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RIASSUNTO: Revisione della fitoterapia occidentale nella sindrome premestruale.

G. DANTE, E FACCHINETTI

La sindrome premestruale (PMS) é una condizione caratterizzata dalla presenza sia di < ito, i fisii che psichici che si manifestano tipica-

mente durante la fase luteale del ciclo.

Ad oggi non esiste una terapia unica, risolutiva e ben codificata della PMS, gli ap?” occi.ter. veutici si possono dividere in due gruppi: tera-
pia convenzionale e terapia non convenzionale, negli ultimi anni la ricerca scientifica " terapie non convenzionali, e in particolare sui fito-

terapici ha avuro un notevole aumento.

Scapo dello studio é condurre una revisione sistematica della letteratura intc’ naz anale per individuare il numero di studi randomizzati con-
trollati (RCT) riguardanti l'ntilizzo di fitoterapici nella terapia della PMS. L. revision.z sistematica é stata condotta tramite la ricerca informa-
tica degli articoli, gli RCT sono stati quindi valutati utilizzando la Scal i laa. .

Sono risultati 16 RCT: 8 sul Vitex Agnus Castus, 6 sull Olio di Fosa Sanina, 1 sull Hypericum Perforato, 1 sul Ginkgo Biloba. Dall'ana-
lisi di questi RCT risulta che i fitoterapici sui quali sono disponibiiz p 4 davie che possono essere impiegati con maggior successo nella terapia

della PMS sono quelli a base di Agno Casto.

KEY WORDS: Sindrome preme =uale  Stutiio randomizzato controllato - Vitex Agnus Castus
Olio di Rosa Caaina - iypericum perforato - Ginkgo Biloba.

Introduzione

La sindrome premaatruaic, (PMS) ¢ una condizione
caratterizzata dalla {‘resenz sia di sintomi fisici che psi-
chici che si mapiiestano tipicamente durante la fase lu-
teale del ciclo, avxro nci giorni che precedono la com-
parsa della mestreazione e durante i primi giorni della
mestrua_ione stessa. Dai dati riportati in letteratura ri-
sulta ¢ e nells popolazione generale circa '85% delle
doiize spusitienta regolarmente in fase premestruale al-
Cuni siatomi psicologici e fisici minori tollerabili, men-
tre solo'nel 5-10% dei casi meritano di essere trattati, in
p1220 influenzano negativamente la vita della donna
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provocando alterazioni sia a livello dei rapporti familia-
ri che lavorativi. Leziologia della PMS ¢ stata solo in
parte definita: una delle ipotesi piti accreditate la inqua-
dra come un disturbo ad eziologia multifattoriale provo-
cato da una ipersensibilita del sistema nervoso centrale
nei confronti delle fluttuazioni cicliche degli steroidi
gonadici e dei loro metaboliti neuroattivi, in assenza di
alterazioni quantitative degli stessi.

La mancanza di una definizione universalmente ac-
cettata e di un marker clinico o biologico obiettivo fa si
che non esista una terapia unica, risolutiva e ben codifi-
cata della PMS. Gli approcci terapeutici si possono perd
dividere in due gruppi principali: terapia convenzionale
e terapia non convenzionale (Tab. 1). La scelta tra i dif-
ferenti approcci farmacologici ¢ generalmente dettata
dalla gravita della PMS. Si tende infatti ad adottare me-
todi non farmacologici, cosiddetti “alternativi” per le
forme pit lievi, mentre gli approcci farmacologici, sia
ormonali che non ormonali vengono riservati ai casi pitt
gravi e invalidanti. La terapia chirurgica viene impiega-
ta in pochi casi, generalmente quando si ¢ assistito ad un
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TaBeLLA 1 - PRINCIPALI APPROCCI TERAPEUTICI IMPIE-
GATI NELLA PMS.

Metodi non farmacologici

psicoterapia, agopuntura, omeopatia, yoga, qigong, aromatera-
pia, riflessologia, massaggio, terapia di rilassamento e cognitivo
comportamentale, training autogeno, biofeedback, esercizio fisi-
co aerobico

eliminare la caffeina e il cloruro di sodio, assumere bevande ric-
che di carboidrati, supplementare i pasti con Vitamina B6,
L-triptofano, calcio e magnesio

Vitex Agnus Castus

Terapie farmacologiche non ormonali

Inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRIs)
Ansiolitici

Spironolattone

Terapie farmacologiche ormonali
Contraccettivi orali estroprogestinici
Agonisti dell'ormone rilasciante le gonadotropine

Terapia chirurgica
Salpingo-ovariectomia bilaterale

fallimento di diversi metodi terapeutici e la PMS ha un
effetto fortemente invalidante sulla vita della donra (1).

Scopo dello studio

Negli ultimi anni la prescrizione di fitoter pici ha re-
gistrato un notevole aumento. i pasiatos esperienza
medica sugli estratti dalle piatie erc basata esclusiva-
mente su terapie impostate’ emdiricainente e su studi
condotti su gruppi ristrerc. di paziciti e quindi privi di
validita scientifica. Attralmeite la ricerca in questo am-
bito si ¢ evoluta e séno prisend in letteratura numerosi
studi condotti seconan regolari criteri scientifici. Nono-
stante cio il nrmiro di'studi randomizzati controllati
(RCT), e quindi i s7adi con buona validita scientifica,
¢ limitars. Scopo di questo studio ¢ stato quello di con-
durre U na revirione sistematica della letteratura interna-
zieiale per iddividuare il numero di RCT riguardanti
Tutilizeo di fitoterapici nella terapia della PMS.

Materiali e metodi

La revisione sistematica & stata condotta tramite la ri-
cerca informatica degli articoli attraverso Pub-Med.
Quest’ultima ¢ una banca dati gratuita per gli utent di
Internet, garantisce 'accesso a varie banche dati: medli-
ne, oldmedline, oltre a records In Processl e Publisher
Supplied? e viene aggiornata ogni giorno. Medline ¢ la
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banca dati bibliografica della U.S. National Library of
Medicine e copre i settori della medicina, infermieristi-
ca, odontoiatria, medicina veterinaria, il sistema sanita-
rio e le scienze precliniche. Contiene pit di 15 milioni
di record bibliografici a partire dal 1966, per la gran p i
te in lingua inglese, tratti da circa 4800 periodici hiomx -
dici. Oldmedline contiene citazioni dal 1951.al 1265,
senza termini indicizzatori MESh e senza abstiscts. % ot
la ricerca sono state utilizzate differenti “parolc chiive” e
sono state cosl ottenute “Systematic Revicws” da le quali
sono stati estrapolati RCT. Altre ricciche ¢s¢cuate con
altre “parole chiave” associate a “Yirhiti diwicerca” hanno
prodotto direttamente RCT. Song stati presi in esame
gli anni dal 1980 al 2006. G RCT iei10 stati quindi va-
lutati utilizzando la Scala d: Jouads Questa ¢ uno stru-
mento validato che serve per " alutare la qualitd metodo-
logica di un RCT ea anaii » I'adeguatezza della rando-
mizzazione, del-Geopicicieco e della perdita al follow
up. Lo score toule/ pedvariare da 0 a 5 e si considera di
buona qu-iita.un RCT che ottenga un punteggio > 3
(Fig. 1)

1.4 icala divjadad sembra produrre risultati validi. E
stato infaci dimostrato che gli studi che ottengono un
suntepeio minore o uguale a 2 tendono a produrre ef-
testi legati al trattamento che sono superiori del 35% di
queiii prodotti da RCT con 3 o pit punti (2).

Risultati

La ricerca cosi condotta ha prodotto i seguenti risul-
tati: tramite la ricerca informatica sono stati ottenuti 63
articoli; di questi solo 16 sono RCT. Precisamente 8 sul
Vitex Agnus Castus (7 in lingua inglese, 1 in tedesco),
6 sull'Olio di Rosa Canina (tutti in lingua inglese), 1
sullHypericum Perforatum, 1 sul Ginkgo Biloba (in
lingua francese) (Tab. 2). Gli articoli che sono risultati
validi, cio¢ con punteggio tra 3 e 5 secondo la valutazio-
ne di Jadad, sono riassunti nella Tabella 3.

Gli studi con punteggio in base alla scala di Jadad
compreso tra 3 e 5 hanno dato i seguenti risultati:

* Vitex Agnus Castus: pianta originaria del bacino del
Mediterraneo e del Medio Oriente, ¢ attualmente colti-
vata in molti Paesi del mondo a clima temperato. Per la
composizione del fitofarmaco vengono utilizzate le fo-
glie dalle quali viene ottenuto un estratto secco nebuliz-
zato e titolato in diterpeni totali min. 2%, la cui poso-
logia giornaliera ¢ di circa 1 mg per kg di peso corporeo,
da suddividere in due somministrazioni (mattino e sera)
preferibilmente lontano dai pasti.

Negli studi considerati, 'assunzione del Vitex Agnus
Castus ha riportato risultati statisticamente significativi
nel trattamento dei sintomi legati alla PMS, in partico-
lare di quelli appartenenti alla serie psichica: depressio-
ne, attacchi di rabbia, irritabilita e ansia. Gli estratti si
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Come utilizzare la scala di Jadad

Lo studio era descritto come randomizzato?
Lo studio era descritto come doppio cieco?
Era presente la descrizione dei persi al follow-up?

Assegnare 1 punto per ogni risposta positiva o 0 punti
per ogni risposta negativa

Assegnare 1 Togliere 1
punto in piu punto
se se O
— %% By
‘ Randomizzazione appropriata ‘ ’ Randomizzaz ne = xppropriata ‘
’ Cecita appropriata ’ ’ Cecita in..';'."r'iata ‘
Range dello scor-.. Ly
RCT di non buona quclita <3
Fig. 1 - Punteggio Scala di Jadad. \N"
TaBeLLA 2 - TOTALE RCT.
O~ articoli
\
[ 16 RCT J
6 ) 1 1
VITEX AGNUS OLIO DI ROSA GINKGO HYPERICUM
CASTUS CANINA BILOBA PERFORATO

sono dimostrati efficaci anche nel ridurre la tensione e il
dolore al seno prima del ciclo. Questi risultati sono sta-
ti ottenuti sia negli studi farmaco vs placebo che nello
studio farmaco vs fluoxetina.

In entrambi i casi l'utilizzo dell’Agno Casto non ha
indotto alcun problema di tollerabilita e non ha prodot-
to alcun effetto collaterale (3-5).

* Olio di Rosa Canina (Evening Primerose Oil - EPO):

questa pianta cresce soprattutto nelle zone sabbiose vicino
al mare e lungo i fiumi, i suoi fiori, di colore giallo primu-
la, si aprono la sera e durano soltanto il giorno e la notte
successivi, da qui il nome inglese (Primula della sera).
Lazione sui sintomi della PMS dipende dalla com-
posizione stessa della pianta, che contiene trigliceridi di
acidi grassi essenziali poliinsaturi della serie Omega-6:
67-72% acido cis-linoleico, 9-10% acido gamma-lino-
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TABELLA 3 - ARTICOLI CON PUNTEGGIO > 3.

FITOTERAPICO N° RCT JADAD 23
Vitex Agnus Castus 8 4
Evening Primerose Oil 6 3
Gingko Biloba 1 SI
Hypericum Perforato 1 S1

lenico, 11-13% ac. Oleico. Questi sono precursori delle
prostaglandine che influenzano diverse fasi del ciclo me-
struale e sono correlate ad alcuni sintomi della PMS tra
cui ritenzione idrica, tensione mammaria, irritabilita.
Dall’analisi degli RCT, risulta che le indicazioni all’'uso
dell’EPO nella PMS sono i disturbi dell'umore e in mi-
nor misura la mastodinia. Dagli RCT analizzati non ri-
sulta nessuna differenza statisticamente significativa nel
miglioramento dei sintomi tra I'uso del fitoterapico e
del placebo, questo risultato dimostra che il migliora-
mento di alcuni sintomi dopo assunzione di EPO sia
dovuto solo ad un effetto placebo (6-7).

* Ginkgo Biloba: si trova in Cina e in Corea, e attual-
mente ¢ coltivato negli Stati Uniti e in Europa. Lestrat-
to ¢ ottenuto dalle foglie e contiene: estratto secco tito-
lato in Ginkgolidi (6%) e in Ginkgoflavonoidi (24%).
Il suo dosagglo glornahero vada 2 a 3 mgrkg/die. sud-
diviso in due somministrazioni possibilmente loi:rane
dai pasti. La dose giornaliera ottimale di ginkgaflave”
noidi ¢ di 0,4-0,6 mg/kg e quella di terpen’ towal 2 di
0,10-0,13 mg/kg. La pianta & molto ri<ca & flavonoidi,
che sono rappresentati da una ventira di et :rosidi dei
flavonoli. Nell'unico RCT disporitcile, i'w+izzo di que-
sto fitoterapico nella PMS dim®. tra il iaiglioramento sia
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dei sintomi psichici che della tensione mammaria in as-
senza di effetti collaterali (8).

* Hypericum peifomto vengono utilizzate le sommita
fiorite della pianta, i suoi componenti principali sono
derivati naftodiantronici (ipericine), ipericina, pseud i
pericina, composti flavonoidici, derivati acilfloregluc -
nolici (iperforina), olio essenziale. L Hypericura per/~ra-
tum ¢ utilizzato da molti anni nel trattamento i toii..e
di depressione sia maggiore che minore, ¢ nun:zro’ stu-
di clinici controllati sono stati condott. in ccnfronto
con placebo o farmaci di riferimentd « conieesiia dell’ef-
ficacia terapeutica del fitoterapiZc (9). Por quanto ri-
guarda la PMS l'uso dell’Hyperico Perforato viene sug-
gerito soprattutto per la teripia dei siitomi depressivi. I
risultati dell’'unico studio dis»or1cile mostrano un trend
positivo nel miglioramento ' dei sintomi psichici nel
gruppo dei casi rispe.to aij ‘acebo, ma tali risultati non
sono statisticam<Cii = sigaificativi. Sono pertanto neces-
sari altri studi porsdlidare questo risultato (10).

Cor.Clusio.iil

T)'Panalisi sistematica della letteratura emerge che i
fioterapici sui quali esistono pitt dati in letteratura so-
no 1'’Agno Casto e I'Olio di Rosa Canina.

Tra questi, 'Agno Casto risulta essere il fitoterapico
pitt efficace nella terapia della PMS con risultati positi-
vi statisticamente significativi nella terapia sia dei sinto-
mi psichici che fisici. Inoltre, 'Agno Casto risulta esse-
re il fitoterapico pili studiato, non solo per il numero
maggiore di RCT disponibili (N* = 8), ma anche per la
continuitd della ricerca; I'ultimo studio disponibile risa-
le infatti al 2004.
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