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Introduzione

Dove troviamo oggi il vecchio mestiere dello speziale? Quelle persone a cui ci si
rivolgeva per avere consigli, le uniche che potevano preparare rimedi contro le
malattie, oggi ricoprono lo stesso ruolo di un tempo?

Oggi esistono i farmacisti e non tutti sono “speziali” o come dovremmo dire oggi
preparatori.

Il farmacista, garante della salute pubblica, negli anni ha rivolto la sua attenzione a
nuovi aspetti della professione trascurandone il piU caratterizzante: quello
dell’allestimento di medicinali. Nonostante cambiando i tempi sia cambiato anche
I'approccio alla professione, molti farmacisti stanno riscoprendo l'antica arte del
preparare.

Il farmacista, infatti, & l'unica figura professionale legittimata non solo alla
dispensazione, ma anche all’allestimento di medicinali.

In ogni farmacia, gia dal 1934 secondo il TULS (Testo Unico delle Leggi Sanitarie), &
obbligatoria la presenza di un laboratorio. Nel laboratorio della Farmacia devono
essere presenti, secondo la Tabella 6 della F.U. XIl, alcune attrezzature obbligatorie,
per I'allestimento e il successivo controllo di qualita delle preparazioni allestite.

In farmacia si possono allestire preparati magistrali e preparati officinali. La loro
definizione trae origine dal DM 18 novembre 2003:

- per formule magistrali si intendono i medicinali preparati in farmacia in base ad una
prescrizione medica destinata ad un determinato paziente(...)

- per formule officinali si intendono medicinali preparati in base alle indicazioni di una
Farmacopea dell’ Unione Europea e destinati ad essere forniti direttamente ai pazienti

che si servono in tale farmacia.

Il farmacista preparatore, per tutto cio che riguarda il laboratorio, in base a quanto
enunciato dal DM 22/06/2005, puo seguire quanto dettato dal DM 18 novembre 2003,
oppure operare secondo le Norme di Buona Preparazione riportate nella F.U. Xl

entrate in vigore dal 15 gennaio 2004.



L'allestimento di medicinali in farmacia ha numerosi vantaggi, quali la preparazione di:

o dosaggi personalizzati: le industrie farmaceutiche non sempre prevedono dosaggi
rivolti a patologie pediatriche o a patologie specifiche, come quelle neoplastiche e
degenerative;

o medicinali veterinari: la medicina veterinaria spesso usa farmaci destinati all’'uomo
che le industrie farmaceutiche non commercializzano in dosaggi adatti agli animali;

o medicinali orfani: sono quei farmaci che, per diversi motivi, le industrie
farmaceutiche non hanno alcun interesse a produrre;

o fitoterapici.

Su quest’ ultimo punto, questa tesi si propone di fare, per quanto possibile, un’attenta
analisi sull’argomento fitoterapia nel suo insieme dando una visione chiara sulle
normative vigenti riguardo le preparazioni contenenti droghe vegetali e indicazioni utili
circa I'impiego e gli aspetti tecnologici delle preparazioni galeniche contenenti piante

usate comunemente a scopo terapeutico.

Fitoterapia nella storia (3)

Fin dai tempi pil remoti 'uomo, grazie alla sua capacita di osservazione, ha associato
alle piante che raccoglieva una capacita curativa. Da millenni vengono usate piante a
scopo terapeutico: il Papavero “Papaver somniferum” & stato utilizzato per la prima
volta presso i Sumeri, mentre gli Egizi sapevano distillare oli essenziali da piante
aromatiche; la Digitale “Digitalis lanata” era gia conosciuta presso i Greci e i Romani,
cosi come I'Aglio “Allium sativum”, la Salvia “Salvia officinalis” e I'Assenzio “Artemisia
absinthium” .

Innumerevoli sono i personaggi legati alla storia della fitoterapia: Ippocrate, medico
greco, vissuto tra il V e IV secolo a.C. le cui opere sono raccolte nel Corpus
Hippocraticum; Dioscoride Pedanio (I sec d.C.) che fu medico militare sotto
I'imperatore Claudio e autore di un’opera in cinque libri “De materia medica”, che

descrive l'uso terapeutico di molte sostanze vegetali, animali e minerali; Galeno



anch’esso medico greco del Il secolo d.C. la cui opera principale I’ “Ars medica” € stata
il testo di riferimento e di studio per i medici fino al XVII secolo .

Nell’antichita era ben chiaro che dalla natura potessero nascere piante con capacita
benefiche come piante dannose per 'uomo. Celebre & la morte di Socrate provocata
con la Cicuta, oppure di Madame Bovary suicidatasi con una dose di Assenzio. La
sapienza popolare poneva un’attenzione corretta all’utilizzo delle piante, chi non le
conosceva non ne faceva uso, la paura che potessero essere dannose ne limitava
I'utilizzo, mentre oggi si sottovalutano i rischi e si arriva all’'abuso. La credenza nel
valore magico delle piante, ben radicata nel Medio Evo, € gia testimoniata nel mondo
antico. L'uso non solo terapeutico, ma magico di piante, foglie, frutti e radici era molto
diffuso. La figura della donna che, come Elena, Circe e Medea conosce la proprieta
magiche delle piante e sa preparare filtri, veleni o medicamenti, era molto comune.
Sono molti anche i miti che narrano la metamorfosi in alberi o piante di vari personaggi
dando testimonianza di credenze e rituali connessi alle piante. Per secoli alla valenza
terapeutica delle piante & mescolata la superstizione, I'influenza della magia, I'influsso
degli astri, la pratica religiosa e il misticismo. Dall’'epoca romana e per molti secoli la
Teriaca (miscela di droghe vegetali come Valeriana, Oppio, Cannella, Maggiorana,
Calamo, Zafferano, Mirra, Iperico e Miele uniti a carne di vipera che era l'ingrediente
fondamentale) e stata considerata la panacea contro tutti i mali, dotato anche di virtu
magiche. La Teriaca veniva utilizzata come antidoto contro i veleni, contro la tosse, per
i dolori anginosi, per le inflammazioni dello stomaco, contro la lebbra e la peste ed era
preparata miscelando gli ingredienti ed il pane secco per raggiungere una consistenza
adatta a farne una pasta per compresse. La posologia variava a seconda della malattia,
dell’eta e del grado di debilitazione del paziente.

Gli speziali preparavano questo antidoto secondo un rituale che comprendeva anche
I'osservazione degli astri. Nell’eta moderna fino al secondo dopo guerra gli speziali,
eliminata la componente magica, ma dietro prescrizione medica preparavano il
Laudano, medicamento a base di Oppio, Zafferano, Cannella, Garofano ed alcool che
veniva usato come analgesico, negli stati febbrili e nel dolore di origine addominale.

Un impiego piu razionale delle droghe vegetali prese avvio nel XVII secolo, di pari passo
con le prime conoscenze di chimica: si passa cosi dall’alchimia alla chimica e poi alla

chimica farmaceutica. L'Alchimia & un'antica pratica protoscientifica che combina



elementi di chimica, fisica, astrologia, arte, semiotica, metallurgia, medicina,
misticismo e religione. Con essa gli alchimisti tentarono di creare la panacea
universale, un rimedio che avrebbe dovuto curare tutte le malattie e prolungare
indefinitamente la vita. L'alchimia puo essere considerata come il precursore della
moderna chimica, prima dell’elaborazione del metodo scientifico.

Fino al XVII secolo I'alchimia era considerata una scienza in Europa; per esempio, Isaac
Newton impiegd molto piu tempo allo studio dell'alchimia piuttosto che a quello
dell'ottica o della fisica, per le quali € famoso.

L’'origine del pensiero razionale con I'llluminismo, che tutto si proponeva di spiegare,
ha cambiato il modo di approcciarsi alla terapia medica. La rivoluzione industriale ha
esercitato il suo influsso anche sulla pratica medica e sui suoi rimedi. Dal XVIII secolo in
avanti la chimica ha fatto enormi progressi, fino ad arrivare, il secolo scorso, all’
estrazione da droghe vegetali di molecole biologicamente attive come gli alcaloidi ed
alla scoperta degli antibiotici. Sulla scia delle scoperte scientifiche in ambito
farmacologico e medico, la mentalita popolare, per un certo periodo, si & discostata
dal curarsi con rimedi di origine naturale. Tuttavia, mentre nei laboratori chimici si
continuava a sintetizzare sostanze, la mentalita comune intorno agli anni ‘70, in
seguito ad un movimento ideologico e culturale, seguiva un ritorno alle origini inteso
come ritorno alla natura, alla campagna e alle antiche tradizioni popolari: ecco
ritornare l'interesse verso la fitoterapia, anche se in modo errato.

Ai giorni nostri il rinnovato interesse per tutto cio che € naturale, e quindi anche per la
fitoterapia, si € imposto in modo sbagliato nel pensiero comune, associando al termine
di naturale quello di innocuo.

Il medico, il farmacista, ma anche il cittadino devono sapere che la pianta medicinale in
guanto tale va considerata farmaco a tutti gli effetti, quindi con benefici e rischi.

Il termine fitoterapia € stato introdotto nel Novecento dal medico francese Henry
Leclerc (1870-1955), ma deriva dal greco “dutov” che significa pianta, albero, vegetale,

ma anche creatura ed essere e, dal verbo “¢p€w” generare.



La fitoterapia oggi

Oggi la mancanza di informazioni e peggio |'errata informazione portano ad una
concezione inesatta di fitoterapia e ad un suo utilizzo scorretto e possibilmente
dannoso.

Navigando su Internet un comune cittadino puo incappare in siti che trattano di piante
medicinali dal modo corretto ai modi piu curiosi, insoliti, addirittura stravaganti. Si
possono trovare dai rimedi contro la sfortuna, alle pozioni d’amore fino al modulo di
prenotazione per una “visita medica” con un naturopata. Si propongono, a questo
proposito, di seguito alcuni esempi di un uso scorretto dei fitoterapici. Anni fa una
signora scrisse alla rivista “Fortune” dicendo che da una dozzina d’anni nessuno nella
sua famiglia si era preso un raffreddore o un’influenza perché tutti mangiavano aglio e
cipolla freschi con regolarita. Alla lettera risposero cinque lettori sostenendo che aglio
e cipolla facevano il loro dovere solo impedendo il contatto umano, tenendo cosi
lontani i membri della famiglia da persone gia infette (1).

Alcune piante sono di sicuro efficaci in alcune malattie o condizioni, ma per gran parte
di esse mancano prove sicure riguardo ad efficacia e tossicita. Inoltre per molte piante
che offrono effetti potenzialmente positivi, vi sono comunque numerosi rischi.

Un caso ben pilu grave di quello appena riportato € quello di una signora di 72 anni,
ipertesa, in terapia farmacologica da oltre dieci anni che senza controllo medico ha
sostituito uno dei due farmaci che stava assumendo con un prodotto a base di Aglio,
Biancospino e Olivo. Senza alcuna prescrizione del medico curante & stato commesso
un grave errore di sostituzione e la paziente dopo dieci giorni, colpita da una crisi
ipertensiva, € deceduta (1). Questo episodio non smentisce certo la possibile validita
farmacologica delle piante presenti nel prodotto, conferma invece la necessita di un
controllo clinico costante, per ogni malato, che assuma tali rimedi. Per fornire un
ulteriore esempio: un giovane paziente con epatopatia aspecifica si stava curando da
circa tre anni con una miscela di tre tinture madri. Non trovando alcun giovamento, si
sottopose ad una biopsia epatica e scopri di avere la cirrosi. Fino a quel momento
pertanto il paziente si era certamente curato con erbe, ma in realta il trattamento era

stato molto pericoloso per lui perché erano tutte veicolate in alcool (2).



Particolare attenzione merita il discorso sull’automedicazione, come per i farmaci di
sintesi, anche per le piante medicinali € valido il principio che il paziente, non avendo
le basi mediche per stabilire una corretta terapia, deve seguire i consigli del medico e
del farmacista. Puo accadere infatti che il paziente usi farmaci o rimedi naturali non
idonei, in dose sbagliata, per un periodo insufficiente o eccessivo, oppure ancora in
associazione non corretta con farmaci di sintesi. Queste associazioni possono
provocare sia interazioni dannose sia utili sinergismi: € sempre il medico a dover fare
questa valutazione.

C’e molta confusione nel definire correttamente la fitoterapia, il che comporta una
concezione ed un utilizzo errato della stessa.

La fitoterapia spesso € ricondotta a:

o Medicina Alternativa

o Medicina Non Convenzionale

o Medicina Dolce

o Medicina Complementare

o Medicina Tradizionale

Di seguito vengono riportate grazie a due dizionari scelti arbitrariamente (4) (5), i

significati dei termini alternativo, dolce, convenzionale, complementare, tradizionale:

Alternativa

Sost. Condizione o facolta per cui si puo o si deve scegliere tra due soluzioni.
Condizione relativa al sussistere di due possibilita o di reazioni opposte.

Agg. (..) in contrapposizione a tutto quanto viene imposto dal sistema di unita
dominante.

Convenzionale

Sost. Che segue passivamente una consuetudine o una tradizione. Ufficialmente
accettata e tollerata, priva di originalita, naturalezza, efficienza spirituale.

Dolce

Sost. Uno dei 4 sapori fondamentali, che ha il sapore dello zucchero e del miele. Che

desta sentimenti di gioiosa serenita, che rallegra e conforta lo spirito.



Complementare

Sost. Di qualsiasi parte pil 0 meno essenziale, ma necessaria dal punto di vista
gualitativo, quantitativo, strutturale o del funzionamento. Di oggetti o fenomeni
che assumono un valore, un significato, o si rivelano in qualsiasi modo utili, per il
fatto di trovarsi connessi, accostati, inseriti I'uno nell’altro.

Tradizionale

Sost. Il tramandare notizie, memorie, consuetudini da una generazione all’altra
attraverso I'esempio o informazioni, testimonianze e ammaestramenti orali e
scritti.

Agg. Conforme alla tradizione.

Un cittadino, quindi, puo essere erroneamente portato a pensare che la fitoterapia sia
un tipo di medicina innocua o di un gradino inferiore alla “medicina scientifica” per il
significato che termini come dolce o tradizionale possono esprimere nel linguaggio
comune. Si & dimostrato come questi termini siano inappropriati e fuorvianti se
associati alla fitoterapia e come si possa andare incontro anche a delle vere e proprie

truffe.

Altri termini legati alla fitoterapia sono:

o Gemmoterapia: metodica terapeutica basata sulla somministrazione di tessuti

freschi vegetali allo stato embrionale, come gemme o giovani germogli i cui principi
attivi sono estratti con un solvente appropriato. La gemmoterapia nasce
sviluppando l'intuizione di Paracelso: “Vi sono forze diverse nelle gemme, nelle
foglie, nei bocci, nei frutti acerbi e nei frutti maturi [...] quindi si deve rivolgere la
propria attenzione dal primo germoglio sopravvenuto all’ultimo [...] “.

Ad esempio dal Ribes nigrum (Ribes), otteniamo un gemmoderivato ricco di acido
ascorbico, che possiede una marcata azione antinfiammatoria. La gemmoterapia
utilizza come preparati principali i macerati glicerici, ottenuti da tessuti vegetali
embrionali, che secondo l'intuizione del Prof. Georges Netien dell’Universita di
Lione, contengono costituenti particolarmente attivi, che con I'accrescimento della
pianta perdono le loro caratteristiche stimolanti. | macerati glicerici sono ottenuti

da gemme, giovani getti, radichette ripulite ed essiccate, fatte macerare in una
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miscela di glicerina e alcool per 3 settimane e poi commercializzati dopo averli
diluiti con una miscela di glicerina, alcool e acqua (10).

o Oligoterapia: terapia basata sull’utilizzo di oligoelementi, ovvero elementi presenti
in tracce negli organismi viventi e indispensabili alla vita e alla crescita di animali e
vegetali. A piccolissime concentrazioni si comportano come catalizzatori
indispensabili al normale svolgimento dei processi biologici. Partecipano alla
costituzione di enzimi e coenzimi, di ormoni e vitamine; agiscono sul sistema
immunitario e contrastano fenomeni di ossidazione e invecchiamento inibendo la
formazione di radicali liberi. Tra gli oligoelementi figurano rame, zinco, ferro,
manganese, iodio e tanti altri. Un esempio di pianta contenente oligoelementi ¢ il
Fucus vesciculosus (Fucus), alga ricca di iodio usata come coadiuvante nelle cure

dimagranti e nei casi di ipofunzionalita tiroidea.

Gemmoterapia e oligoterapia non trovano alcuna documentazione in ambito
legislativo e per questo possono essere oggetto di ulteriore e maggiore confusione

oltre che di pericolosita nel loro utilizzo.

Il fitocomplesso

Ad oggi lo studio delle piante ha ancora molti argomenti in via di discussione. Per
molte piante delle quali & nota, studiata e verificata I’attivita farmacologica non &
possibile identificare una molecola inequivocabilmente responsabile della sua azione.
In molti casi € stato dimostrato che I'insieme delle sostanze di cui & ricca la droga ha
un’attivita superiore a quella dei vari costituenti considerati singolarmente.

Fitocomplesso & il termine che viene usato per definire I'insieme di tutte quelle
sostanze, farmacologicamente attive e non, che caratterizzano la pianta medicinale
stessa o la droga e rappresenta quindi la sua composizione chimica, dalla quale
derivano le proprieta farmacologiche e tossicologiche (10). Il fitocomplesso & costituito
da principi attivi primari responsabili dell’attivita farmacologica e da molecole
secondarie che non e corretto definire principi inattivi. Queste sostanze che non hanno

un ruolo primario nell’azione farmacologica della pianta, concorrono in qualche modo
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all’azione stessa; & possibile affermare infatti che proprio questa composizione molto
varia del fitocomplesso pud avere dei vantaggi rispetto alla singola molecola attiva. |
vantaggi sono:
- sinergismo (nel fitocomplesso del Carciofo I'attivita coleretica-colagoga non é
dovuta al solo acido caffeico ma anche ai polifenoli)
- riduzione della tossicita (i tannini presenti nel fitocomplesso dell’lpecacuana
riducono gli effetti irritanti dell’emetina)
A costituire ancora il fitocomplesso troviamo le sostanze di sostegno, che costituiscono
la struttura della droga stessa (se usiamo le radici, la lignina che costituisce il legno &
una sostanza di sostegno).
Per molte droghe non si & ancora in grado di analizzare i singoli componenti del
fitocomplesso perché spesso manca un metodo di analisi appropriato. L'impiego di
molte piante e ancora oggi basato sull’uso tradizionale, senza essere ancora giunti alla
verifica scientifica. Gli studi farmacologici e clinici possono invece confermare,
modificare o smentire le conoscenze tramandate nei secoli circa I'uso di una pianta,
fino a volte a stravolgere le nostre conoscenze.
Per alcune piante la verifica scientifica ha portato a prove di efficacia e sicurezza e
all'immissione in commercio di farmaci costituiti da sostanze di origine vegetale, come
la bromelina, la morfina, I'atropina e la silimarina. Dalle radici dell’Ephedra si ricavano
'efedrina e la pseudoefedrina classificati come simpaticomimetici indiretti,
strutturalmente simili all’adrenalina; I'efedrina e utilizzata nelle affezioni del tratto
respiratorio superiore, con proprieta vasocostrittrici della mucosa nasale. Sono anche
presenti a pieno titolo nella categoria “farmaco” I’Hiperycum perforatum (lperico),
I’Aesculus hippocastanum (Ippocastano), e la Centella asiatica (Centella).
Affidate all’'uso empirico, invece, troviamo: I’Harpagophytum procumbens, meglio
conosciuto come Artiglio del diavolo, di cui non € stata ancora accertata alcuna attivita
farmacologia, sebbene da tempo sia usato come antiinflammatorio. Altrettanto
comune ¢ utilizzare l'infuso di foglie Malva (Malva sylvestris) come antiinflammatorio
per gengiviti o gastriti, piuttosto che un decotto di radici di Gramigna (Agropyrum
repens) e di Uva ursina (Arctostaphylos uva ursi) contro la cistite.
Nell’'uso comune non esistono differenze nell’utilizzo di queste piante, tuttavia le

discrepanze esistono in ambito scientifico. E importante valutare I'intensita dell’effetto
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legata alle dosi impiegate, ad esempio. L'estratto secco di Valeriana (Valeriana
officinalis) alla dose di 200-400 mg assunti durante la giornata hanno effetto sedativo,
se invece si vuole indurre il sonno & necessaria una dose dai 450 ai 900 mg, la sera
prima di coricarsi (12). Infine si pud concludere ammettendo che oggi conosciamo
alcuni costituenti delle piante medicinali e la loro attivita, abbiamo cioé alcune tessere

del mosaico, ma molte ancora ne mancano.

Aspetti normativi

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) definisce le piante medicinali come il
sistema curativo piu antico.

L’'OMS da tempo si & pronunciata sull’uso terapeutico delle piante medicinali in quanto
parte integrante dell’arsenale terapeutico del medico, sollecitandone lo studio
chimico, farmacologico e clinico e apprezzando particolarmente le medicine
tradizionali, che sono per una gran parte della popolazione mondiale I'unica forma di
terapia. Da oltre vent’anni I’'OMS si sta impegnando allo scopo di stabilire linee guida
per la metodologia di ricerca delle medicine definite convenzionali e non.

L'OMS afferma anche che le pratiche di medicina tradizionale di un popolo devono
essere rispettate, ma al tempo stesso verificate, al fine di valutarne la sicurezza e
I'efficacia (6).

Anche nella medicina tradizionale italiana si fa tuttora riferimento a concetti
tipicamente sconosciuti alla medicina scientifica: del resto seppur raramente viene
ancora utilizzata la Teriaca, il cui uso e totalmente privo di qualunque razionalita con
evidenti rischi per la salute. Il parlamento europeo e quello italiano si sono pronunciati
per dare una terminologia univoca alle cure comunemente denominate alternative

nelle quali rientra anche la fitoterapia.
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Dal documento del Comitato Nazionale per la Bioetica (CNB) della Presidenza del

Consiglio dei Ministri “Scopi, limiti e rischi della medicina” del 14 dicembre 2001

Le pratiche di cura alternative rispetto a quelle della medicina scientifica
rappresentano indubbiamente un rilevante problema nel panorama delle cure delle
malattie, in quanto il loro impiego e assai diffuso anche nei paesi piti avanzati e trova
sostenitori anche tra i medici che in numero non trascurabile le consigliano e le
praticano . La varieta di questi metodi empirici spiega le divergenze che esistono anche
nel definirle. Cosi, il Parlamento Europeo nella sua Risoluzione del 1997 le ha
denominate Medicine Non Convenzionali ritenendo che esse abbiano hanno in comune
"il fatto che la loro validita non é riconosciuta o lo é solo parzialmente; che si puo
qualificare 'alternativo' un trattamento medico o chirurgico in grado di sostituirne un
altro e ‘complementare’ un trattamento utilizzato ad integrazione di un altro; che
risulta equivoco parlare di disciplina medica 'alternativa’ o ‘complementare’, nella
misura in cui solo il contesto preciso nel quale la terapia é utilizzata permette di
determinare se essa sia all'occorrenza alternativa o complementare; che una disciplina
medica alternativa puo altresi essere complementare" {(..... )

(.....)La denominazione Medicine Alternative viene tuttavia considerata piu valida dagli
studiosi i quali ritengono non appropriato definire la Medicina Scientifica come
"convenzionale" perché cio potrebbe indurre all'erronea idea che essa sia frutto di un
accordo tra coloro che la praticano definendone le regole. Pertanto il definire le
Medicine Alternative come "non convenzionali" potrebbe ridurre la loro differenza
rispetto a quelle scientifiche ad una semplice scelta soggettiva. Neppure viene
accettato il requisito della complementarieta. Prescelta dunque la denominazione di
Pratiche di Cura Alternative o di Medicine Alternative, si devono ricordare altre
denominazioni quali Medicine non ufficiali, non scientifiche, eretiche, parallele,
complementari, dolci, naturali. Esse si presentano come un'eterogenea costellazione di
sistemi dottrinali e di rimedi a sé stanti che, per vari motivi ed in misura diversa da
paese a paese, non hanno una adeguata legittimazione da parte delle istituzioni

pubbliche preposte al settore sanitario. (.....)

(......) La Risoluzione del Parlamento Europeo, che & organismo non scientifico, é dunque

da considerare piti che altro una presa d'atto della perdurante e diffusa prassi delle
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Medicine Alternative, delle quali sfuma i confini e non condanna, in linea di principio,
I'impiego. Analogamente ['ultima versione del Codice italiano di Deontologia Medica,
pubblicata nell'autunno del 1998 non preclude ai medici il ricorso a medicine
alternative pur con limitazioni, in quanto all'art. 13 afferma che "la potesta di scelta di
pratiche non convenzionali nel rispetto del decoro e della dignita della professione si
esprime nell'esclusivo ambito della diretta e non delegabile responsabilita
professionale, fermo restando, comunque, che qualsiasi terapia non convenzionale non
deve sottrarre il cittadino a specifici trattamenti di comprovata efficacia e richiede
l'acquisizione del consenso." Le Medicine Alternative devono dunque essere considerate
in questo documento perché esse fanno tuttora parte del panorama della prassi medica
anche nel periodo di massimo sviluppo della Medicina Scientifica.

(....) Le Pratiche di cura Alternative, nella loro attuale crescente diffusione anche nei
Paesi pit sviluppati, rappresentano dunque un fenomeno di primaria importanza
nell'analisi degli scopi attuali della medicina, dei suoi limiti e dei suoi rischi. Esse sono
ereditate per la maggior parte dal lontano passato della medicina prescientifica
ovvero, se recenti, hanno genesi e principi analogamente autonomi dalla scienza
ufficiale galileiana. Si basano, in genere, su principi che la scienza biomedica non é in
grado di verificare nella loro fondatezza e su risultati pratici, specie in ambito
terapeutico, che talora appaiono positivi o sono ritenuti tali, anche in virtu delle
componenti psicologiche suggestive che queste "terapie" sono in grado di evocare.
Ovvero sono positivi, in determinate malattie, perché comportano manipolazioni fisiche
(come la chiropratica, I'agopuntura cinese, I'elettropuntura, il massaggio zonale ecc.)
non molto diverse, nel loro empirismo, dalle cure fisiche che vengono prescritte dalla
medicina scientifica (massaggi, magnetoterapia, laserterapia, idroterapia ecc.). Il vasto
movimento di opinione che le sostiene guarda in genere alla scienza con scetticismo,
oppure con sospetto se non addirittura con ostilitd e vagheggia spesso un ritorno
all'immaginario regno della natura incontaminata. Nelle Medicine Alternative sono
comprese varie dottrine e/o numerose pratiche mediche indicate con diversi nomi:
medicine naturali, medicine eretiche, medicine "dolci", medicine parallele, medicine
non-ufficiali. Esse si fondano su dottrine e prassi che hanno uno statuto "scientifico"
molto differente: alcune di esse sono pratiche essenzialmente empiriche, come

'erboristeria e la chiropratica; altre hanno radici lontane nel pensiero scientifico
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razionale; altre confinano con le tradizioni esoteriche o addirittura con la magia. Si
possono distinguere prestazioni con organizzazioni e strutture (agopuntura, argillo-
terapia, biofeedback, bioritmologia, chiropratica, macrobiotica, elettroagopuntura,
fitoterapia, ipnosi, idroterapia, musicoterapia, omeopatia, riflessoterapia, training
autogeno, vegetarismo, yoga);, e prestazioni senza organizzazioni e strutture
(antroposofia, auricoloterapia, medicina ayurvedica, cromoterapia, guaritori,

iridologia, Hata-yoga, massaggio zonale del piede, pranoterapia) (7).

La fitoterapia € dunque considerata dal Consiglio dei ministri una medicina alternativa,
inclusa fra quelle definite “una prestazione con organizzazione e struttura”; nel 2001
manca pero ancora un completo assetto legislativo, dal 2008 si fa finalmente chiarezza
sulle medicine non convenzionali riconosciute e si definisce la fitoterapia come
» . , . e .

metodo terapeutico basato sull’'uso di piante medicinali”. Di seguito vengono
riportate le norme legislative ed i disegni di legge relativi alle medicine non

convenzionali ed alla fitoterapia.

DDL 713 maggio 2008

Art. 1.

1. La Repubblica Italiana, nel rispetto degli articoli 32 e 33 della Costituzione,
riconosce il pluralismo e la ricerca scientifica come fattori essenziali per la
salvaguardia della salute dell’individuo; tutela la liberta di scelta terapeutica del
singolo e la liberta di cura da parte dei medici e degli altri operatori di cui alla
presente legge, all’interno di un rapporto consensuale e informato con il paziente.

2. La Repubblica Italiana riconosce l'esercizio delle terapie e delle medicine non
convenzionali, esclusivamente esercitate da laureati in Medicina e Chirurgia, da

laureati in Odontoiatria e da laureati in Veterinaria.
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Art. 2.

1. Le medicine non convenzionali (MNC) riconosciute ai sensi della presente legge
comprendono i sequenti indirizzi terapeutici:

a) agopuntura;

b) chiropratica;

c) fitoterapia;

d) medicina antroposofica;

e) medicina ayurvedica;

f) medicina omeopatica;

g) medicina tradizionale cinese;

h) omotossicologia;

i) osteopatia;

Con questo DDL si definiscono le medicine non convenzionali riconosciute e le
professioni autorizzate ad esercitarle, ossia laureati in Medicina e Chirurgia,

Odontoiatria e Veterinaria.

Il seguente disegno di legge definisce in maniera specifica la fitoterapia:

AS 502 - Maggio 2008

Disciplina della Fitoterapia

Art. 2 — Definizioni

1. La fitoterapia e una branca della medicina che prevede I'utilizzo a scopo preventivo
e curativo di piante medicinali e loro derivati.

2. In relazione alla pianta, alla parte della pianta denominata «droga vegetale», alla
tecnica estrattiva utilizzata, alla concentrazione in principi attivi, al processo
produttivo, alla forma e alla modalita di presentazione del prodotto, le piante

officinali e loro derivati possono essere utilizzate in:
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a) Medicinali industriali;
b) Preparazioni galeniche.

3. Le sostanze di origine vegetale utilizzabili a fini preventivi o curativi possono essere
registrate come medicinali, secondo le norme previste dal decreto legislativo 24
aprile 2006, n. 219, oppure come fitoterapici sequendo la procedura abbreviata
prevista dalle norme per I'autorizzazione all'immissione in commercio prescritte
dall’articolo 7 della presente legge {(...)

8. Le piante officinali e i loro derivati privi di proprieta farmacologiche, che non
rientrano nelle categorie di cui al presente articolo, fanno parte dei prodotti
erboristici, privi di potere nutritivo e farmacologico, non utilizzabili a scopo

preventivo o terapeutico.

Le ultime linee guida della FNOMCeO riducono il numero di discipline considerate atto
medico incluse nell’elenco delle Medicine non convenzionali. Resta immodificata la

definizione di fitoterapia di seguito riportata:

Linee guida per la formazione nelle medicine e pratiche non convenzionali riservate
ai medici chirurghi e odontoiatri della FNOMCeO - Consiglio Nazionale della

FNOMCeO (12 dicembre 2009)

Le medicine e pratiche non convenzionali oggetto delle presenti linee guida sono
individuate come sistemi di diagnosi, di cura e prevenzione che affiancano la medicina
scientifica avendo come scopo comune la promozione e la tutela della salute.

In coerenza con la delibera n° 3 del 18 maggio 2002 del Consiglio Nazionale FNOMCeO
concernente “Linee guida sulle medicine e pratiche non convenzionali”, le medicine e
pratiche non convenzionali, nella stessa delibera sancite come atto medico e oggetto di
attivita riservata, comprendono i sequenti sistemi medici e discipline di esclusiva
competenza e responsabilita professionale del medico chirurgo e dell’odontoiatra:

- (..)

- Fitoterapia: metodo terapeutico basato sull'uso delle piante medicinali o di loro

derivati ed estratti opportunamente trattati, uso che puo avvenire anche all'interno
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di un sistema diagnostico-terapeutico sovrapponibile a quello utilizzato dalla

medicina convenzionale;

- (.)

In attesa che i DDL vengano discussi e diventino normativa di riferimento analizziamo

I'attuale programma normativo.

Le materie prime vegetali si ritrovano in diverse categorie di prodotti ossia alimenti,
medicinali di origine vegetale o fitoterapici, integratori alimentari, cosmetici, prodotti
erboristici. Chiarezza e linguaggi universali sul tema fitoterapia iniziano ad essere
riportati nelle direttive europee a partire dalla direttiva CE 83/2001, la quale é stata
successivamente modificata ed in ultimo recepita fino al DIgs 219/2006 e s.m.i, che

contiene un codice comunitario relativo ai medicinali per uso umano.

Per quanto riguarda la via di somministrazione i prodotti contenenti sostanze vegetali

si possono suddividere queste due categorie:

Per os:

- Medicinale

- Alimento

- Integratore alimentare

PRODOTTO VEGETALE
- Prodotto erboristico

Per uso topico:
- Medicinale

- Cosmetico
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Si andranno ora ad analizzare le normative riguardanti le categorie di prodotti sopra

citate.

ALIMENTI

Si intende per alimento “qualsiasi sostanza o prodotto trasformato, parzialmente
trasformato o non trasformato, destinato ad esser ingerito, o di cui si prevede

ragionevolmente che possa essere ingerito da esseri umani” (art. 2 reg. CE 178/2002).

Gli alimenti a loro volta si distinguono in:

- Alimenti di consumo corrente;

- Alimenti addizionati di vitamine, sali minerali e altre sostanze (reg CE 1925/2006);

- Alimenti destinati ad un’alimentazione particolare (ADAP) (Dlgs 111/1992) tra cui ci
sono i prodotti dietetici e i prodotti per la prima infanzia;

- Novel food.

COSMETICI

| cosmetici sono normati dal regolamento CE n° 1223/2009:

Art. 2.
1. Ai fini del presente regolamento si intende per:
a) «prodotto cosmetico»: qualsiasi sostanza o miscela destinata ad essere applicata
sulle superfici esterne del corpo umano (epidermide, sistema pilifero e capelli, unghie,
labbra, organi genitali esterni) oppure sui denti e sulle mucose della bocca allo scopo
esclusivamente o prevalentemente di pulirli, profumarli, modificarne ['aspetto,

proteggerli, mantenerli in buono stato o correggere gli odori corporei.
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Questo regolamento prevede un’ampia definizione di cosmetico, che non ammette la
categoria intermedia tra medicinali e cosmetici, semplificazione resasi necessaria
proprio a causa dell’elevato numero di prodotti borderline, comparsi in questi ultimi

anni sul mercato.

PRODOTTI ERBORISTICI

La regolamentazione del settore erboristico con la AS 57 del 2008 prevede la seguente
definizione:
Art. 2.

1. Aifini della presente legge si intendono:

a) per “prodotti erboristici” i prodotti a base di piante officinali singole o in miscela o
parte di pianta fresca o essiccata e loro derivati ed altre sostanze o prodotti naturali
aventi finalita salutistiche diversi dai medicinali, integratori alimentari, prodotti
cosmetici, prodotti aromatici e coloranti, intesi a favorire lo stato di benessere
dell’'organismo umano o animale; consequentemente i prodotti erboristici, alla dose

utilizzata, non possono vantare attivita terapeutica o nutrizionale.

FITOTERAPICI

La piu recente definizione di medicinale di origine vegetale o fitoterapico é riportata
dal Dlgs 219: “ogni medicinale che contiene come sostanze attive una o piu sostanze
vegetali o una o pit preparazioni vegetali, oppure una o piu sostanze vegetali in

associazione ad una o pit preparazioni vegetali”.
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Dlgs 219 del 24 aprile 2006 e s.m.i.

Art. 1.

Definizioni
1. Ai fini del presente decreto, valgono le sequenti definizioni:
a) prodotto medicinale o medicinale, di seguito indicato con il termine «medicinale»:
1) ogni sostanza o associazione di sostanze presentata come avente proprieta
curative o profilattiche delle malattie umane;
2) ogni sostanza o associazione di sostanze che puo essere utilizzata sull'uomo o
somministrata all'uvomo allo scopo di ripristinare, correggere o modificare funzioni
fisiologiche, esercitando un'azione farmacologica, immunologica o metabolica, ovvero
di stabilire una diagnosi medica;
b) sostanza: ogni materia, indipendentemente dall'origine; tale origine puo essere:
1) umana, come: il sangue umano e suoi derivati;
2) animale, come: microrganismi, animali interi, parti di organi, secrezioni animali,
tossine, sostanze ottenute per estrazione, prodotti derivati dal sangue;
3) vegetale, come: microrganismi, piante, parti di piante, secrezioni vegetali, sostanze
ottenute per estrazione;
4) chimica, come: elementi, materie chimiche naturali e prodotti chimici di
trasformazione e di sintesi;
(..) d) medicinale omeopatico: ogni medicinale ottenuto a partire da sostanze
denominate materiali di partenza per preparazioni omeopatiche o ceppi omeopatici,
secondo un processo di produzione omeopatico descritto dalla farmacopea europea o,
in assenza di tale descrizione, dalle farmacopee utilizzate ufficialmente negli Stati
membri della Comunita europea; un medicinale omeopatico puo contenere pil
sostanze;(...)
(...) ii) medicinale tradizionale di origine vegetale o fitoterapico tradizionale:
medicinale che risponde ai requisiti di cui all'articolo 21, comma 1;
Il) medicinale di origine vegetale o fitoterapico: ogni medicinale che contiene
esclusivamente come sostanze attive una o piu sostanze vegetali o una o piu
preparazioni vegetali, oppure una o piti sostanze vegetali in associazione ad una o pit

preparazioni vegetali;
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mm) sostanze vegetali: tutte le piante, le parti di piante, le alghe, i funghi e i licheni,
interi, a pezzi o tagliati, in forma non trattata, di solito essiccata, ma talvolta anche allo
stato fresco. Sono altresi considerati sostanze vegetali taluni essudati non sottoposti ad
un trattamento specifico. Le sostanze vegetali sono definite in modo preciso in base
alla parte di pianta utilizzata e alla denominazione botanica secondo la denominazione
binomiale (genere, specie, varieta e autore);

nn) preparazioni vegetali: preparazioni ottenute sottoponendo le sostanze vegetali a
trattamenti quali estrazione, distillazione, spremitura, frazionamento, purificazione,
concentrazione o fermentazione. In tale definizione rientrano anche sostanze vegetali
triturate o polverizzate, tinture, estratti, olii essenziali, succhi ottenuti per spremitura

ed essudati lavorati;

Capo Il

Disposizioni speciali relative ai medicinali di origine vegetale tradizionali
Art. 21.

Registrazione basata sull'impiego tradizionale

1. Una procedura di registrazione semplificata, di seguito denominata: «registrazione
basata sull'impiego tradizionale», si applica, ai fini dell'immissione in commercio, ai
medicinali di origine vegetale che soddisfano tutti i sequenti criteri:

a) hanno esclusivamente indicazioni appropriate per i medicinali di origine vegetale
tradizionali i quali, per la loro composizione ed il loro obiettivo terapeutico, sono
concepiti e realizzati per essere utilizzati senza intervento del medico per la diagnosi o
per la prescrizione o per la sorveglianza nel corso del trattamento;

b) ne e' prevista la somministrazione esclusivamente ad un determinato dosaggio e
schema posologico;

c) sono preparazioni per uso orale, esterno o inalatorio;

d) sono stati oggetto di impiego tradizionale per un periodo conforme a quanto
previsto dall'articolo 23, comma 1, lettera c);

e) dispongono di sufficienti dati di impiego tradizionale; in particolare, hanno

dimostrato di non essere nocivi nelle condizioni d'uso indicate e i loro effetti
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farmacologici o la loro efficacia risultano verosimili in base all'esperienza e all'impiego
dilunga data.

2. Inderoga al disposto dell'articolo 1, comma 1, lettera ll), la presenza nel medicinale
di origine vegetale di vitamine o minerali, per la sicurezza dei quali esistono prove ben
documentate, non impedisce al prodotto di essere ammissibile alla registrazione ai
sensi del comma 1, a condizione che l'azione delle vitamine o dei minerali sia
secondaria rispetto a quella delle sostanze attive vegetali per quanto riguarda le
indicazioni specifiche richieste.

3. Le disposizioni di cui al presente capo non si applicano, tuttavia, nei casi in cui le
autorita competenti ritengono che un medicinale di origine vegetale tradizionale
soddisfa i criteri per I'autorizzazione ai sensi dell'articolo 6 o per la registrazione in base

all'articolo 16.

Art. 23.

Contenuto della domanda

(..) c¢)la documentazione bibliografica o le certificazioni di esperti comprovanti che il
medicinale in questione o un prodotto corrispondente ha avuto un impiego
tradizionale per un periodo di almeno trent'anni anteriormente alla data di
presentazione della domanda, di cui almeno quindici anni nella Comunita Europea; ove
necessario I'AIFA puo chiedere al Comitato dei medicinali di origine vegetale istituito
dalla direttiva 2004/24/CE del Parlamento europeo e del Consiglio, del 31 marzo 2004,
di seguito direttiva 2004/24/CE, di esprimere un parere sull'adeguatezza della
dimostrazione dell'uso di lunga data del medicinale in questione o del prodotto
corrispondente. In tal caso, I'AIFA presenta la documentazione ritenuta pertinente a
sostegno della richiesta;

d) una rassegna bibliografica dei dati inerenti alla sicurezza unitamente alla relazione
dell'esperto. L'AIFA puo richiedere ulteriori dati per la valutazione della sicurezza del

medicinale in questione.
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Art. 27.

Altre disposizioni applicabili ai medicinali di origine vegetale tradizionali

(..) 2. In aggiunta a quanto previsto agli articoli da 73 a 82, I'etichettatura e il foglio
illustrativo dei medicinali di origine vegetale tradizionali recano inoltre una dicitura che
precisa che:

a) il prodotto e' un medicinale di origine vegetale d'uso tradizionale da utilizzare per
indicazioni specifiche basate esclusivamente sull'impiego di lunga data;

b) l'utilizzatore deve consultare un medico o un operatore sanitario qualificato nel caso
di persistenza dei sintomi durante I'impiego del medicinale in questione o se insorgono
reazioni avverse non riportate nel foglio illustrativo.

3. L'etichettatura e il foglio illustrativo indicano, altresi, il tipo di impiego tradizionale
cui si fa riferimento.

4. In aggiunta a quanto previsto dagli articoli da 113 a 127, qualunque forma
pubblicitaria di un medicinale registrato ai sensi del presente capo reca la seguente
dicitura: medicinale di origine vegetale tradizionale (o fitoterapico tradizionale) da
utilizzare per indicazioni specifiche basate esclusivamente sull'impiego di lunga data.

5. Al fine di consentire la piena applicazione del presente decreto entro il 20 maggio
2011, il Ministero della salute, entro il 20 maggio 2010, anche sulla base degli
orientamenti assunti in materia dalla Commissione europea e dalla Corte di giustizia,
detta specifiche indicazioni volte a chiarire la linea di demarcazione fra la disciplina dei
medicinali tradizionali di origine vegetale di cui al presente capo e quella degli alimenti

o di altri tipi di prodotti oggetto di normativa comunitaria.

In caso di dubbio sulla definizione di un prodotto, se questo puo cioé essere definito
un medicinale fitoterapico oppure puo rientrare in un’altra definizione, si applica la

clausola di prevalenza contenuta sempre nel DIgs 219/2006 e s.m.i:
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Art. 2.
Clausola di prevalenza
2. Incaso didubbio, se un prodotto, tenuto conto dell’insieme delle sue caratteristiche,
puo rientrare contemporaneamente nella definizione di “medicinale” e nella
definizione di un prodotto disciplinato da un’altra normativa comunitaria, si

applicano le disposizioni delle presente direttiva.

INTEGRATORI ALIMENTARI

Tra i prodotti che possono avere origine vegetale si trovano inoltre gli integratori

alimentari recentemente normati dal decreto legislativo 169/2004 (s.m.i.):

o Integratori alimentari come prodotti alimentari destinati ad integrare la dieta
normale e che costituiscono una fonte concentrata di sostanze nutritive o di altre
sostanze aventi un effetto nutritivo o fisiologico, sia monocomposti che pluricomposti,
in forme di dosaggio, vale a dire in forme di commercializzazione quali capsule,
pastiglie, compresse, pillole e simili, polveri in bustina, liquidi contenuti in fiale, flaconi
a contagocce e altre forme simili, di liquidi e polveri destinati ad essere assunti in piccoli
quantitativi unitari.

o Sostanze nutritive o nutrienti sono considerati le vitamine e i minerali.

Quindi si possono usare le piante, in quanto contengono vitamine e minerali per
allestire integratori alimentari, per i quali & prevista una regolamentazione
ministeriale. || Ministero della Salute riguardo I'allestimento di integratori alimentari
ha pubblicato due liste provvisorie e in continuo aggiornamento, nelle quali le piante
sono suddivise in piante ammesse e piante non ammesse all’allestimento di

integratori alimentari.
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ESTRATTI VEGETALI

Esistons due tipi di elenchi relativi agli estratti vegerali:

- { o |1
Mella lista, che & scggetta ad aggicrnamento, sono riportati per ognuno sia 'ambite di riferimento
per l'attribuzione di effetti nutritivi o fisiclogici, in attuazione dell’art. 5, comma &, lettera f) del
decreto legislative 21 maggie 2004, n. 169, sia gli eventuali apporti massimi, qualora definiti e le
eventuali avvertenze supplementari previste, Gli estratti vegetali vanneo indicati in stichetta con il
nome comune seguito dal nome scientifico {famiglia, genere, specie, nome dell’autore.
Gh effetti vannc espressi compatibilmente con il modello dell’'omeostasi, seconde | criten definiti dal
Cansiglis d'Eurapa.
Al Mimistere compete in ogni case la valutazione da parte di ciascun integratore, I'ammissibilita dei
contenuti, degli apporti & degli effetti dichiarati, a segquito della notifica ai sensi dell’art. 10 del
decreto legislativo 21 maggio 2004, n. 169, nonché quanto previste dal Regolamento (CE)
1924/2006 sulle indicazioni nutnizionali e sulla salute fornite per i prodotti alimentan.

& estratti vegetali non impiegabili (aggisrnate a luglie 200%)

ESTRATTI VEGETALT AMMESSI NEGLI INTEGRATORI ALIMENTARI

NOME FOTANTCO PARTE UTHLIZZATA RIFERIMENTO PER GLI EFFETTT
ABELAMOSCHUS ESCULENTL S ALy MOESCH fracmy trecrer: Fusncaslios delle maiote Sl mppocwo refpaiions Bemeisepe della pola. ADoes

eeren Dy cmaiven dalle v erimerse. Anoce wnefusts o leestn sepelere
S meenlits del oives dipreeste

ABELAOSCHUS MOSCHATUS MEDIC, g r-ln_imanwu Ersninooe de st iveimah Coorann & 10n & weasone
AEIES ALBA MILL. ceamr, rarirs, falism, grmma ESero el DHenip Bapudi componts & Rnonsing dele 1ie mmane
promma, olewm, reing follam: Fesswaaks itiolug.
ESTRATTI VEGETALI NON AMMESSI NEGLI INTEGRATORI ALIMENTARI

NOME PARTE
ABRUS PRECATORIUS L. seme
ACORKANTHERA OUABAIO CATH. legno, seme
ACOKANTHERA SCHIMPERI BENTH ET HOOK frutto, legno
ACONITUM ANTHORA L, fiore, pianta erbacea, radice

Per alcuni estratti vegetali impiegabili sono previste avvertenze supplementari -claims-
da riportare in etichetta relative ai dosaggi giornalieri da non superare ed agli effetti

riconosciuti a livello scientifico.



Fitovigilanza

L'Organizzazione Mondiale della Sanita ammonisce contro l'uso indiscriminato delle
medicine alternative ed ha lanciato un allarme riguardante |'uso, spesso poco sicuro,
delle stesse. A questo scopo é stato istituito un organismo ministeriale preposto alla
fitovigilanza. Per minimizzare i rischi, I’'agenzia delle Nazioni Unite ha pubblicato nuove
linee guida allo scopo di aiutare le autorita sanitarie nazionali a fornire informazioni
affidabili ai consumatori che spesso acquistano tali prodotti senza informare il proprio
medico. Secondo 'OMS c’@ un numero crescente di segnalazioni di reazioni avverse,
anche fatali, da medicinali tradizionali o da medicine alternative in quanto il loro

impiego & molto diffuso sia nei paesi industrializzati sia in quelli in via di sviluppo.

Il “fenomeno fitoterapia" pone seri problemi alla classe medica in termini di
conoscenza dell’efficacia, ma anche della sicurezza delle piante medicinali. Per quanto
riguarda la sicurezza uno degli aspetti su cui si dibatte maggiormente & quello delle
interazioni tra piante medicinali e farmaci. Le piante medicinali contengono sostanze
chimiche che possono influenzare funzioni fisiologiche dell’organismo umano alla pari
dei farmaci di sintesi e dunque interazioni tra pianta e pianta o tra pianta e farmaco
possono verificarsi sia a livello farmacocinetico (causate da interferenze
nell'assorbimento, nel metabolismo, nella distribuzione o nell'eliminazione dei
farmaci) sia a livello farmacodinamico (a livello del sito d'azione). In generale le piante
medicinali possono sia potenziare sia antagonizzare gli effetti terapeutici dei farmaci
ed in alcuni casi € la tossicita dei farmaci ad essere aumentata. La maggior parte delle
informazioni riguardanti le interazioni tra farmaci e piante medicinali viene fornita
dalla pubblicazione di casi clinici. In uno studio condotto presso il Department of
Complementary Medicine (Exeter, UK) e pubblicato nel 2001 dalla rivista British Journal
of Clinical Pharmacology il 68.5 % delle interazioni tra farmaci e piante medicinali
stato classificato come “non valutabile” in quanto le pubblicazioni contenevano
informazioni inadeguate per stabilire la probabilita dell’interazione; il 18.5% & stato
classificato come “possibile”, in quanto in questi casi clinici erano riportate interazioni

che potevano essere attribuite ad altre cause; infine soltanto il 13% dei casi clinici
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veniva classificato come “ben documentato”, in quanto le pubblicazioni contenevano
informazioni che evidenziavano una buona correlazione tra somministrazione
concomitante ed effetto indesiderato. Inoltre si deve tener presente che, anche se ben
documentato il singolo caso clinico “di per sé” non costituisce mai una prova definitiva,
perché un evento avverso puoO verificarsi anche per cause indipendenti dalla
somministrazione di piu sostanze farmacologicamente attive. Una conferma potrebbe
essere la somministrazione delle sostanze che hanno causato I’evento avverso, ma
guesto, per ovvie ragioni etiche, non e consentito. Pertanto un’interazione tra farmaci
e piante medicinali si considera “affidabile” se risultano pubblicati pil casi clinici.

Anche le piante possono interagire tra di loro, ad esempio tutte le piante che
contengono glucosidi antrachinonici (Rhamnus purshiana, Rhamnus frangola, Rheum
sinense, Aloe barbadensis, Cassia angustifolia) se associate tra di loro danno un
aumento dell’azione lassativa, che pu0 essere dannosa, in quanto una eccessiva
stimolazione della peristalsi pud provocare irritazioni alle pareti intestinali. Meritano
attenzione le piante ad azione sedativa come la Passiflora incarnata, I'Hiperycum
perforatum e la Melissa officinalis, una loro associazione pud provocare un’eccessiva

azione sedativa.

Evidenziati alcuni esempi di possibili interazioni nell’'uso quotidiano di fitoterapici si
propone una tabella riassuntiva delle interazioni pil comuni tra farmaci di sintesi e
piante medicinali tratte dalla letteratura consultata (8), (9), (12). Le interazioni tra
piante e farmaci di sintesi sono pil comuni rispetto alle interazioni tra i fitoterapici, in
guanto spesso si sottovaluta I'azione del fitoterapico e lo si inserisce nella terapia

tradizionale seguita senza il parere del medico.
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INTERAZIONI TRA FARMACI E PIANTE MEDICINALI

PIANTE MEDICINALI

FARMACI CON CUI
POSSONO INTERAGIRE LE
PIANTE MEDICINALI

TIPO DI EFFETTO CHE LE
INTERAZIONI POSSONO
PROVOCARE

Allium sativum

Antiaggreganti piastrinici
(ticlopidina,pentossifillina,
warfarin)

Potenziamento dell’azione
antiaggregante piastrinica

Altea officinalis

Ipoglicemizzanti orali

Potenziamento dell’azione
ipoglicemizzante

Qualsiasi farmaco assunto
contemporaneamente

Diminuizione dell’azione per

diminuizione dell’assorbimento

dei farmaci

Hypericum
perforatum

Contraccettivi orali

Contrasto dell’azione
contraccettiva

Psicofarmaci

Potenziamento dell’azione
psicotropa

Ciclosporina

Diminuizione dell’azione del
farmaco

Crataegus oxycanta

Glucosidi cardiaci

Potenziamento dell’azione
inotropa negativa

Salix alba

Anticoagulanti

Potenziamento azione
anticoagulante

FANS

Aumento tossicita dei FANS

Passiflora incarnata

Sedativi

Potenziamento dell’azione
sedativa
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Aspetti di tecnologia farmaceutica (11)

Si riportano estrapolate dal capitolo Monografie Generali della Farmacopea Italiana XlI

tutte le definizioni inerenti a questo argomento.

Droghe vegetali (F.U. Xli)

DEFINIZIONE

Le droghe vegetali sono essenzialmente piante intere, frammentate o tagliate, parti di
piante, alghe, funghi, licheni in uno stato non trattato, generalmente in forma
essiccata, ma talvolta fresche. Sono anche considerati droghe vegetali alcuni essudati
che non sono stati sottoposti ad uno specifico trattamento. Le droghe vegetali vengono
definite con precisione dal nome scientifico botanico secondo il sistema binomiale
(genere, specie, varieta e autore).

PRODUZIONE

(...) Le droghe vegetali sono, per quanto possibile, esenti da impurezze come terra,
polvere, sporcizia e altri contaminanti come funghi, insetti e altre contaminazioni

animali. Non devono essere in decomposizione.

Le droghe vegetali, che possono essere ricavate da piante coltivate o spontanee in
natura, possono quindi essere costituite da: radici, tuberi, rizomi, cortecce, legni,
gemme, foglie, sommita fiorite, fiori, frutti, semi, gomme, gommoresine, oleoresine,
lattici e ovviamente dalla pianta intera.

Queste droghe per poter essere utilizzate a scopo terapeutico (fitoterapia), devono
essere trasformate in idonee forme farmaceutiche. In generale la droga & la parte della

pianta piu ricca in principi attivi.

Preparazioni a base di droghe vegetali (F.U. XllI)
Le preparazioni a base di droghe vegetali si ottengono sottoponendo le droghe vegetali
a trattamenti quali estrazione, distillazione, spremitura, frazionamento, purificazione,

concentrazione, fermentazione. Esse comprendono: droghe vegetali triturate o
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polverizzate, tinture, estratti, essenze, succhi spremuti ed essudati trattati. Le piante

per tisane soddisfano alla monografia Piante per tisane.

Anche il Dlgs 219/2006 e s.m.i. riporta la definizione di “Preparazioni vegetali”.
Riguardo le preparazioni vegetali, mentre il decreto legislativo si riferisce a sostanze
vegetali, la Farmacopea parla di droghe vegetali; comparando le definizioni di sostanze
e di droghe vegetali & evidente che sono equiparabili. Ne consegue che anche le
definizioni di “Preparazioni a base di droghe vegetali” e “Preparazioni vegetali” sono
equiparabili.
Nell’allestimento di preparazioni a base di droghe vegetali si parte dalla droga allo
stato fresco o allo stato secco, la quale viene diversamente trattata in base alla forma
farmaceutica che si vuole ottenere. La forma farmaceutica a sua volta viene scelta a
seconda del tipo di somministrazione per la quale & destinata.
Le metodiche estrattive alle quali la droga puo essere sottoposta e che sono citate in
F.U. sono:
o Polverizzazione da cui si ottengono le polveri
o Distillazione che pud essere - semplice da cui si ottengono gli alcoolati
- in corrente di vapore da cui si ottengono le
essenze e gliidrolati
o Infusione da cui si ottengono gli infusi
o Decozione da cui si ottengono i decotti
o Macerazione e digestione da cui si ottengono gli alcoolaturi, le tinture, gli oli
medicati, gli aceti e i vini

o Percolazione da cui si ottengono gli estratti liquidi, secchi, o molli

@)

Spremitura da cui si ottengono succhi, polpe, conserve, alcoolaturi, essenze,

oli grassi.
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Piante per tisane (F.U. XlI)

Le piante per tisane sono costituite esclusivamente da una o piu droghe vegetali
destinate a preparazioni acquose orali ottenute per decozione, infusione o
macerazione. La preparazione viene effettuata immediatamente prima dell’uso.(...) Le
droghe vegetali utilizzate soddisfano alle singole monografie di Farmacopea o, in

mancanza di queste, alla monografia generale Droghe vegetali.

Estratti (F.U. XlI)

Gli estratti sono preparazioni di consistenza liquida (estratti liquidi e tinture),
semisolida (estratti molli e oleoresine) o solida (estratti secchi), ottenute da droghe
vegetali o da materiali di origine animale generalmente allo stato essiccato. Si possono

distinguere diversi tipi di estratto.

Estratti liquidi

Gli estratti liquidi sono preparazioni liquide nelle quali, in generale, una parte in massa
o in volume é equivalente ad una parte in massa della droga vegetale o del materiale di
origine animale essiccate.

Estratti molli

Gli estratti molli sono preparazioni semisolide ottenute per evaporazione o parziale
evaporazione del solvente usato per 'estrazione.

Estratti secchi

Gli estratti secchi sono preparazioni solide ottenute per evaporazione del solvente
usato per la loro preparazione. Gli estratti secchi generalmente hanno una perdita

all’essiccamento non superiore al 5% m/m.

Tinture (F.U. XlI)
Le tinture sono preparazioni liquide ottenute generalmente usando una parte di droga
vegetale o di materiale animale e 10 parti di solvente di estrazione o una parte di droga

vegetale o materiale di origine animale e 5 parti di solvente di estrazione.
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Essenze (F.U. XllI)

Le essenze sono prodotti odorosi, generalmente di composizione complessa, ottenuti a
partire da materie prime vegetali botanicamente definite, mediante distillazione in
corrente di vapore, distillazione a secco o un appropriato processo meccanico senza

riscaldamento.

Infusi e decotti (F.U. XI)

Le seguenti preparazioni, riportate nel testo della F.U. XI, non sono presenti nel testo
della F.U. XIl e vengono di seguito riportate in quanto al valore storico.

Gli infusi sono preparazioni liquide ottenute, estemporaneamente, versando sulle
droghe, ridotte ad un grado conveniente di suddivisione e dalle quali si vogliono
estrarre i principi attivi acqua alla temperatura di ebollizione e lasciando poi a contatto

con l'acqua per un tempo pit o meno lungo. {(...)

| decotti sono preparazioni liquide ottenute estemporaneamente facendo bollire in
acqua le droghe opportunamente polverizzate, dalle quale si vogliono estrarre i principi

attivi.

Oli grassi vegetali (F.U. Xll)
Gli oli grassi vegetali sono principalmente dei trigliceridi di acidi grassi in fase solida o
liquida. (...) Sono ottenuti dai semi, dal frutto o dal nocciolo di varie piante mediante

spremitura e/o estrazione con solventi.

Droghe vegetali per preparazioni omeopatiche (F.U. Xll)

Le droghe vegetali per preparazioni omeopatiche sono principalmente piante intere,
frammentate o tagliate, parti di piante, alghe, funghi, licheni in uno stato non trattato,
generalmente allo stato fresco, ma in alcuni casi essiccate. Sono anche considerati
droghe vegetali per preparazioni omeopatiche alcuni essudati che non hanno subito
trattamenti specifici. Le droghe vegetali per preparazioni omeopatiche sono ottenute

da piante coltivate o selvatiche. {(...).
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Preparazioni omeopatiche (F.U. XIl)

DEFINIZIONE

Le preparazioni omeopatiche sono ottenute da sostanze, prodotti o preparazioni
chiamate “materiali di partenza”, in accordo con un procedimento di produzione
omeopatico. Una preparazione omeopatica é generalmente indicata con il nome latino

del materiale di partenza, sequito dall’indicazione del grado di diluizione.

Materie prime

Le materie prime utilizzate per la produzione delle preparazioni omeopatiche sono di
origine vegetale, chimica, minerale o animale.(....). Materie prime di origine vegetale
soddisfano a quanto prescritto nella monografia Droghe vegetali per preparazioni

omeopatiche.

Materiali di partenza

| materiali di partenza sono sostanze, prodotti o preparazioni che servono come
materiale iniziale per la produzione di preparazioni omeopatiche. Il materiale di
partenza e generalmente costituito da: una tintura madre o un macerato glicerico nel
caso di materie prime di origine vegetale, animale o umana, o la sostanza stessa nel

caso di materie prime di origine chimica o minerale.

Macerati glicerici

I macerati glicerici sono preparazioni liquide ottenute da materie prime di origine
vegetale, animale o umana utilizzando glicerolo o una miscela di glicerolo e alcool di
titolo appropriato o una miscela di glicerolo e una soluzione di sodio cloruro a
concentrazione appropriata.

Le parti embrionali della pianta (gemme, giovani getti, radici, scorze, semi, giovani
fusti), raccolte nel periodo balsamico, vengono fatte macerare (21 gg) in alcool etilico e
glicerolo (1:1 p/p). In seguito vengono spremute e filtrate in modo da ottenere quello
che viene detto macerato glicerico di base M.G. (1:20 sul secco).

Tramite successiva diluizione 1:10 con: glicerolo 50%, alcool etilico 30% acqua 20% p/p

si ottiene quello che viene detto macerato glicerico M.G. 1 DH.
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Tinture madri per preparazioni omeopatiche (F.U. XlI)

DEFINIZIONE

Le tinture madri per preparazioni omeopatiche sono preparazioni liquide ottenute
mediante I'azione solvente di un appropriato veicolo su materie prime. Le materie
prime generalmente fresche possono essere anche essiccate. Esse possono essere

ottenute anche da succhi di piante con o senza I'aggiunta di un veicolo.

PRODUZIONE

Le tinture madri per preparazioni omeopatiche sono generalmente preparate per
macerazione, digestione, infusione, decozione, fermentazione o come descritto nella
specifica monografia, generalmente usando alcool con concentrazione appropriata.

Le tinture madri per preparazioni omeopatiche sono ottenute usando una proporzione
fissa di materia prima e di solvente considerando il contenuto di umidita della materia

prima(...)

Si riporta una tabella riassuntiva delle principali differenze tra tintura, tintura madre e

macerato glicerico.

TINTURE F.U. | TINTURE MADRI MACERATI GLICERICI
TITOLO 10-20% 10% 5%
MATERIA PRIMA Droga Pianta fresca Pianta fresca
GRADO ALCOOLICO 60-80° 45-90° Alcool e glicerolo (1:1)
TEMPO DI ESTRAZIONE 7 giorni > 10 giorni 21 giorni

36



Requisiti qualitativi

Tutti i medicinali e quindi anche i preparati a base di piante medicinali devono
rispondere a tre requisiti: qualita, sicurezza ed efficacia.

| requisiti di qualita sono riferiti alla purezza ed alla composizione quali-quantitativa,
sia della materia prima vegetale che della preparazione fitoterapica finale.

Il controllo di qualita inizia dalla materia prima vegetale utilizzata, che & la droga
vegetale.

La F.U. Xll nella sezione Metodi generali di farmacognosia, prevede numerosi saggi per
il controllo delle droghe vegetali, come: “Ceneri insolubili nell’acido cloridrico”,
“Elementi estranei”, “Stomi e indice stomatico”, “Indice di rigonfiamento”, “Odore e
sapore delle essenze”, “Residui di pesticidi”, “Perdita all’essicamento degli estratti”,
“Indice di amarezza”; questi saggi non si eseguono in farmacia, ma sono previsti nei
controlli di qualita che l'industria & tenuta ad effettuare.

Il controllo di qualita sulle droghe per preparazioni farmaceutiche, pud essere quindi
riassunto nei seguenti punti: identificazione della droga tramite osservazione macro e
microscopica o mediante analisi cromatografia dei principali costituenti; controlli
previsti da F.U. Xll; determinazione del contenuto (titolo) in principi attivi;
conservazione.

La determinazione scientifica ed univoca della droga vegetale ovvero il riconoscimento
botanico della pianta costituisce il passo iniziale per assicurare la qualita del prodotto
finale. Nel caso di droghe vegetali particolarmente micronizzate si andranno a
considerare gli aspetti microscopici caratteristici di quella droga come: la forma degli
stomi fogliari, la presenza di cristalli d’ossalato di calcio o la forma dei granuli di amido.
Per identificare e distinguere la droga inoltre si dovranno fornire le caratteristiche
chimiche dei suoi componenti. Quando non & possibile accertare la struttura chimica
dei costituenti principali, la droga puo essere identificata tramite “un’impronta digitale

cromatografica”.

L'identificazione della droga non ci autorizza comunque a pronunciarci relativamente
alla sua attivita in campo terapeutico. Per questo € necessario valutare la sua qualita,

cioé accertare se proviene da piante spontanee o coltivate, se e stata raccolta nel suo
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periodo balsamico, se & stata ben preparata e conservata, se ha subito deterioramenti
per umidita, luce, temperatura, fermentazione, se & troppo invecchiata o troppo
giovane, se ¢ stata adulterata con sostanze inattive gia presenti nella droga o sostanze
inerti del tutto estranee alla sua composizione. Poiché i principi attivi si trovano nella
droga mescolati ad altre sostanze e strutture biologicamente inattive o poco attive, le
guali di solito sono in quantita preponderante rispetto ai primi, non si deve stabilire
alcun parallelismo tra sostanze inerti o secondarie e principi attivi, questo perché il
contenuto in principi attivi di una droga pu0 variare sensibilmente e puo anche
mancare del tutto per varie ragioni (habitat, periodo di raccolta, eta della pianta,
invecchiamento della droga, conservazione) senza che I'aspetto e gli altri componenti
della droga siano parallelamente variati. Per questo si rende necessario accertare la
presenza e la quantita dei principi attivi (standardizzazione) a cui é riferita 'azione

terapeutica (10).

Quando utilizziamo delle materie prime vegetali per assicurare la qualita del prodotto
finito, oltre a prestare attenzione alla droga, dobbiamo considerare il processo di
preparazione e i controlli che sono stati effettuati durante lo stesso.

Per garantire quindi la qualita, la sicurezza e I'efficacia delle preparazioni allestite nel
laboratorio galenico, € opportuno seguire le indicazioni delle Norme di Buona
Preparazione (NBP). L'obiettivo delle NBP ¢ la garanzia della qualita come supporto
imprescindibile alla sicurezza e all’efficacia del medicinale, allo stesso modo si deve
operare nella preparazione di fitopreparazioni. Qualita, sicurezza ed efficacia delle
preparazioni dipendono dalla professionalita e competenza del Farmacista e
dall’organizzazione di un sistema di controllo della qualita e di documentazione del
lavoro svolto dalla farmacia.

La gestione della qualita delle preparazioni in farmacia & condotta mediante un SAQ
(Sistema di Assicurazione della Qualita), basato su responsabilita, pianificazione e

documentazione delle attivita.
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Scopo e definizione del lavoro

Le Norme di Buona Preparazione dei Medicinali in Farmacia (NBP) contenute nella
vigente edizione della Farmacopea Ufficiale della Repubblica Italiana, al capitolo
“stabilita del preparato”, a scopo cautelativo danno delle indicazioni molto restrittive

sulla data limite di utilizzo da attribuire alle preparazioni galeniche allestite:

Formulazioni solide, liquide non acquose o con un contenuto alcoolico non inferiore al 25 per
cento

Non oltre il 25 per cento del pit breve periodo di validita dei componenti utilizzati; tale periodo
non puo comunque superare i 6 mesi.

Per tutte le altre formulazioni
Utilizzare entro 30 giorni dalla data di preparazione.
Le norme di buona preparazione riportano inoltre quanto segue:

Questo limite deve essere ridotto o puo essere superato solo sulla base di specifiche
conoscenze ed accorgimenti connessi con la contaminazione microbica del preparato e
con le caratteristiche chimico-fisiche dei suoi componenti.

Proprio su quest’ultimo punto si & incentrato uno studio portato avanti con due
precedenti tesi: “Medicinali galenici: metodologie per garantirne la qualita”, F. Baratta
(sessione 2006) con lo scopo di valutare la stabilita delle preparazioni allestite nel
laboratorio della farmacia e di dimostrare, in base a quanto previsto da NBP, che la
previsione di data limite di utilizzo consigliata da FU XII € correttamente cautelativa ma
eccessivamente restrittiva; “Fitopreparazione in farmacia: controllo della qualita e della
stabilita”, M. Carozzi (sessione 2008) sempre con lo scopo di valutare la stabilita delle
preparazioni galeniche, ma in particolare di prodotti galenici assimilabili ad integratori
alimentari contenenti prodotti di origine vegetale. In questo ultimo studio & stata
valutata la stabilita nel tempo ed in diverse condizioni ambientali sia delle suddette

preparazioni sia dei singoli componenti delle stesse.

Per i suddetti studi & stata scelta una metodica di facile applicazione e di basso costo al

fine di permettere al farmacista preparatore di verificare con sicurezza, ma evitando
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spese eccessive la stabilita nel tempo delle preparazioni allestite nel laboratorio della

farmacia.
Le condizioni ambientali di conservazione dei campioni sono:

- Standard (long term condition): 25+2 °C, RH 60+5%

- Accelerate (accelerated condition): 40+2 °C, RH 60+5%;

| test di stabilita in condizioni standard permetteranno di dimostrare se per le
preparazioni allestite seguendo procedure scritte come imposto da NBP, la data limite

di utilizzo possa essere prolungata rispetto ai cautelativi limiti imposti da NBP.

| test di stabilita in condizioni diverse da quelle standard invece ci permetteranno di
fare delle previsioni a lungo termine sulla stabilita senza dover necessariamente
attendere lunghi tempi tra la data di allestimento e quella di analisi delle preparazioni:
un mese in condizioni di elevata temperatura e/o umidita equivale a quattro mesi di

conservazione a temperatura ambiente.

In questo primo studio si e arrivati a concludere che per le preparazioni galeniche, se
allestite seguendo i principi generali imposti delle NBP ed adeguatamente conservate,
la data limite di utilizzo pud essere prolungata rispetto ai cautelativi limiti imposti da

NBP.

Con il secondo studio i test di stabilita effettuati sulle fitopreparazioni hanno invece
rivelato alterazioni significative nella maggior parte dei campioni gia dopo i primi due
mesi di analisi, ma 'alterazione rilevata risulta di piu difficile interpretazione rispetto a
guella dei risultati ottenuti con la stessa tecnica di analisi su medicinali galenici
contenenti materie prime di sintesi, ovvero preparazioni contenenti un numero
limitato di componenti e per cui esiste la possibilita di analizzare uno standard puro del
principio attivo. Considerata comunque la struttura chimica dei componenti presenti
nei singoli campioni analizzati, & possibile supporre che la causa principale di
alterazione sia I'umidita con cui i campioni stessi sono venuti a contatto durante il

periodo dei test.
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In base ai risultati ad oggi ottenuti, per le fitopreparazioni analizzate non sembra
possibile il prolungamento della data limite di utilizzo oltre i limiti imposti

cautelativamente da NBP.

Nella presente tesi verranno valutate, attraverso la messa in atto di metodiche idonee
ad evidenziare I'andamento della stabilita nel tempo sia dei singoli componenti sia di
alcune preparazioni finite, altre formulazioni, in modo da poterne verificare con
certezza I'eventuale degradazione subita nel tempo. | campioni oggetto di analisi
saranno estratti secchi vegetali titolati e capsule contenenti estratti secchi vegetali

titolati, ne sara valutata la qualita e la stabilita in condizioni standard e accelerate.

Una sezione di tesi sara dedicata in particolar modo ad un preparato galenico
assimilabile ad un integratore alimentare contenente estratto secco di Riso Rosso
fermentato e policosanoli, verra valutata la stabilita nel tempo sia dei singoli
componenti sia delle capsule, che grazie all’'azione ipocolesterolemizzante dei
componenti di cui sopra potrebbero essere utilizzate in caso di ipercolesterolemia lieve
e moderata. Si sviluppera inoltre uno studio farmacocinetico al fine di valutare la
presenza nel plasma della molecola attiva e con lo scopo di correlarne la quantita con i
valori ematici di colesterolo totale, di LDL e di HDL. Tale studio & prodromico alla
realizzazione di uno studio clinico randomizzato controllato in doppio cieco su pazienti
con ipercolesterolemia lieve e moderata non complicata in cui si andra a valutare

I'attivita ipocolesterolemizzante del preparato.
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- PARTEA -

Materiali e metodi

Piante oggetto dello studio (10)

Bromelia ananas

o
S ben e

r f/mr)m &l

Nome comune—> Ananas

Famiglia—> Bromeliacee

Droga—-> frutto fresco e gambo

Descrizione—> Pianta originaria del Sud America, oggi coltivata in Asia, Africa,

Australia e America latina. Ha foglie lunghe, dure e seghettate dalle quali si ricava un

fibra che viene utilizzata per la produzione di corde e tessuti vari.

Costituenti principali—> Acqua, zuccheri, olio essenziale

e Bromelina

e Acido ossalico, acido citrico, acido malico

e Vitamine A, B, C

e Aminoacidi, proteine

e Minerali: iodio, manganese, calcio, potassio,

fosforo
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Impiego terapeutico—~> Uso interno: le proprieta e le virtu dell’ananas si devono

soprattutto alla presenza della bromelina, un enzima proteolitico, capace cioe di
attaccare e distruggere le proteine che rende piu facilmente digeribili anche le proteine
piu complesse. Un’altra caratteristica di questa sostanza & di avere attivita
antiinflammatoria e fibrinolitica. L'attivita fibrinolitica e attribuita all’aumentata
conversione dl plasminogeno in plasmina, evento che favorisce la degradazione della
fibrina. Cid minimizza la stasi venosa, facilita il drenaggio, questo spiega anche le
proprieta diuretiche dell’ananas, consigliato in caso di cellulite poiché, oltre a svolgere

un’efficace azione drenante, aiuta il riassorbimento del gonfiore.

La bromelina & sensibile al calore e perde ogni sua proprieta con la cottura, per cui i
suoi benefici vengono meno in prodotti come marmellate, crostate e ogni altro

prodotto derivante da cottura.

Uso esterno: le applicazioni topiche di bromelina facilitano il distacco della crosta
all'interfaccia con il tessuto vivo. E’ stato ipotizzato che la bromelina attivi I'enzima
collagenasi nel tessuto vitale e questo poi degradi il collagene denaturato dell’escara
producendo una separazione tra tessuto morto e tessuto vivo. Inoltre la bromelina
stimola la produzione di citochine ad azione cicatrizzante. | benefici terapeutici della
bromelina nel trattamento delle lesioni muscolo-scheletriche, scottature,
inflammazioni e traumi chirurgici sono ben documentati. La commissione E tedesca
consiglia la “bromelaina”, definita come una mistura di bromelina A e B, enzimi
proteolitici del frutto d’ananas, per “gli edemi post-operatori e post-traumatici,

specialmente del seno nasale e paranasale”.

Tossicita ed effetti secondari—> I’eccessivo consumo di ananas o di sostanze da

esso derivate & da sconsigliarsi a chi sta assumendo farmaci anticoagulanti o inibitori
dell’aggregazione piastrinica, l'interazione con le sostanze anticoagulanti presenti
dell’ananas potrebbe dare origine a complicanze. In caso di allattamento il succo
assunto dalla madre puo dare seguito a reazioni allergiche della pelle del neonato. |
preparati derivati dall’ananas potrebbero non essere pienamente tollerati da persone

affette da ulcera peptica.
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Cynara scolymus

Nome comune—> Carciofo

Famiglia—> Asteraceae

Droga—> Foglie basali, intere o

ridotte in frammenti

Descrizione—> |l carciofo € una pianta erbacea perenne alta fino a 1,5 metri,

provvista di un rizoma sotterraneo dalle cui gemme si sviluppano piu fusti, che
all’epoca della fioritura si sviluppano in altezza con una ramificazione dicotomica. Il
fusto e robusto, cilindrico, carnoso, striato longitudinalmente. Le foglie presentano uno
spiccato polimorfismo anche nell’ambito della stessa pianta, sono grandi, oblungo-
lanceolate, con lamina intera nelle piante giovani e in quelle vicino ai capolini, piu o
meno incisa in quelle basali. La superficie della lamina € verde lucida o verde grigiastra
sulla pagina superiore, nella pagina inferiore € verde — cinerea per la presenza di una
fitta tomentosita. Le estremita fogliari sono spinose secondo la varieta. | fiori sono
riuniti in un capolino di forma sferoidale, conica o cilindrica e di 5-15 cm di diametro,
con un ricettacolo carnoso e concavo nella parte superiore. Sul ricettacolo sono inseriti
i fiori, tutti con corolla tubulosa e azzurro-violacea e calice trasformato in un pappo
setoloso. Nel capolino immaturo l'infiorescenza vera e propria & protetta da una serie
di brattee spinose all’apice, in piena fioritura le brattee divergono e lasciano emergere
i fiori. La parte edule del carciofo & rappresentata dalla base delle brattee e dal
ricettacolo, quest’ultimo comunemente chiamato cuore. In Sardegna € molto richiesta
anche la parte terminale dello scapo fiorale dalla terzultima o penultima foglia. Il frutto

€ un achenio allungato e di sezione quadrangolare, provvisto di pappo.
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Costituenti principali—> e Acqua, carboidrati tra i quali si distinguono
I'inulina e le fibre

e Sali minerali quali sodio, potassio, fosforo,
calcio

e Vitamine B1 e B3, piccole quantita di
vitamina C

e Derivati dell’acido caffeico: acido cloro
genico, acido neoclorogenico, cinarina

e Acido malico, acido succinico

e Flavonoidi in particolare rutina

e Lattoni sesquiterpenici:  cinaropicrina,

grosseimina, cinaratriolo

Impiego terapeutico—> Uso interno: L'estratto di carciofo, il cui componente

principale & la cinarina, ha effetti colagoghi e coleretici, stimola cioe la secrezione della
bile da parte degli epatociti. Il carciofo ha inoltre proprieta ipocolesterolemizzanti
dovute a diversi meccanismi quali I'inibizione dell’'ossidazione delle LDL, l'aumentata
escrezione di colesterolo e di sali e acidi biliari grazie all’azione colagoga, I'inibizione
della sintesi del colesterolo dovuta all’inibizione dell’enzima HMG CoA reduttasi e

I'inibizione dell'incorporazione dell’acetato.

La cinarina & uno dei principali

responsabili dell’attivita b
L 7 N on
antiiperlipidemica, allo stesso modo .

si ritengono importanti gli effetti
della luteolina, un flavonoide in
grado di inibire la sintesi del

colesterolo. | derivati dell’acido

caffeico mostrano inoltre effetti

Cinarina

antiossidanti e epatoprotettivi.

L'azione coleretica ed epatoprotettiva si esplica tramite attivita sul metabolismo
dell’urea: gli estratti di carciofo infatti contribuiscono a diminuire l'azotemia

stimolando la trasformazione epatica di molecole azotate elaborate imperfettamente
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dal fegato insufficiente e poco diffusibili dal rene, in urea meno tossica e pil

eliminabile attraverso le urine.

Il carciofo & utilizzato nelle epatopatie lievi o moderate, nell’insufficienza biliare,
nell’insufficienza digestiva, nelle dislipidemie, nella dispepsia non inflammatoria e nella
sindrome dell’intestino irritabile. Lo si utilizza inoltre, per il suo sapore amaro, in caso
di nausea e vomito, intossicazione, stitichezza o flatulenza. L’azione diuretica e
altrettanto importante e si evidenzia dopo circa sei giorni di trattamento, il carciofo
promuove infatti la funzione depuratrice renale grazie ai composti flavonici e ai sali

minerali in esso contenuti, in particolare potassio e magnesio.

Tossicita ed effetti secondari—> Va usato con cautela nel paziente portatore di

calcoli alle vie biliari, specialmente se i calcoli sono di piccole dimensioni, per il rischio
di provocare una colica biliare. Controindicato in tutti i pazienti portatori di
restringimenti delle vie biliari. Se ne sconsiglia la somministrazione alle donne che

allattano in quanto sembra che freni la lattazione.

Sylibum marianum

Nome comune—> Cardo

Famiglia—> Compositae

Droga—> Frutti

Descrizione—> E’ una pianta erbacea bienne un po’

ragnatelosa sul caule. Produce nel primo anno di vita una rosetta di foglie e nel

secondo anno lo scapo fiorale che puo raggiungere l'altezza di 1-1,5 m. E’ diffusa dal



mare alla regione submontana, soprattutto nell’ltalia centrale e meridionale. Presenta

foglie lunghe 30-50 cm, picciolate quelle inferiori e sessili quelle sul fusto, con

superficie macchiata di bianco. | fiori sono riuniti in capolini, posti isolatamente al

termine dei lunghi rami; questi sono grandi, color porpora, a base concava e con

involucro a base di squame fogliacee, di cui quelle esterne munite di spine. Il frutto &

un achenio ovale ed oblungo, compresso lateralmente, di colore scuro sormontato da

un pappo a setole biancastre. Si raccolgono i capolini in estate avanzata, si essicano e si

battono i capolini per privarli del pappo. Il frutto &€ inodore e insapore.

Costituenti principali—>

Silimarina e isomeri (silibina — silidianina -
silicristina);

e 0,1 % diolio essenziale;

e Tiramina e istamina;

e Dal 16-18% di olio grasso contenente acidi

grassi insaturi;

e Mucillagine, acidi resinici amari, tannini;

e Vitamina C, E, K;

e Flavonoidi
deidrokaempferolo)

(quercetina, taxifolina,

Impiego terapeutico—> Uso interno: studi sperimentali hanno evidenziato diverse

proprieta farmacologiche: antiossidanti, epatoprotettori, nefroprotettive, antitumorali,

antinfiammatorie e antiulcera.

La silimarina & il principio attivo dei frutti e
come tale rientra nella formulazione di
prodotti farmaceutici ad attivita
epatoprotettiva. La  Silimarina, dopo
I'assorbimento intestinale, e eliminata in
piccola parte mediante le vie renali, mentre la

maggior parte viene concentrata nelle cellule

Silimarina

epatiche ed escreta attraverso la bile nell’intestino, da cui & riassorbita (circolazione

enteroepatica).
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Sono stati isolati tre isomeri che costituiscono la Silimarina:

e Silibina;

e Silidianina;

e Silicristina.

Il meccanismo epatoprotettivo si esercita attraverso molteplici meccanismi:

Cardo Mariano

Cellule inflammatorie Sistemd di detossificazione

Stabilizzazione dei
mastociti Aumento glutatione
Inibizione neutrofili Aumento SOD

Inibizione PG, LT, e IL

Stimolazione Effotto Aumento del processi

della A P e
. . antinfiammatorio di detossificazione
rigenerazione

cpaties \ l

Effetto epatoprotettivo

Il cardo mariano aumenta la sintesi proteica negli epatociti, stimolando la
rigenerazione epatica; la Silimarina stimola I'attivita della RNA polimerasi | mediante
attivazione di un sito promotore del DNA che la polimerasi usa come stampo per la
sintesi di RNA ribosomiale. L’aumento di RNA ribosomiale coincide con la rigenerazione
epatica. La silimarina e la silibilina sono potenti antiossidanti, in grado di reagire con i
radicali liberi e trasformarli in composti pil stabili e meno reattivi.

Questi composti sono in grado di inibire la perossidazione lipidica ed aumentano la
produzione di glutatione, un enzima che & coinvolto nella disintossicazione delle
sostanze nocive nel fegato, nello stomaco e nell'intestino ed anche dell’enzima
superossidodismutasi.

Infine possiede anche effetti antinfiammatori poiché stabilizza i mastociti, inibisce

I'attivita dei neutrofili e i mediatori dell’ inflammazione come prostaglandine,
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leucotrieni e interleuchine ed anche I'attivazione dei fattori di trascrizione nucleari (NF-
kB, nuclear factor — kappa B) un fattore intracellulare che viene attivato da numerosi
mediatori dell’ inflammazione.

Bisogna ancora ricordare che l'infiammazione epatica, dovuta da un’occlusione delle
vie biliari, provoca un’espansione fibrotica progressiva dei vasi portali che puo portare
ad una cirrosi biliare; I'attivita della silimarina provoca una riduzione della
trasformazione di cellule stellate in fibroblasti con riduzione nella produzione di
collagene di tipo I.

Uso esterno: le proprieta antiossidanti della silimarina ne hanno suggerito I'uso anche
nelle terapie dermatologiche. Si trovano in commercio creme contenenti silimarina
antinvecchiamento o per favorire i processi di guarigione e nel trattamento di eritemi,

bruciature, dermatiti e psoriasi.

Tossicita ed effetti secondari—> Gli effetti avversi piu comuni sono disturbi

gastrointestinali, mal di testa, diarrea, pruriti, eczemi, orticaria astenia e insonnia.
Questi effetti sono rari e solitamente scompaiono con l'interruzione della terapia.

Il cardo va usato con cautela nelle persone ipertese a causa della presenza di tiramina.

Curcuma longa

Nome comune—> Curcuma

Famiglia—> Zingiberaceae

Droga—> rizoma
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Descrizione—> E’ una pianta erbacea, perenne, coltivata prevalentemente nelle

regioni tropicali. E' dotata di rizoma formato da tubercoli di forma da ovoidale ad
allungata e di colore giallo, dalla parte inferiore del rizoma partono numerose
radichette, mentre nella parte superiore sono visibili le cicatrici delle foglie degli anni
precedenti. Le foglie sono lunghe fino ad un metro e ovali, spesso presentano un
robusto picciolo ed il lembo & oblungo e ellittico, acuminato alla sommita.
L'infiorescenza € una spiga densa portata da un peduncolo che parte dal rizoma, il
frutto & una capsula divisa all'interno in tre logge contenenti numerosi piccoli semi. |
suoi rizomi sono fatti bollire per diverse ore e fatti seccare in grandi forni, poi vengono
schiacciati fino ad ottenere una polvere giallo-arancione che viene comunemente usata

come spezia nella cucina del Sud Asia.

Costituenti principali—> Amido: arabino-galattini detti ukonani

e Olio essenziale: sesquiterpeni  monociclici
(zingiberina)

e Sostanze coloranti (curcuminoidi) di cui la piu
importante € la curcumina

e Vitamina C, potassio

Impiego terapeutico—> Uso interno: la curcuma € in grado di aumentare sia la

produzione sia il flusso biliare. Questi effetti sono stati attribuiti ai componenti dell’olio

essenziale ed alla curcumina.

La curcumina ha proprieta stimolanti la muscolatura biliare e proprieta antispastiche e
carminative a livello intestinale, tuttavia poiché la curcumina e gli altri curcuminoidi
non vengono sufficientemente assorbiti in seguito a somministrazione orale, &
probabile che gli oli essenziali siano i principali responsabili dell’attivita
coleretica/colagoga della curcuma. La curcuma, grazie alla presenza di curcumina, ha
azione antiinfiammatoria sia sull’inflammazione acuta che su quella cronica, € in grado
infatti di diminuire [lattivita della cicloossigenasi (sulla quale agiscono gli
antiinfiammatori non steroidei ) e di bloccare la lipoossigenasi (sulla quale agiscono gli
antiinfiammatori steroidei), ha quindi una duplice azione e questa e correlata a una

bassissima tossicita.
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E’ anche in grado di aumentare la

produzione di steroidi endogeni

agendo sulla corteccia del surrene
e di inibire il metabolismo epatico Curcumina

del cortisone.

Ha inoltre azione antiradicalica ed antiossidante, mentre per una frazione
polisaccaridica della curcuma & stata dimostrata attivita immunostimolante. Ha un
effetto di blando spasmolitico a livello delle vie biliari e intestinali e viene impiegata
nella medicina tradizionale indiana e in quella cinese come disintossicante
dell’organismo, in particolare del fegato. Il rizoma viene prescritto per le proprieta
coleretiche e colagoghe nei disturbi funzionali dei processi digestivi attribuibili ad una

origine epatica e per stimolare I'appetito.

La polvere di curcuma e I'ingrediente che da il colore caratteristico al curry, il sapore &
molto volatile mentre il colore si mantiene inalterato nel tempo, per questo & una

sostanza che viene largamente impiegata nel ramo alimentare come colorante.

Uso esterno: ha azione cicatrizzante, in India viene infatti applicato il rizoma di
curcuma per curare ferite, scottature, punture di insetti, malattie della pelle. Studi
recenti hanno evidenziato la citotossicita dei curcuminoidi in colture cellulari, tali
sostanze risultano in grado di inibire le mitosi e determinare alterazioni cromosomiche,
per via topica sarebbero in grado di esercitare un’azione efficace in alcune forme di

cancro.

Tossicita ed effetti secondari—> 1l rizoma di curcuma & controindicato in caso di

occlusione delle vie biliari. La curcumina stimola la formazione dell’ossigeno singoletto
e delle forme ridotte dell’ossigeno molecolare in determinate condizioni dello sviluppo
cellulare e queste sostanze sono la causa della fototossicita cutanea di questa pianta,

che si manifesta con arrossamento della pelle accompagnato da bruciore e prurito.
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Rhodiola rosea

Nome comune—> Rodiola

Famiglia—> Crassulaceae

Droga—> radice

Descrizione—> la pianta forma un piccolo cespuglio, alto da 5 a 35 cm. | numerosi
fusti di consistenza carnosa nascono da un robusto rizoma. Le foglie sono semplici,
spesse, di colore verde azzurro. | fiori sono riuniti in infiorescenze terminali, hanno
colore giallo, arancione o rosso e profumo gradevole. Le piante di Rodiola sono dioiche,

esistono cioé piante maschili e piante femminili.

Costituenti principali—> acidi organici, olio essenziale, beta sitosterolo,

tannini e flavonoidi

e fenilpropanoidi: rosavina, rosina, rosarina

e feniletanoli: salidroside (rhodioloside), tirosolo

e flavonoidi: rodiolina, rodionina, rodiosina,
acetilrodalgina, trichina

e monoterpeni: rosiridolo, rosidirina

Impiego terapeutico—> Uso interno: La radice, raccolta da piante di almeno 4 anni,

e sempre stata ritenuta nell’'uso etnobotanico una specie di panacea, tra le cui
proprieta si menzionano: aumento della resistenza fisica, maggiore resistenza alle
condizioni climatiche estreme e alle altitudini elevate, aumento dell'immunita verso le

infezioni, capacita di contrastare i disturbi dell’'umore.
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In fitoterapia viene utilizzato

OH
I'estratto secco, la cui azione
principale e I'azione adattogena,
attribuita al tirosolo e al
salidroside, questi  composti
influenzano i livelli e le attivita

delle monoamine e dei peptidi

oppiodi nel cervello e nei tessuti

periferici cosi come nei sistemi

cardiovascolare e respiratorio.

Salidroside

La rodiola infatti inibisce I’enzima catetol-O-metil-transferasi (COMT) che trasforma la
serotonina e la dopamina in sostanze inattive, aumentando cosi i livelli nel cervello di

guesti neurotrasmettitori ad azione antidepressiva e psicostimolante.

Questa azione adattogena & nota da molto tempo tra i popoli nordici, studi piu recenti
hanno dimostrato che la rodiola accorcia il tempo di recupero muscolare dopo un
esercizio fisico sub massimale o massimale con due meccanismi: aumenta la sintesi di
proteine e favorisce la penetrazione del glucosio e di altre sostanze utili nelle cellule,
favorendone |'utilizzo nei processi metabolici cellulari che portano alla produzione di
energia. | suoi principi attivi infatti aumentano i livelli di adenosintrifosfato (ATP) e di
creatin fosfato (CP), fonti di energia per il tessuto muscolare, e migliorano il

funzionamento dei mitocondri, organuli fondamentali per la produzione di energia.

Tossicita ed effetti secondari—> a dosi elevate pud provocare irritabilita,

eccitabilita, fini tremori alle mani e tic nervosi. Pud peggiorare un’insonnia
preesistente, per cui non va somministrata alla sera. Sconsigliabile in gravidanza e

durante l'allattamento.
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Rosa canina

Nome comune—> Rosa canina

Famiglia—> Rosaceae

Droga—> frutti o cinorrodi

Descrizione—> La pianta & un arbusto spinoso delle siepi e del sottobosco con fiori

rosa riuniti in corimbi e con frutti rossi, pelosi, contenenti gli acheni.

Costituenti principali—> e | falsi frutti sono ricchi di vitamina C, caroteni,

vitamina B,, PP, tannini, pectine, acido malico,

acido succinico, acido citrico.

Impiego terapeutico—> Uso interno: la ricchezza in vitamina C ne fa un ottimo

coadiuvante negli stati carenziali e pud essere utilizzata nella prevenzione e nel

trattamento delle affezioni invernali a carico dell’apparato respiratorio.
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E’ opportuno ricordare che il
processo di essiccamento
distrugge buona parte della

vitamina C, nei frutti freschi

invece il contenuto di vitamina C e
piu elevato cosi come nelle

gemme utilizzate in gemmo

Vitamina C

terapia.
Il gemmoderivato e utilizzato, soprattutto in eta pediatrica, nelle patologie infettive
dell’apparato respiratorio. In questi casi infatti, la somministrazione di antibiotici
determina un calo delle difese immunitarie dell’organismo, che possono invece esser
stimolate con la somministrazione preventiva del macerato glicerico di rosa canina,
trattamento che contribuisce ad evitare le consuete ricadute. La tintura madre
esercita, oltre all’attivita vitaminica e blandamente diuretica, un’azione
ipoglicemizzante, per cui puo essere un coadiuvante nel trattamento del diabete
alimentare. La tintura o l'infuso, per la presenza dei tannini, sono utilizzabili come

astringenti intestinali, antidiarroici e antiinflammatori.

La marmellata ottenuta dal frutto di rosa canina ha azione rinfrescante e lassativa,
grazie al contenuto di pectine e acidi organici e all’azione meccanica esercitata dai peli

degli acheni sulla mucosa intestinale.

Uso esterno: grazie alla ricchezza in flavonoidi, carotenoidi, antociani, & utilizzabile per
uso topico come trattamento emolliente e protettivo della pelle, specialmente in
presenza di alterazioni del microcircolo, per [I'azione vasoprotettrice e

antiinfiammatoria.

Tossicita ed effetti secondari—> non segnalati in letteratura.
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Taraxacum officinale

Nome comune—> Tarassaco

Famiglia—> Asteraceae

Droga—> foglie e radici

Descrizione—> E’ una pianta erbacea perenne, di altezza compresa tra i 10-30 cm.

Presenta una grossa radice a fittone dalla quale si sviluppa, a livello del suolo, una
rosetta basale di foglie munite di gambi corti e sotterranei. Le foglie sono semplici,
oblunghe, lanceolate e lobate, con margine dentato (da cui il nome dente di leone) e
prive di stipole. Il fusto & uno scapo cavo, glabro e lattiginoso, portante all’apice
un’infiorescenza giallo-dorata, detta capolino. Il capolino & formato da due file di
brattee membranose, piegate all'indietro e con funzione di calice, racchiudenti il
ricettacolo, sul quale sono inseriti centinaia di fiorellini detti flosculi. Ogni fiore &
ermafrodita, la corolla presenta una porzione inferiore tubolosa dalla quale si estende
un prolungamento nastriforme (ligula) composto dai petali. L'androceo & formato da 5
stami con antere saldate a tubo, il gineceo da un ovario infero, bi-carpellare e
uniloculare, ciascuno contenente un solo ovulo e collegato, tramite uno stilo, ad uno
stimma bifido. La fioritura avviene in primavera, ma si pud prolungare fino all’autunno.
Da ogni fiore si sviluppa un achenio, frutto secco indeiscente, privo di endosperma e
provvisto del caratteristico pappo: un ciuffo di peli bianchi, originatosi dal calice
modificato che, agendo da paracadute, agevola col vento la dispersione del seme,

guando questo si stacca dal capolino.

Il tarassaco cresce spontaneamente nelle zone di pianura fino a una latitudine di 2000

m, in alcuni casi con carattere infestante. E’ una pianta tipica del clima temperato, in
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Italia cresce dovunque e lo si puo trovare facilmente nei prati, lungo i sentieri e ai bordi

delle strade.

Costituenti principali—> e Principi amari: tarassacina,
tarassasterolo e altri triterpeni

pentaciclici

e Steroli: sitosterolo, sigmasterolo

e Caroteni: xantofille

e Flavonoidi: apigenina-7-glucoside

e Acido caffeico

e Zuccheri: fruttosio

e Fino al 40% di inulina in autunno,
dal 15-25% in estate, 1-2 in
primavera

e Enzimi

Impiego terapeutico—> Uso interno: grazie al principio attivo amaro tarassacina, il

tarassaco stimola la secrezione della bile, aumentando le contrazioni della cistifellea.
Ha inoltre un’azione coleretica data dagli alcooli triterpenici e dai lattoni
sesquiterpenici, che aumentano la secrezione biliare stimolando i processi di
coniugazione delle sostanze tossiche e facilitando I'eliminazione dei metaboliti dannosi
per l'organismo, prevengono inoltre la formazione dei calcoli biliari. | flavonoidi
contenuti nelle radici hanno azione diuretica, con risvolti sull’ipertensione perché
riducono il volume totale di liquido presente nel corpo, inoltre aumentando la
secrezione di urina favoriscono I'eliminazione delle sostanze di rifiuto e delle tossine. Il
tarassaco é utilizzato quindi come pianta depurativa e di drenaggio e viene in genere
impiegato nelle cure “primaverili” da aprile a maggio e in autunno per le sue capacita
di influenzare il ricambio e quindi di essere un tonico generale dell’'organismo. La
pianta ha anche proprieta ipocolesterolemizzanti, attivita dovute probabilmente al
comparto flavonico e puo esser utilizzato nelle cure di dimagrimento non perché toglie

I'appetito, ma per le sue proprieta depurative.
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| fiori del tarassaco contengono grandi quantita di vitamina A e vitamina B, (riboflavina)
che possono dare ottimi risultati nella cura di problemi della vista in particolare per la

riduzione della visione notturna.

Il tarassaco € inoltre digestivo e tonico, aumenta la secrezione di tutte le ghiandole

dell’apparato digerente facilitando migliorando cosi la digestione.

La commissione E tedesca consiglia le parti aeree fresche o essiccate per favorire
I'appetito e per il trattamento degli stati dispeptici (senso di pienezza, flatulenza);
inoltre la pianta intera, rizoma e radici incluse, viene raccomandata negli stati di

alterazione del flusso biliare e per stimolare la diuresi.

Tossicita ed effetti secondari—> |l tarassaco & sconsigliato in caso di flogosi o

occlusione delle vie biliari e in caso di calcoli alle vie biliari la sua assunzione deve
avvenire solo su indicazione medica. Come tutte le piante contenenti principi amari
puo determinare disturbi gastrici da iperacidita. Il contatto con il tarassaco,
specialmente con il latice, puo causare talvolta dermatite da contatto forse dovuta alla

presenza del glucoside dell’acido tarassico.
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Campioni oggetto dello studio

Con il precedente studio sulle fitopreparazioni e risultato che le preparazioni vegetali
piu stabili, noncheé le uniche presenti in commercio con un titolo in componenti attivi,
sono gli estratti secchi: nella presente tesi si andranno ad analizzare estratti secchi
vegetali e capsule contenti estratti secchi vegetali per valutarne la stabilita in
condizioni standard e accelerate e per identificare le materie prime vegetali di cui &
facilmente monitorabile la degradazione con una tecnica semplice e di basso costo

utilizzabile anche in farmacia.

| campioni oggetto dello studio provengono dalla Farmacia Braccio di Torino nella

guale sono state allestite le seguenti fitopreparazioni:

ANANAS CPS
Preparazione del 23/02/2010
Composizione:

e Ananas gambo E.S. 0,1% Bromelina (lotto n°86795, distributore Galeno) 300 mg

« Amido di mais pregelatinizzato (lotto n°95250, distributore Galeno) 30 mg

CARCIOFO CPS

Preparazione del 02/12/2009
Composizione:

e Carciofo E.S. 5% Acido Clorogenico (lotto n°92145, distributore Galeno) 300 mg

« Amido di mais pregelatinizzato (lotto n°93798, distributore Galeno) 150 mg
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CARDO CPS

Preparazione del 04/02/2010

Composizione:

Cardo E.S. 2% Silimarina (lotto n°92138, distributore Galeno)

Amido di mais pregelatinizzato (lotto n°93798, distributore Galeno)

CURCUMA CPS

Preparazione del 03/02/2010

Composizione:

Curcuma E.S. 95% Curcuminoidi (lotto n°00458, distributore Galeno)
Carciofo E.S. 2,5% Acido Clorogenico (lotto n°86870, distributore Galeno)
Cardo mariano E.S. 2% Silimarina (lotto n°92138, distributore Galeno)

Tarassaco E.S. 2% Inulina (lotto n°95246, distributore Galeno)

RODIOLA CPS

Preparazione del 03/12/2009

Composizione:

Rodiola E.S. 1% Salidroside (lotto n°91397, distributore Galeno)

Amido di mais pregelatinizzato (lotto n°93798, distributore Galeno)

ROSA CANINA CPS

Preparazione del 01/12/2009

Composizione:

Rosa canina E.S. 70% Vitamina C (lotto n°90513, distributore Galeno)

Amido di mais pregelatinizzato (lotto n°93798, distributore Galeno)

MONACOLINA E POLICOSANOLI CPS

Preparazione del 02/12/2009

Composizione: dati riservati (distributore Farmalabor)

300 mg
150 mg

200 mg
100 mg
100 mg
100 mg

300 mg

65 mg

700 mg
100 mg
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Metodo di analisi

| saggi utilizzati per le analisi sono:

e Valutazione delle caratteristiche organolettiche nel tempo da uno a sei mesi.

e Uniformita di massa (NBP — FU XIlI)

e Uniformita di contenuto (Saggio 2.9.6 — FU XIl).

e Valutazione della stabilita dei singoli componenti delle capsule e delle capsule
stesse tramite test in diverse condizioni ambientali in base a quanto riportato dalle

direttive europee riguardo la valutazione della stabilita dei medicinali (Guideline on

stability testing: stability testing of existing active substances and related finished products,

2003, CPMP/QWP/122/02, rev 1 corr).

Le condizioni di conservazione applicate ai campioni durante i test di stabilita sono

riassunte nella tabella:

Condizioni di Umidita
) Temperatura ) Durata del test
conservazione relativa

6 mesi, analisi al tempo
Standard 2512 °C 50+£5% zero (TO) ed ogni 30 gg
(daTS1aTS6)

3 mesi, analisi al tempo
Accelerate 402 °C 50+£5% zero (TO) ed ogni 30 gg
(da TA-1aTA-3)

Non sono stati effettuati dei test in condizioni “Stress” (40+2 °C, RH 75+5%) in quanto
in precedenti studi si & osservato che in tali condizioni 'umidita elevata altera
inevitabilmente i campioni, specialmente se si tratta di molecole biologicamente attive

di origine vegetale.
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Le apparecchiature necessarie per I'esecuzione dei test sono:

bilancia analitica Gibertini, Sardo, Italia

vortex ZxX3 Velp Scientifica, Enrico, Italia
centrifuga 4224 ALC, Enrico, Italia
spettrofotometro DU 730, Beckmann, Italia
pipette automatiche Discovery, Savatec, Italia
provette da 1,5 ml, Enrico, Italia (polipropilene)

puntali 2-200 pl, Enrico, Italia

= TR TR TR TR TR TR T

puntali 200-1000 pl, Enrico, Italia

Metodo di analisi

Per il saggio dell’uniformita di contenuto e per quello della stabilita e stato scelto come
metodo analitico idoneo la spettrofotometria di assorbimento nel visibile e

nell’ultravioletto.

Per ogni sostanza contenuta nelle diverse preparazioni si & scelto un idoneo solvente;
successivamente la lunghezza d’onda di massimo assorbimento (Ayax) della sostanza in
esame € stata determinata sperimentalmente eseguendo un tracciato

spettrofotometrico nell’intervallo compreso tra 200 e 600 nm.

- il campione da esaminare viene estratto con una opportuna quantita di solvente

idoneo;

- la dissoluzione del principio attivo viene favorita tramite I'uso di un vortex (t=2’);

- si procede a questo punto a centrifugazione dei campioni (t=6"; rpm=6000);

- il surnatante viene opportunamente diluito per I'analisi spettrofotometrica.
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Analisi dei principi attivi— e/o molecole biologicamente attive

f  Costruzione della curva di taratura: una volta identificata per ogni principio attivo
la lunghezza d’onda di massimo assorbimento, si sono costruite delle curve di
taratura riportando su un sistema di assi cartesiani i valori di assorbanza
determinati a tale lunghezza d’onda in funzione della concentrazione molare
della sostanza in esame.

f  Test di stabilita: ad intervalli regolari di tempo viene eseguita una scansione
spettrofotometrica, nell’intervallo compreso tra 200 e 600 nm, di un’aliquota di
ogni principio attivo conservato nelle diverse condizioni ambientali (standard,
accelerate), ad una concentrazione teorica compresa nell’intervallo della curva di
taratura.

Dall’'assorbanza rilevata, attenendosi alla legge di Lambert-Beer (A=c¢bc)* e

dall’equazione della curva di taratura, si ricava la concentrazione di ogni campione: il

paragone tra la concentrazione teorica e la concentrazione sperimentale permette di

valutare I'’eventuale alterazione del principio attivo.

Analisi delle preparazioni

Per I'analisi delle preparazioni i riferimenti utilizzati sono:

- soluzione degli eccipienti (bianco) (RIF)**

- soluzione contenente eccipienti e principio attivo (STAND)***

* L'assorbanza A € un rapporto adimensionale, la concentrazione ¢ del campione & data
generalmente in moli per litro (M), il cammino ottico b & espresso in centimetri e la quantita

(epsilon), detta assorbivita molare o coefficiente di estinzione, € espressa in Mt em™.

** Le quantita degli eccipienti sono proporzionali a quelle presenti nelle formulazioni delle

preparazioni analizzate.

*** Le quantita sia dei principi attivi sia degli eccipienti sono proporzionali a quelle presenti

nelle formulazioni delle preparazioni analizzate.
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Dal momento che non sempre € possibile estrarre il 100% del principio attivo dalla
forma farmaceutica, & necessario valutare i risultati del processo estrattivo
confrontandoli con la soluzione STAND. In quest’ottica viene costruita una nuova curva

di taratura ottenuta valutando I'assorbanza del principio attivo estratto da STAND.

In particolare viene eseguita una scansione spettrofotometrica, nell'intervallo
compreso tra 200 e 600 nm, di un‘aliquota di ogni preparazione, ad una

concentrazione teorica compresa nell’intervallo della curva di taratura di STAND.

Dall'assorbanza rilevata, attenendosi alla legge di Lambert-Beer (A=¢bc) ed
all’equazione della curva di taratura di STAND, si ricava la concentrazione di ogni
campione e quindi la quantita sperimentale di principio attivo contenuto nella
formulazione in esame: & possibile pertanto valutare I'uniformita di contenuto o, nel

caso dei test di stabilita, I'eventuale alterazione del principio attivo.

Questo metodo di analisi utilizzato per i medicinali contenenti principi attivi di sintesi &
stato esteso all’analisi degli estratti secchi vegetali al cui interno ci sono piu sostanze,
bisogna quindi individuare la molecola biologicamente attiva piu facilmente
monitorabile per riuscire a correlare la degradazione della molecola analizzata con la

degradazione dell’estratto secco stesso.
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Risultati e discussione

Valutazione delle caratteristiche organolettiche

Il colore e 'odore dei campioni analizzati sono rimasti invariati durante il periodo di
osservazione, tutti i campioni oggetto di analisi ed in particolare Rodiola E.S., Rosa E.S
e Tarassaco E.S hanno perdo mostrato una facile tendenza all’aggregazione in granuli,
sia nel caso delle polveri, sia nel caso delle preparazioni che le contenevano. Tale
tendenza risulta riconducibile all’igroscopicita delle polveri in oggetto e degli estratti
secchi in generale.

Considerato quanto esposto €& vincolante che la miscelazione delle polveri sia
immediatamente precedente all’'incapsulamento: in tal modo la formazione di
aggregati avverra, all'interno delle singole capsule, solo in seguito all’allestimento
senza dunque inficiare I'uniformita di contenuto.

Le analisi effettuate confermano la particolare fotosensibilita della Curcuma E.S.: si
raccomanda dunque di limitare al minimo I'esposizione di questa polvere alla luce

durante I'allestimento delle preparazioni che la contengono.

Saggio dell’uniformita di massa

Il saggio dell’uniformita di massa per le capsule é stato eseguito secondo NBP (Norme
di Buona Preparazione) ed offre il vantaggio di effettuare il controllo sulle capsule

piene rispetto al saggio 2.9.5 della FU XII.
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| pesi rilevati per le singole cps sono compresi,
rispetto al peso medio, in un intervallo di:

Ananas cps + 0,59 % -0,93 %
Carciofo cps +0,64 % -0,97 %
Cardo cps +1,55% -1,23%
Curcuma cps +2,19% -2,14%
Rodiola cps +1,75% -1,05%
Rosa canina cps +1,69% -1,75%
Riso rosso +0,60% -0,75%
fermentato E.S. e

policosanoli cps

Nota: sono state pesate 5 capsule per ogni lotto

Tutte le capsule soddisfano al saggio in quanto i valori rientrano nei limiti indicati nella
FU XII. Questo risultato ci fa capire che seguendo una procedura scritta & possibile

ridurre al minimo gli errori indipendentemente dall’operatore che la utilizza.

Saggio dell’uniformita di contenuto

Ogni volta che & stata eseguita una valutazione dell’assorbanza tramite lo
spettrofotometro I'analisi & stata ripetuta su cinque campioni provenienti dallo stesso
lotto di allestimento. | valori sperimentali vengono valutati facendone la media; sono

soddisfacenti risultati < od = 10% di Abs medio.
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Percentuali di errore rilevati per le singole capsule in relazione all’Abs ottenuta per

STAND:
I valori di Abs rilevati per le singole capsule

sono compresi in un intervallo di:
Ananas cps +5,15% -0,52%
Carciofo cps +1,16 % -2,62%
Cardo cps +6,33% -4,33%
Curcuma cps +1,71% -3,17%
Rodiola cps +4,72 % -4,72 %
Rosa canina cps +2,42 % -6,38%
Riso rosso +1,25% -1,30 %
fermentato E.S. e
policosanoli cps

Nota: sono state analizzate 5 capsule per ogni lotto

Tutte le capsule soddisfano al saggio in quanto i valori rientrano nei limiti indicati nella
FU XII. Questo risultato € indice di una buona miscelazione e di un ottimo metodo di
allestimento delle capsule, di nuovo si ricorda che seguendo procedure scritte e
uniformi I'errore diminuisce notevolmente e si ottengono preparazioni uniformi

indipendentemente dall’operatore che le allestisce.

Test di stabilita

Per I'esecuzione dei test di stabilita & stato valutato 'andamento spettrofotometrico
della molecola maggiormente rilevabile presente nella formulazione in esame, con le
tempistiche di analisi previste per i test in condizioni standard e accelerate, con la

stessa metodica utilizzata per I'esecuzione del saggio di uniformita di contenuto.
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Condizioni STANDARD

Considerando I'assorbanza rilevata a TO per le formulazioni in esame e per i relativi
singoli componenti, nella tabella seguente sono state riportate le massime variazioni di
Abs rilevate durante il periodo (sei mesi) dei test in condizioni standard. Per le analisi

delle capsule di estratto di Riso rosso fermentato e policosanoli si rimanda alla parte B

(pag 85).

Il metodo utilizzato per I'analisi dei principi attivi si sintesi & stato estrapolato all’analisi
degli estratti secchi in cui come & noto sono presenti piu sostanze, pertanto gli stessi

E.S. sono stati utilizzati come STAND rispetto alle capsule.

Le massime variazioni di Abs rilevate durante i
test in condizioni standard sono comprese in un
intervallo di:
Ananas cps +4,12 % -2,06 %
Ananas gambo +0,44 % -8,30%
E.S.
Carciofo cps +1,16 % -4,22 %
Carciofo E.S. +3,79% -1,96 %
Cardo cps +2,00% -0,33%
Cardo E.S. +2,49 % -1,56 %
Curcuma cps +0,73% -3,41%
Curcuma E.S. +0,30% -2,88 %
Carciofo E.S. +4,03% -4,47 %
Cardo E.S. +2,49 % -1,56 %
Tarassaco E.S. +2,98% -47,85 %
Rodiola cps +4,17 % -2,18%
Rodiola E.S. +6,39% -3,77%
Rosa cps +0,77 % -5,80 %
Rosa E.S. + 4,07 % -7,20%
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Come si puo notare tutti gli estratti secchi tranne il tarassaco si sono conservati in

maniera ottimale nei test in condizioni standard. La polvere di tarassaco presenta

invece una variazione di Abs notevolmente superiore ai limiti imposti da FU. La ragione

puo essere il fatto che I'inulina non presenta uno spettro caratteristico e riproducibile

guando analizzata con lo spettrofotometro UV-Vis, & dunque difficile correlare I'Abs

ottenuta con la percentuale di inulina presente nella polvere. Questa polvere dovra

quindi essere analizzata attraverso altre metodiche, ad esempio con l'uso di HPLC.

Questa metodica risulta pero di difficile utilizzo e soprattutto ha un costo molto piu

alto rispetto all’'uso dello spettrofotometro, € dunque molto piu difficile il ricorso al suo

impiego da parte di una farmacia.

Si riportano come esempi i tracciati della Rodiola E.S. e della Rodiola capsule: come si
puo notare il tracciato spettrofotometrico € identico nei due grafici.
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RODIOLA CPS: ANALISI IN CONDIZIONI STANDARD

3,5

Abs

3 AWQ

25

2 [

1.5 1

1

0,5

0
200

250 300 350 400 450 500 550 600

nm

Si riportano come esempi i tracciati del Carciofo E.S. e del Carciofo capsule: come si

puo notare il tracciato spettrofotometrico & identico nei due grafici.
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CARCIOFO CPS: ANALISI IN CONDIZIONI STANDARD
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Condizioni ACCELERATE

Nella tabella seguente sono state riportate le variazioni di assorbanza rilevate per i
singoli campioni, capsule e relative polveri, durante i test in condizioni accelerate. | dati
riportati per le capsule sono in relazione all’Abs ottenuta per lo STAND, i dati riportati
per le polveri sono in relazione all’Abs ottenuta per le polveri stesse al tempo zero. Per
le analisi delle capsule di estratto di Riso rosso fermentato e policosanoli si rimanda

alla parte B (pag 88).

1° mese 2° mese 3° mese
Ananas cps -5,67% -24,23 % -40,21 %
Ananas -5,68% -10,04 % -11,35 %
gambo E.S.
Carciofo cps -16,01 % -32,31% -82,10 %
Carciofo E.S. -44,91 % -52,87 % -63,05 %
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Cardo cps -14,67 % -22,33% -27,33 %
Cardo E.S. - 40,50 % - 39,56 % -37,07 %
Curcuma cps -0,24 % -14,39% -31,46 %
Curcuma E.S. -5,66 % -6,45 % +1,79%
Carciofo E.S. -5,19% -41,93 % -71,67 %
Cardo E.S. - 40,50 % - 39,56 % -37,07 %
Tarassaco E.S. -47,02 % -49,87 % -62,74 %
Rodiola cps +1,27 % -4,17 % +1,45 %
Rodiola E.S. +3,77% +2,46 % -4,82 %
Rosa cps +0,48 % -0,68 % -2,42 %
Rosa E.S. -4,07 % +4,17 % +6,82 %

L’'andamento spettrofotometrico rilevato per i campioni oggetto di analisi permette di
evidenziare una progressiva e sostanziale alterazione per la maggior parte dei
campioni, capsule e polveri conservati in condizioni ambientali diverse da quelle
standard. Tale alterazione risulta peraltro evidente gia dopo il primo mese di test per 6
(capsule di carciofo e cardo, polveri di carciofo, cardo, tarassaco) dei 15 campioni
oggetto di analisi. E’ quindi evidente che in condizioni di elevata temperatura qualsiasi
estratto secco subisca alterazione, risulta dunque necessario mantenere gli estratti
secchi in condizioni di temperatura non superiori a 25° C per garantirne una buona

conservazione.



Si riporta come esempio il grafico ottenuto dalle capsule di Carciofo, che a differenza

dei test in condizioni standard in condizioni accelerate risulta aver subito alterazione:
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Si riporta come esempio il grafico ottenuto dall’E.S. di Curcuma, che non risulta alterata
né in condizioni standard né in condizioni accelerate e il grafico ottenuto dalle capsule
di Curcuma, in cui il grafico sembra invece rivelare un’alterazione. Le capsule
contengono pero oltre alla Curcuma E.S. anche gli estratti secchi di Carciofo, Cardo
mariano e Tarassaco, che come si puo vedere nella tabella a pag 70-71 hanno subito
alterazione nei test in condizioni accelerate. Si potrebbe quindi supporre che la
presunta alterazione delle capsule sia dovuta all’alterazione subita non dalla Curcuma

ma dagli altri componenti della preparazione.
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Conclusioni

In base ai risultati ottenuti € possibile dunque evincere quanto le preparazioni di
origine vegetale siano sensibili alle condizioni ambientali di conservazione, i dati

precedentemente ottenuti erano quindi corretti.

In condizioni di conservazione standard sia le preparazioni sia i singoli componenti
delle stesse, con la sola eccezione del Tarassaco E.S, non mostrano particolari

alterazioni nel profilo spettrofotometrico.

In condizioni di conservazione accelerate, al contrario, soltanto tre degli estratti secchi
testati (Curcuma E.S., Rodiola E.S. e Rosa Canina E.S) non risultano alterati dopo tre

mesi di test.

Considerato che

e in base a quanto riportato nel testo “Medicamenta”, un mese di conservazione in
condizioni di elevata temperatura e/o umidita equivale a quattro mesi di
conservazione a temperatura ambiente;

e in base a quanto riportato nelle linee guida europee riguardanti I'attribuzione della
data limite di utilizzo per i medicinali di origine industriale, & possibile attribuire al
medicinale per cui siano stati effettuati i test di stabilita in condizioni standard un
periodo di validita pari al doppio della durata del test stesso a patto che questo

periodo non superi il periodo di durata del test pit dodici mesi;

E possibile concludere che

e qualora venga specificato chiaramente in etichetta che le preparazioni devono
essere conservate ad una temperatura non superiore a 25 °C, per i campioni
analizzati, ad eccezione del Tarassaco E.S., la data limite di utilizzo puo essere
protratta per un periodo pari a 12 mesi dalla data di allestimento (a patto che tale

data rientri nel termine di validita indicato dal produttore sul certificato di analisi
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per tutti i componenti della preparazione e sia in osservanza di quanto prescritto da
NBP al capitolo 10).

per le preparazioni che contengono il Tarassaco E.S., qualora venga specificato
chiaramente in etichetta che le preparazioni devono essere conservate ad una
temperatura non superiore a 25 °C, la data limite di utilizzo, in attesa di ulteriori
test su questo estratto, puo essere protratta per un periodo pari a 5 mesi dalla data
di allestimento (a patto che tale data rientri nel termine di validita indicato dal
produttore sul certificato di analisi per tutti i componenti della preparazione e sia in

osservanza di quanto prescritto da NBP al capitolo 10).

76



- PARTE B -

Valutazione dell’attivita ipocolesterolemizzante di un preparato

galenico contenente monacolina k e policosanoli

E’ stato analizzato un preparato galenico assimilabile ad un integratore alimentare
contenente monacolina k e policosanoli, oggetto di uno studio per il trattamento
dell’ipercolesterolemia lieve e moderata. Questo studio si propone di verificare la
stabilita delle preparazioni galeniche allestite e di valutare la loro efficacia nel ridurre

I'ipercolesterolemia confrontandola con il placebo.

Estratto secco di Riso Rosso fermentato da Monascus purpureus

L'ipercolesterolemia € una patologia che affligge la maggior parte della popolazione
occidentale ed & uno dei fattori predisponenti ai disturbi cardiovascolari. La
popolazione asiatica presenta invece generalmente valori di pressione arteriosa,
trigliceridi e colesterolo piu bassi rispetto alla media della popolazione occidentale.
Questa differenza, oltre ad essere sicuramente dovuta a un diverso stile di vita e tipo di
alimentazione, € legata anche alla presenza di un particolare micete, il Monascus
Purpureus, che accompagna i cibi delle tavole orientali. Questo fungo & infatti presente
in molti liquori, aceti, vini, condimenti, salse ed & tradizionalmente utilizzato per
fermentare una cottura di riso, secondo una millenaria ricetta tradizionale che porta
alla produzione del famoso vino rosso di riso. Il processo di fermentazione ¢ in realta
dovuto a due microorganismi, il fungo Monascus purpureus in grado di degradare
I'amido in zuccheri semplici e una muffa che rende possibile la conversione in alcool. Il
fungo veniva tradizionalmente coltivato sul riso e il rapido sviluppo del micelio con i
suoi pigmenti rossi finiva per ricoprire completamente i grani di riso conferendo il

tipico colore rosso (10).
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Analizziamo ora piu nel dettaglio i componenti attivi prodotti dal Monascus Purpureus
e il loro ruolo nel ridurre la colesterolemia. La fermentazione del riso da parte di questo
micete porta alla formazione oltre che del tipico pigmento rosso, anche di alcune
sostanze metabolicamente attive, le monacoline, delle quali la pil rappresentativa ¢ la
monacolina k, un analogo della lovastatina. Come il suo analogo di sintesi, la
monacolina k ha un duplice meccanismo d’azione: inibisce I'enzima epatico HMG-CoA
reduttasi, enzima chiave della produzione del colesterolo endogeno e induce la
produzione di recettori epatici per il colesterolo, complessivamente porta quindi a

ridurre la concentrazione di colesterolo nel sangue.

Schema della sintesi del colesterolo endogeno:
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Altri componenti di questo riso sono acidi grassi insaturi in grandi quantita, sia mono
che poli-insaturi, attivi nel ridurre la concentrazione di trigliceridi nel sangue. Studi
clinici sull’estratto di Riso Rosso fermentato hanno mostrato una significativa riduzione
della colesterolemia totale, della colesterolemia LDL, della trigliceridemia e un parallelo

aumento del colesterolo HDL.
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L'aterosclerosi non & pero causata dalla sola ipercolesterolemia, infatti nella
formazione della placca aterosclerotica hanno un ruolo importante anche i meccanismi
inflammatori. La presenza di colesterolo LDL e lipoproteina A favorisce I'adesione di
monociti e linfociti T ed i macrofagi derivati dai monociti e le cellule linfocitarie
rilasciano numerose chemochine inflammatorie. L’endotelio diventa reattivo, esprime
fattori pro inflammatori come interleuchine, fattori del complemento, tumor necrosis
factor e l'inflammazione viene inoltre mantenuta da meccanismi ossidativi correlati
anche con l'ossidazione delle LDL. L'ossidazione delle LDL € un evento critico ai fini
della formazione aterosclerotica, le LDL ossidate sono infatti fagocitate molto piu
avidamente dai macrofagi in quanto si legano con maggiore affinita al loro recettore
scavenger, sono citotossiche per le cellule endoteliali e per le cellule della muscolatura
liscia e costituiscono uno stimolo per il rilascio di citochine. Una volta fagocitate le LDL
ossidate i macrofagi si trasformano in cellule schiumose, penetrano nell’intima di vasi e
si accumulano formando I'ateroma. Gli estratti di Riso Rosso fermentato da Monascus
purpureus hanno dimostrato di essere in grado non solo di abbassare, come le statine,

i valori della proteina C reattiva, ma anche quelli della Lipoproteina A.

Alcuni studi hanno confermato inoltre come l'estratto di Riso Rosso fermentato da
Monascus purpureus sia in grado di abbassare sensibilmente l'innalzamento dei
trigliceridi postprandiali. L'effetto del Riso Rosso fermentato dal Monascus purpureus
sui trigliceridi postprandiali & molto piu evidente di quello che ci si potrebbe attendere
dalla presenza della sola lovastatina. Questi dati hanno portato molti Autori a pensare
che I'azione del Riso Rosso fermentato da Monascus purpureus non sia riconducibile
alla sola lovastatina ipotizzando piuttosto una sinergia tra i differenti componenti dello
stesso. Un ruolo non secondario potrebbe essere giocato dalla presenza di sostanze ad
azione antiossidante. | farmaci ipolipidemizzanti oggi impiegati, statine e fibrati,
sembrano avere in questo il limite maggiore: le statine hanno infatti scarsa azione
antiossidante e in particolare portano alla deplezione di importanti sostanze
antiossidanti endogene come 'ubiquinone. Questo accade in maniera evidentemente
meno eclatante con l'uso del Riso Rosso fermentato da Monascus purpureus:
I'osservazione di minor incidenza e gravita di eventi avversi a carattere rabdomiolitico

puo essere dovuta alla bassa concentrazione di lovastatina presente nel Riso Rosso
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fermentato da Monascus purpureus e dall’altro probabilmente ad una azione di
‘. . . . . . .
risparmio” sul consumo di coenzima Q grazie all’azione parallela di altre sostanze

antiossidanti.

Policosanoli

Parallelamente in letteratura &€ ampiamente riportato come il trattamento con
sostanze vegetali composte da alcooli alifatici, i policosanoli, permetta una diminuzione
della colesterolemia (totale/LDL), della trigliceridemia e contestualmente un
aumentato livello di HDL. Con il termine di policosanoli si intende un miscela di alcooli
alifatici primari a lunga catena isolati dalla cera della canna da zucchero (Saccharum
officinarum). 1l componente pil importante dei policosanoli sembra essere
I'octacosanolo, anche se la somministrazione di questo solo alcool non riproduce per

intero gli effetti farmacologici della miscela nel suo complesso.

VIA BIOSINTETICA DEL COLESTEROLO

Acetil-CoA

HO'

HMG-Co

_HMG-CoA-riduttasi

Mevalonato——— > Squalene

A differenza della monacolina k, i policosanoli non inibiscono la sintesi del colesterolo

inattivando I'enzima HMG-CoA reduttasi, ma deprimono in modo concentrazione-
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dipendente I'espressione della HMG-CoA reduttasi, probabilmente con meccanismi
recettoriali che inibiscono la trascrizione del gene che codifica per questo enzima. In
conclusione, i policosanoli non bloccano la colesterogenesi inattivando la HMG-CoA
reduttasi, ma diminuiscono il numero delle molecole di questo enzima disponibili per la

sintesi di questo composto.

PROBABILE MECCANISMO D’AZIONE DEI
POLICOSANOLI
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In alcuni studi di farmacologia clinica su volontari sani e di efficacia in pazienti
ipercolesterolemici, i policosanoli hanno dimostrato di esercitare un’azione
antiaggregante piastrinica con una potenza paragonabile a quella dell’aspirina.
Analogamente per quanto & avvenuto con le statine, un trattamento di 20 mesi di
policosanoli ha dimostrato di provocare un miglioramento sintomatico e funzionale in
pazienti affetti da ischemia miocardica. Un’altra analogia con le statine riguarda poi
I'effetto  antiipertensivo dei policosanoli; queste sostanze hanno infatti
significativamente ridotto la pressione arteriosa sistolica quando dosi di 20 mg/die
sono state somministrate a pazienti ipertesi. | benefici clinici apportati dai policosanoli,
che almeno in parte sono attribuibili al miglioramento del profilo lipidemico, sembrano
quindi essere anche una conseguenza dell'impatto favorevole che questa sostanza
esercita sulle funzioni vascolari e sulle piastrine come é stato ben documentato per le
statine, con la differenza che somministrando i policosanoli si eliminano tutti gli effetti

avversi segnalati con 'uso delle statine (15).
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Obiettivi dello studio

Durante il mio periodo di tesi e stato sviluppato uno studio clinico su un preparato
galenico assimilabile a un integratore alimentare a base di monacolina k e policosanoli.
Scopo della presente tesi sara di mettere a punto la formulazione del preparato e di
verificare la stabilita delle molecole attive presenti nella preparazione nonché della
preparazione stessa tramite test di stabilita in diverse condizioni ambientali. La
preparazione a base di monacolina k e di policosanoli sara messa a confronto con una
preparazione a base di lovastatina, uno degli obiettivi dello studio sara infatti la
valutazione dell’attivita ipocolesterolemizzante dei due preparati in soggetti con
ipercolesterolemia lieve-moderata non complicata. Gli end point primari dello studio
saranno inoltre la valutazione delle concentrazioni plasmatiche basali e allo steady
state di monacolina k e di lovastatina effettuata tramite I'uso di HPLC, la verifica della
tollerabilita da parte del soggetto delle formulazioni somministrate e il controllo dei
livelli ematici di colesterolo totale, HDL, LDL, trigliceridi e delle percentuali di incidenza
di complicanze da dismetabolismo lipidico rispettivamente tra soggetti trattati con
preparazione a base di monacolina k, con preparazione a base di lovastatina e con

placebo.
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Materiali e metodi

Campioni oggetto dello studio

Materie prime:

1. Riso Rosso fermentato E.S. 3% in lovastatina (lotto 20090304-1, distributore
Farmalabor)

2.  Biocosanol (lotto SO018566, distributore Farmalabor);
titolo in policosanoli:
- Octocosanolo 50 — 60%
- Triacontanolo 15— 30%,

- Esacosanolo 5 - 20%

3. Lovastatina (lotto FAIT090630076, distributore Polichimica)

4.  Amido (lotto E3602-050, distributore Farmalabor)

5. Capsule (tipo 3, distributore Farmalabor)
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Allestimento

Le capsule sono state allestite utilizzando il metodo “a volume”. Questo metodo tiene
conto del fatto che ogni capsula presenta un volume di riempimento caratteristico. Il
formato delle capsule viene scelto in base alla quantita di principio attivo da ripartire in
ogni capsula e l'aggiunta dell’eccipiente permettera di raggiungere un corretto
riempimento delle capsule, nel nostro caso sono state scelte le capsule di tipo 3 che
hanno un volume di 0,30 ml. Il volume totale di polvere da ripartire nelle capsule viene
valutato con un cilindro graduato. Prima di versare la polvere nel cilindro si ambienta lo
stesso con un po’ di eccipiente che andra poi eliminato, quest’operazione serve per far
scorrere meglio la polvere e per evitare errori di dosaggio dell’eccipiente e di
conseguenza di scelta del formato della capsula. La quantita di principio attivo pesata
viene versata a cascata nel cilindro graduato e se ne valuta il volume. A questo punto si
sceglie il formato della capsula e si calcola il volume totale da raggiungere per riempire
correttamente le capsule, per portare a volume si usa una corretta quantita di
eccipiente. Dopo aver aggiunto eccipiente in quantita tale da raggiungere il volume
desiderato si batte ripetutamente sul piano o sul palmo della mano fino a che il volume
occupato dalle polveri resta costante (almeno tre volte, come prescritto da F.U. XII). Se
€ necessario si aggiunge ancora eccipiente fino a raggiungere il volume esatto, una
volta raggiunto si miscelano le polveri fino a che non siano omogenee, si ricontrolla il
volume nel cilindro e le si ripartisce nelle varie capsule. L'ingresso della polvere nelle
capsule viene favorito tramite vibrazione manuale o automatica in base
all'incapsulatrice in dotazione, nel nostro caso l'incapsulatrice utilizzata & manuale
ossia costituita da un “caricatore”, necessario per disporre le capsule chiuse nella
corretta posizione e da un “opercolatrice” che contiene gli alloggiamenti per le singole

capsule e ne consente il riempimento e la successiva chiusura.
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Metodo di analisi

| metodi di analisi utilizzati saranno la spettrofotometria per quanto riguarda i controlli
di stabilita sulle polveri e le capsule (vedere pag 85), la cromatografia liquida ad alte
prestazioni per il monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche di monacolina k e

lovastatina (vedere pag 88).

Studio di stabilita

Per le analisi sulla stabilita delle polveri e delle capsule & stato scelto come metodo

analitico idoneo la spettrofotometria di assorbimento nel visibile e nell’ultravioletto.

Le condizioni ambientali di conservazione dei campioni sono:

- Standard (long term condition): 25+2 °C, RH 60+5%

- Accelerate (accelerated condition): 40+2 °C, RH 60+5%;

Le apparecchiature necessarie per I'esecuzione dei test sono:

bilancia analitica Gibertini, Sardo, Italia

vortex ZxX3 Velp Scientifica, Enrico, Italia
centrifuga 4224 ALC, Enrico, Italia
spettrofotometro DU 730, Beckmann, Italia
pipette automatiche Discovery, Savatec, Italia
provette da 1,5 ml, Enrico, Italia (polipropilene)

puntali 2-200 pl, Enrico, Italia

T TR TR TR TR TR TR T

puntali 200-1000 pl, Enrico, Italia
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Metodo di analisi

Per tutte le materie prime e per le capsule si € scelto come solvente |'etanolo;
successivamente, quando non reperibile in letteratura, la lunghezza d’onda di massimo
assorbimento (Awax) della sostanza in esame € stata determinata sperimentalmente

eseguendo un tracciato spettrofotometrico nell’intervallo compreso tra 200 e 600 nm.
- il campione da esaminare viene estratto con una opportuna quantita di etanolo;
- la dissoluzione del principio attivo viene favorita tramite I'uso di un vortex (t=2');

- siprocede a questo punto a centrifugazione dei campioni (t=6’; rpm=6000 per tutte

le sostanze tranne il biocosanol che richiede t=10"; rpm=10000);

- il surnatante viene opportunamente diluito per I'analisi spettrofotometrica.

Analisi dei principi attivi

f  Costruzione della curva di taratura: una volta identificata per ogni principio attivo
la lunghezza d’onda di massimo assorbimento, si sono costruite delle curve di
taratura riportando su un sistema di assi cartesiani i valori di assorbanza
determinati a tale lunghezza d’onda in funzione della concentrazione molare
della sostanza in esame.

f  Test di stabilita: ad intervalli regolari di tempo viene eseguita una scansione
spettrofotometrica, nell’intervallo compreso tra 200 e 600 nm, di un’aliquota di
ogni principio attivo conservato nelle diverse condizioni ambientali (standard,
accelerate), ad una concentrazione teorica compresa nell’intervallo della curva di

taratura.

Dall’'assorbanza rilevata, attenendosi alla legge di Lambert-Beer (A=¢cbc) e
dall’equazione della curva di taratura, si ricava la concentrazione di ogni campione: il
paragone tra la concentrazione teorica e la concentrazione sperimentale permette di

valutare I'’eventuale alterazione del principio attivo.
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Analisi delle preparazioni

Per I'analisi delle preparazioni i riferimenti utilizzati sono:

- soluzione degli eccipienti (bianco) (RIF)

- soluzione contenente eccipienti e principio attivo (STAND)

Dal momento che non sempre € possibile estrarre il 100% del principio attivo dalla
forma farmaceutica, & necessario valutare i risultati del processo estrattivo
confrontandoli con la soluzione STAND. In quest’ottica viene costruita una nuova curva
di taratura ottenuta valutando |’assorbanza del principio attivo estratto da STAND.
Dalla variazione di assorbanza rilevata €& possibile capire |'alterazione subita dal

principio attivo all'interno della preparazione.

Monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche di monacolina k e lovastatina

Uno degli obiettivi dello studio clinico sul preparato galenico a base di monacolina k e
policosanoli e valutare la concentrazione plasmatica di monacolina k e di lovastatina, a
tal fine nella presente tesi si cerchera di sviluppare uno studio farmacocinetico per
verificare con un’analisi in HPLC la presenza nel plasma della molecola attiva e per
poterne quindi correlare la quantita con i valori ematici di colesterolo totale, LDL e

HDL.

L'HPLC, o cromatografia liquida ad alte prestazioni, € una tecnica strumentale che
permette la separazione di miscele anche molto complesse e che da informazioni sia
sulla natura chimica delle sostanze analizzate sia sulla composizione quantitativa delle
stesse. La fase mobile & un liquido a bassa viscosita mentre la fase stazionaria &
costituita da microparticelle porose impaccate in una colonna. La colonna da noi
utilizzata & una colonna C18, apolare, mentre la fase mobile & un liquido polare, in
guesto caso si parla percio di cromatografia a fase inversa. La scelta della coppia fase
stazionaria — fase mobile € molto importante ai fini delle buona riuscita dell’analisi,

infatti una fase mobile troppo poco affine alla colonna fara uscire gli analiti molto vicini
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fra loro e probabilmente saranno difficilmente distinguibili, mentre con una fase
mobile molto affine alla fase stazionaria si avra una buona separazione degli analiti ma
i tempi di ritenzione si allungheranno notevolmente. La fase mobile inoltre deve
sciogliere completamente il campione, non deve interagire con quest’ultimo e neanche
con la fase stazionaria e deve esser compatibile con il rivelatore, nel nostro caso una
lampada UV-Vis.

II flusso dell’eluente & ottenuto esercitando una pressione relativamente alta
attraverso apposite pompe, questo flusso porta il campione precedentemente
introdotto nel loop all'interno della colonna e i vari analiti usciranno dalla colonna con
tempi diversi a seconda delle loro affinita per la fase stazionaria e per la fase mobile e
passeranno attraverso il rivelatore, ossia un a lampada UV-Vis impostata su una
determinata lunghezza d’onda. Il risultato & un grafico a picchi, con il tempo sull’asse
delle ascisse e I'assorbanza su quello delle ordinate, calcolando I'area del picco fornito

dalla sostanza che ci interessa & possibile risalire alla quantita della stessa (16).

Le apparecchiature necessarie sono:

bilancia analitica Gibertini, Sardo, Italia

vortex Zx3 Velp Scientifica, Enrico, Italia
centrifuga 4224 ALC, Enrico, Italia

centrifuga Rotofix 32, Hellich, Italia

pipette automatiche Discovery, Savatec, Italia
provette da 1,5 ml, Enrico, Italia (polipropilene)
puntali 2-200 pl, Enrico, Italia

puntali 200-1000 pl, Enrico, Italia

Filtri per siringhe Acrodisc 13 mm 0,45 um GHP membrane

T TR TR TR TR TR TR TR TR T

HPLC composto da: Biotech model 2003 degasser; CBM-10A Shimadzu
communications bus module; SPD-10A VP Shimadzu UV-Vis detector; LC-10AD VP

Shimadzu liquid cromatograph
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Metodo di analisi

Sono state messe a punto due metodiche per I'analisi dei campioni di plasma in HPLC,

differenti per quanto riguarda la fase mobile e in parte anche per quanto riguarda il

metodo di preparazione dei campioni.

Prima metodica: condizioni di analisi

Fase mobile: acetonitrile —acqua 80% : 20%
Flusso: 1 ml/min

A=238nm

Analisi effettuate

O

E’ stata preparata una Stock Solution, ossia una soluzione madre a titolo noto di
lovastatina utilizzando come solvente 'acetonitrile. La SS ha una concentrazione di
1 mg/ml, a partire da questa sono state fatte 3 diluizioni a 40, 20 e 4 ug/ml, e di

ognuna sono stati iniettati in HPLC 200 pl.

E’ stata preparata una SS in acetonitrile a concentrazione 1 mg/ml di monacolina k
a partire dall’estratto secco di Riso Rosso fermentato, tenendo conto che il titolo in
monacolina k € del 3%. Della SS di cui sopra sono state preparate le stesse diluizioni
effettuate in precedenza con la lovastatina e di ognuna sono stati iniettati in HPLC

200 pl.

Sono stati preparati due campioni di plasma puro e due campioni di plasma
arricchito, uno dei due con la SS di Riso rosso E.S., I'altro con la SS di lovastatina. La
metodica di estrazione messa in atto prevede l'aggiunta della SS al plasma,
I'aggiunta di etere, la miscelazione di questi componenti tramite I'uso di un vortex
e la separazione della parte solubile in etere tramite una centrifugazione. A questo
punto il surnatante viene prelevato e messo a evaporare sotto azoto. Una volta
evaporato tutto il solvente al residuo rimanente viene aggiunto acetonitrile, si

miscela tramite I'uso del vortex, successivamente viene aggiunta fase mobile, il
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tutto viene nuovamente miscelato tramite vortex, filtrato e ne vengono prelevati
200 pl da iniettare in HPLC.

Durante la preparazione delle SS e del plasma & importante ricoprire con la
stagnola le provette in cui si trovano la monacolina o la lovastatina, perché sono

fotoinstabili e potrebbero subire degradazione.

Seconda metodica: condizioni di analisi

Fase mobile: tampone fosfato a pH 7 — acetonitrile 45,5% : 55,5%
Flusso: 1,5 ml/min

A=238nm

Analisi effettuate

o FE’ stata preparata una SS di lovastatina utilizzando come solvente il metanolo. La SS

madre ha una concentrazione di 1 mg/ml, a partire da questa sono state fatte 3

diluizioni a 40, 20 e 100 pg/ml e di ognuna sono stati iniettati in HPLC 200 pl.

E’ stata preparata una SS in metanolo a concentrazione 1 mg/ml di monacolina k a
partire dall’estratto secco di Riso Rosso fermentato, tenendo conto che il titolo in
monacolina k € del 3%. Della SS di cui sopra sono state preparate le stesse diluizioni
effettuate in precedenza con la lovastatina e di ognuna sono stati iniettati in HPLC

200 pl.

E’ stato preparato un campione di plasma puro e un campione di plasma arricchito
con la stock solution. La metodica di estrazione messa in atto € uguale a quella
precedentemente descritta per la prima metodica, con la differenza che il residuo
essiccato sotto azoto viene ricostituito tramite I'aggiunta della sola fase mobile, poi

viene filtrato e ne vengono iniettati in HPLC 200 pl.
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Risultati e discussione

Studio di stabilita

Si riportano i risultati ottenuti dai test di stabilita sulle materie prime e sulle
preparazioni finite effettuati tramite I'uso della spettrofotometria UV-Vis in condizioni

di conservazione standard e accelerate.

Condizioni STANDARD

Nella tabella seguente sono riportate le variazioni di Abs della formulazione in esame e
dei relativi singoli componenti rispetto al valore TO, cioé il valore di assorbanza
registrato immediatamente dopo I'apertura dei lotti e immediatamente dopo la
preparazione delle capsule, rilevate durante il periodo (sei mesi) dei test in condizioni

standard.

Le variazioni di Abs rilevate
durante i test in condizioni
standard sono:
Riso Rosso +4,3%
fermentato
E.S.
Biocosanol + 8,8%
Lovastatina -8,9%
Capsule -2,71%
monapol




Condizioni ACCELERATE

Nella tabella seguente sono riportate le variazioni di assorbanza rilevate per le capsule

e relativi componenti durante i test in condizioni accelerate

Le massime variazioni di Abs rilevate durante i test in
condizioni accelerate
Stufa 1° mese Stufa 3° mese
Riso Rosso -5,50 % +2,75%
fermentato E.S.

Biocosanol -6,18% -3,37%

Lovastatina -6,50% +3,88%

Capsule -1,90 % +6,84%
monapol

Dai risultati ottenuti dalle analisi spettofotometriche si puo dedurre che sia le polveri
analizzate che le capsule non hanno subito degradazione né durante la conservazione
in condizioni standard né durante la conservazione in condizioni accelerate, di seguito
si riportano i tracciati spettrofotometrici dell’estratto secco della lovastatina,
dell’estratto secco di Riso rosso fermentato e delle capsule contenenti estratto secco di

Riso rosso fermentato e policosanoli.
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L’estratto secco di Riso rosso fermentato contiene una molecola di origine naturale, la
monacolina k, strutturalmente identica alla lovastatina, una molecola di sintesi,
pertanto € possibile utilizzare la lovastatina come STAND nei confronti dell’estratto

secco.

Questo non e altrettanto vero per il HO O

Biocosanol, in quanto contiene un pool di

molecole diverse, i policosanoli. Si puo O :
notare che analizzando le capsule che /\)]\G ;
contengono sia 'estratto di Riso rosso che i 1 i H (
policosanoli il grafico & maggiormente

riconducibile al Riso rosso E.S., la polvere -

presente in quantita maggiore, nonché alla

molecola di sintesi, ossia la lovastatina. .
Lovastatina

E’ dunque possibile utilizzare come STAND per I'analisi delle capsule I'estratto secco di
Riso rosso nonostante rappresenti solo una parte dei componenti. Con le analisi
descritte successivamente si osservera invece che utilizzando I’'HPLC i risultati ottenuti
a partire dall’analisi di lovastatina, estratto secco di Riso rosso e capsule di Riso rosso

E.S. e policosanoli sono molto diversi.

Monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche di monacolina k e lovastatina

Liniezione in HPLC delle stock solutions di monacolina k e lovastatina a diverse
concentrazioni & servita per verificare i tempi di ritenzione delle due sostanze e per
costruire una retta di taratura che permettesse di correlare I'altezza del picco con la
concentrazione di soluzione iniettata.

La sovrapposizione dei grafici ottenuti dall’iniezione di plasma puro e di plasma

arricchito con stock solution ci ha permesso invece di capire se la fase mobile scelta e
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adatta allo scopo, cioé se ci permette di distinguere il picco della monacolina k e della

lovastatina da quelli delle proteine plasmatiche.

Prima metodica

Di seguito si riportano i tracciati ottenuti con le SS di lovastatina a concentrazione 40

pug/ml, 20 pg/ml e 4 pg/ml.
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Di seguito si riportano i tracciati ottenuti con le SS di Riso rosso E.S. a concentrazione

40 pg/ml, 20 pg/ml e 4 pg/ml.
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Possiamo notare che nonostante la concentrazione di molecola attiva (lovastatina nel
primo grafico e monacolina k nel secondo) rimanga la stessa, i picchi ottenuti dalla SS
di lovastatina risultano piu alti di quelli della SS di Riso rosso E.S. , probabilmente
perché analizzando l'estratto di Riso rosso oltre alla monacolina k ci sono altre
sostanze che interferiscono con la lettura. Questo & reso ancor piu evidente dalla

sovrapposizione dei due precedenti grafici che viene di seguito riportata:
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Di seguito si riportano i tracciati ottenuti confrontando il plasma puro (linea nera) con

il plasma arricchito con lovastatina (linea rosa):
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Nel grafico precedente il picco della lovastatina risulta separato dai picchi plasmatici,
cid non si ripete invece con I'analisi del plasma arricchito con estratto secco di Riso
rosso, probabilmente per interferenze causate da molecole presenti nell’estratto
stesso.

Di seguito si riportano i tracciati ottenuti confrontando il plasma puro (linea nera) con il

plasma arricchito con Riso rosso E.S. (linea rosa):

File Display Report Help 23871883 .D061
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Come si puo notare il picco della monacolina k, segnalato dalla freccia rossa, € quasi
sovrapposto con un picco dovuto probabilmente alle proteine plasmatiche, questo
impedisce di distinguerlo chiaramente e di poter correlare I'altezza del picco con la
guantita di monacolina presente. Si & reso necessario quindi cambiare la fase mobile e
di conseguenza la metodica di estrazione per cercare le condizioni che ci
permettessero di distinguere chiaramente il picco della monacolina k dagli altri picchi

plasmatici.
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Seconda metodica

Seguono i tracciati ottenuti con le stock solutions di lovastatina a diverse
concentrazioni utilizzando la nuova fase mobile. La linea rosa rappresenta la SS a
concentrazione 20 pug/ml, la linea nera la SS a concentrazione 40 pg/ml, la linea rossa

la SS a concentrazione 100 pg/ml.
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Di seguito si riportano i tracciati ottenuti con le SS di Riso rosso E.S. a diverse
concentrazioni. La linea rosa rappresenta la SS a concentrazione 20 pg/ml, la linea nera

la SS a concentrazione 40 pg/ml, la linea rossa la SS a concentrazione 100 pg/ml.
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Con questa nuova fase mobile il picco della lovastatina risulta piu filato rispetto a
guello ottenuto con la fase mobile precedente, purtroppo c’é un aumento dei tempi di
ritenzione il che implica un maggior dispendio di tempo per I'operatore e un costo
maggiore dovuto all'impiego di maggior solvente. Si € passati infatti da un tempo di
ritenzione di 7 minuti con la prima fase mobile a un tempo di ritenzione di 22 minuti
con la nuova fase mobile. Per quanto riguarda I'estratto di Riso rosso fermentato i
tempi di ritenzione si allungano ulteriormente diventando di 27 minuti, probabilmente
perché la presenza nella polvere di molecole coestratte che vengono coeluite sposta i

tempi di ritenzione della monacolina k.

Di seguito si riportano i tracciati ottenuti confrontando il plasma puro (linea nera) con il

plasma arricchito con lovastatina (linea rosa):
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Di seguito si riportano i tracciati ottenuti confrontando il plasma puro (linea nera) con il

plasma arricchito con Riso rosso E.S. (linea rosa):
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Il picco della monacolina k risulta ben definito e riconoscibile dai picchi plasmatici, &
stata percio simulata una prova in vivo, sono state somministrate le capsule a base di
Riso rosso E.S. e policosanoli ad un volontario e dopo una settimana ¢ stato prelevato il
suo sangue per essere analizzato in HPLC. Di seguito si riportano i tracciati ottenuti
confrontando il plasma puro (linea rosa) con il plasma del volontario a cui sono state

somministrate le capsule (linea nera):
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Si pud notare come il picco della monacolina k ottenuto dal sangue del volontario a cui
sono state somministrate le capsule abbia un tempo di ritenzione di circa 5 minuti piu
breve rispetto a quello ottenuto aggiungendo la SS di Riso rosso E.S. al plasma puro.
Ulteriori studi saranno svolti per capire se questo dipenda da problemi relativi alla

macchina utilizzata oppure alle molecole presenti nel campione analizzato.
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Conclusioni

Una volta verificate, grazie agli studi di stabilita in condizioni standard e accelerate, la
stabilita delle molecole presenti nella preparazione e la stabilita della preparazione

stessa, si riportano i punti salienti dello studio clinico:

Verranno inseriti nello studio soggetti di eta compresa tra 18 e 70 anni con livelli di
colesterolemia totale < 260 mg/dl| in assenza di condizioni e complicanze associate tali
da porre indicazione assoluta all'uso di statine tradizionali. Verranno invece esclusi
dallo studio pazienti che abbiano assunto o stiano assumendo integratori alimentari a
potenziale effetto protettivo sugli effetti di una dislipidemia lieve-moderata, statine o
altri farmaci ipocolesterolemizzanti o che presentino qualsiasi severa condizione clinica

che a giudizio dell’investigatore possa interferire con lo studio.

Lo studio sara randomizzato, controllato in doppio cieco e suddiviso in tre bracci di
trattamento. Il primo braccio prevede I'assunzione di due capsule/die contenenti
monacolina k e policosanoli, il secondo braccio prevede I'assunzione di due capsule/die

contenti lovastatinag, il terzo braccio & il braccio di controllo trattato con placebo.

Lo studio sara strutturato in due fasi successive: nella prima fase i soggetti arruolati
assumeranno due cps/die, al mattino e alla sera preferibilmente a digiuno contenenti i
composti attivi o il placebo. | soggetti verranno arruolati da Medici di Medicina
Generale della provincia di Torino i quali valuteranno la storia clinica, si occuperanno di
far compilare il questionario per la valutazione delle abitudini alimentari e dello stile di
vita, e tramite prelievo ematico valuteranno i livelli di colesterolo totale, HDL, LDL e
trigliceridi. Il prelievo ematico verra anche utilizzato per la valutazione dei livelli basali
plasmatici di monacolina k e lovastatina. Presso la Facolta di Farmacia verranno
allestite le capsule, saranno effettuati gli studi di stabilita dei singoli componenti e delle
preparazioni stesse tramite test in condizioni standard e accelerate e verranno inoltre
analizzati i campioni ematici al fine di valutare i livelli basali ed allo steady state di
monacolina k e lovastatina. Dopo 45 giorni di trattamento verranno verificati

nuovamente i livelli di colesterolo totale, HDL, LDL e trigliceridi. Qualora dopo 45 giorni
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di somministrazione non si verifichi ipersensibilita i soggetti reclutati in questa prima
fase entreranno nella seconda fase rimanendo nello stesso gruppo nel quale sono stati
inizialmente randomizzati e continueranno l'assunzione del preparato fino ad una
durata complessiva di trattamento pari a 3 mesi, al termine dei quali verranno
nuovamente sottoposti a valutazione dei livelli plasmatici di colesterolo tot, HDL, LDL,
trigliceridi, nonché di monacolina k e lovastatina. Al termine di questa fase i soggetti
good responder avranno la possibilita di partecipare ad una fase “open label” con

trattamento per 3 mesi con 2 cps/die.
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