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Il ritorno della Cimicifuga racemosa
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R1ASSUNTO: 1l ritorno della Cimicifuga racemosa.
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La Cimicifuga racemosa (Black cohosh) é erba medicinale usata tradizionalmente presso '~ po olaziini indiane del Nord America, nota sin
dagli inizi del 1800 per i suoi effetti benefici sui sintomi menopausali. I terpenoidi dell'estrar.s al” =sadel rizoma sono i principali principi at-
tivi responsabili degli effetti benefici. Lestratto non si lega ai recettori EROL or Erfy masompete on lestradiolo per non ben identificati ligandi
estrogenici. Leffetto della Cimicifuga a livello cellulare risiede in 2 supposti meccanisn.’. 7' primo luogo, gli effetti estrogenici recettore-mediati
dipendono dalla capacita di competere per ['estrogeno endogeno: al contrario dei £ oestrog. i, <ono stati dimostrati solo effetti di tipo inibirorio;
non sono stati osservati effetti agonistici in assenza di estrogeni endogeni. Il sece’ido veccanismo coinvolge neurorecettori, come quelli della sero-
tonina, del GABA e della dopamina che vengono a costituire ulteriori target ac'la Cim.vifuga. Efferti agonistici, con aumento o diminuzgione del
cAMRP sono probabilmente alla base degli effetti antidepressivi e ansiolit' e spovaano anche leffetto sui sintomi vasomotori e psichici. Nel lu-
glio 2006 [’Agenzia Europea per i Medicinali (EMEA) é venuta a consscer'sa di r..merose segnalazgioni di effetti collaterali di epatotossicita del-
la Cimicifuga. Dopo una revisione della letteratura, 'EMEA ha stdow'wo che sutti i casi segnalati in lesteratura e nei report di farmacovigilan-
za erano scarsamente documentati e, pur indicando una possibile epatotos.icita della Cimicifuga, ne raccomanda l'uso con norme cautelative di
sorveglianza. Infine, recenti dati (nell'animale e in vitro) ind cano un poisibile efferto benefico della Cimicifuga nel prevenire la perdita ossea
attraverso un effetto di blocco della osteoclastogenesi.

KEey woRrDS: Cimicifuga racfinoss - 1'rpenoidi - Menopausa - Sindrome climaterica - Perdita ossea.

Premessa

La Cimicifuga race=aosa «.1zna pianta appartenente
al genere delle rantncolac e, nativa del Nord America
con una estesa astricuzione dal sud del Canada alla
Georgia. E dii st in Earopa soprattutto come pianta
ornamentale da g'ariino. E nota anche con diverse al-
tre densminazioni tra cui quella di Black Cobosh.

Le | rime ¢sservazioni su un possibile utilizzo tera-
peudico aalld' Cimicifuga risalgono alle popolazioni na-
dave atcericane, oltre 2 secoli or sono, allorquando fu
osservata l'utilita del rizoma-radici della pianta nel
warramento del dolore mestruale e di svariati sintomi
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climaterici (vampate, irritabilitd, modifiche dell'umore
e disturbi del sonno).

Nel 1832 un medico, il Dr. John King, indicd che
'utilizzazione di tintura madre del rizoma della Cimi-
cifuga era in grado di alleviare forme dismenorroiche e
inflammatorie associate all’endometriosi e diverse for-
me nevralgiche.

Dal 1840 al 1946 lestratto alcolico di Cimicifuga
¢ stato correntemente annoverato nel formulario uffi-
ciale nazionale statunitense delle medicine. Attual-
mente la Cimicifuga ¢ commercializzata come rimedio
erboristico negli USA per il trattamento della sintoma-
tologia menopausale. E commercializzato in Italia con
autorizzazione ministeriale come integratore alimenta-
re, mentre in Germania ¢ approvato e commercializza-
to come medicinale vegetale.

Lutilizzazione dell’estratto alcolico (isopropilico)
della Cimicifuga racemosa ¢ in genere ben tollerato al-
la dose raccomandata di 40 mg/die di estratto secco. A
dosaggi pit alti possono comparire effetti collaterali
come cefalea, nervosismo, accelerazione del respiro,
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palpitazioni, abbassamento della pressione arteriosa,
disturbi visivi, stitichezza, debolezza muscolare, nausea
e vomito. Gli studi ad oggi disponibili confermano la
sicurezza dell’'uso dell’estratto alcolico di Cimicifuga in
presenza di patologie estrogeno-dipendenti come il
carcinoma mammario.

Osservazioni sulla epatotossiciti della Cimicifuga
racemosa

Sulla base di svariate osservazioni raccolte nel mon-
do su una possibile connessione causale tra uso della
Cimicifuga ed epatotossicita (1-5), nel luglio del 2006
fu raccomandato dal’EMEA (Agenzia Europea per i
Medicinali) la sospensione dell’'uso della pianta a fini
terapeutici in attesa di maggiori approfondimenti (6).

La rianalisi delle 42 osservazioni descritte in lette-
ratura sulla presunta connessione tra uso della Cimi-
cifuga e danni epatici permetteva allEMEA di riam-
mettere nel novembre 2006 la pianta alla commercia-
lizzazione per le indicazioni originali e con norme
cautelative quali la necessita di escludere dall’uso i pa-
zienti affetti gia da disfunzione epatica e di monitora-
re eventuali sintomi correlati in corso di assunzione.
Dalla rianalisi dei dati effettuata dal’EMEA ¢ infatti
emerso che dei 42 casi osservati e descritti di possibi;
le epatotossicita solo 16 casi risultavano avere suffi-
ciente documentazione da poter essere rianalizzati.
Dalla rianalisi di 16 questi casi ¢ risultato che 5 2on
erano realmente correlati all’'utilizzo di cimiciivea, 4
7 casi la correlazione ¢ stata definita non eros: iile,
in 4 casi come possibile (in 2 casi) o provabue (rima-
nenti 2 casi). Uno dei 2 casi classificati cor ie “proba-
bile” per connessione causale ¢ ¢uito susalssivamente
riclassificato come “non verosiiiile” . Infine, in nessu-
no dei 4 casi classificati coine possibile” o “probabi-
le” & risultato essere stata utiliz: asi la preparazione di
Cimicifuga racemosa.nili vorrentemente adoperata,
cio¢ l'estratto alco!’co. D. conseguenza, le diverse au-
toritd sanitarie i vari St.ti europei hanno proceduto
alla riammissisne”della pianta nel suo utilizzo tera-
peutico con le nurm< cautelative indicate dal’EMEA.
Il Minjsiero della Salute italiano, per il tramite del-
I’AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco) con nota del 1°
Febhraic:2057 provvedeva in tal senso, seguita da co-
awnicero ufficiale della Federfarma in data 5 Feb-
braio; 2007, indirizzata agli operatori del settore far-
mactutico, che illustrava il contenuto del comunicato
AIFA a fini informativi e cautelativi per I'utenza, es-
sendo il presidio esente da prescrizione medica e quin-
di autoprescrivibile.

Caratteristiche botaniche della Cimicifuga racemosa

E una pianta perenne ad alto fusto liscio (puo rag-
giungere anche i 3 metri di altezza), con radici legno-
se e foglie ovali larghe, trilobate a margini dentellati.
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La pianta sviluppa infiorescenze bianche a meta dell’e-
state. E praticamente priva di odore.

Costituenti chimici

La Cimicifuga possiede svariati costituenti chint
(alcaloidi azotati, composti fenolici della categoria du -
gli isoflavoni come la formononetina, acidi.organici
come 'ac. isoferulico, triterpenoidi, e altri coiaposc. e
sostanze volatili). La formononetina e/ triverpenoidi
sono le 2 componenti bioattive pit it portaiti. Le-
stratto alcolico isopropilico, comunimeresatilizzato
in fitoterapia, risulta privo della.-Cc mpoi =ate fitoestro-
genica fenolica della formononetii a (7, 8).

I glucosidi triterpenicicaastitu ssono la principale
componente bioattiva prescate !l estratto alcolico re-
sponsabile degli effetti tcxape itici. I principali compo-
nenti triterpenoidi sano:

- acteina

- cimigeno.n 4 1423:16,24-diepoxy-9,19-cyclo-9-
lanostane-,15,2% rrlol)

- glicestet del”acido cinnamico (es. acido fukinoli-
co, 2.1 cimuidirugici)

il 27" deossiacetilacetolo e il suo glicoside

o> 27-deossiacteina (27-deossiacetilacetolo-O-D-
xilopiranoside)

1 fetti biologici dell’estratto alcolico

Le evidenze biologiche disponibili indicano la capa-
cita dell’estratto alcolico di Cirnicifuga racemosa di agi—
re solo come antagomsta competmvo degli estrogeni a
livello dei recettori estrogen1c1 (sia citosolici che di
membrana) e solo come agonista serotoninergico e do-
paminergico a livello dei neurocettori di membrana a li-
vello delle cellule del sistema nervoso centrale, essendo
in grado di modulare in vario modo I'azione di diversi
neurotrasmettitori a livello del recettore GABA, del re-
cettore dopaminergico D2, e del recettore serotoniner-
gico (9-13). Tale profilo biologico ¢ alla base dell’effetto
terapeutico della Cimicifuga racemosa sui sintomi neu-
rovegetativi, del possibile effetto protettivo osseo e del-
l'assenza di effetti stimolatori (ed eventualmente protet-
tivi) sulla ghiandola mammaria e sull'endometrio.

Effetti della Cimicifuga racemosa sulla sintomatologia
climaterica

I sintomi climaterici prevalenti nella transizione
perimenopausale e nella postmenopausa non avanzata
sono le vampate di calore e le sudorazioni, presenti
complessivamente in oltre il 70 per cento delle donne
(14). I dati clinicamente pit significativi dell’efficacia
terapeutica della Cimicifuga racemosa riguardano la
sintomatologia climaterica. A tale riguardo i primi stu-
di clinici condotti tra il 1982 e il 2002 hanno dimo-
strato accanto a dati significativi di efficacia (15-17),
anche risultati di efficacia negativi. Questa discrepan-
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za ¢ legata alla presenza accanto a studi controllati di
altri studi non adeguatamente condotti (18-22). Studi
piu recenti effettuati dopo il 2002, con criteri di ap-
propriatezza metodologica pili rigorosi, hanno per-
messo di confermare I'efficacia della somministrazione
dell’estratto alcolico di Cimicifuga racemosa sulla sin-
tomatologia climaterica (23-30). I risultati recente-
mente pubblicati nel 2006 sulla mancanza di efficacia
della Cimicifuga nel trattamento della sintomatologia
climaterica presentano limitazioni metodologiche a se-
guito dell'utilizzo nello studio di un campione di sog-
getti numericamente non sufficiente per testare I'effi-
cacia di svariati tipi di preparazioni erboristiche conte-
nenti Cimicifuga racemosa, tenuto conto anche del
minimo numero/die di vampate richiesto nel criterio
di inclusione della sperimentazione (31). Gli effetti te-
rapeutici della Cimicifuga sulla sindrome climaterica
sembrano essere mediati da un’azione dei principi atti-
vi presenti nell’estratto alcolico sui recettori di mem-
brana del SNC serotoninergici e dopaminergici piut-
tosto che da effetti similestrogenici come nel caso dei

fitoestrogeni (32, 33).

Cimicifuga racemosa ed osso

Recenti ricerche hanno studiato gli effetti dell’e;
stratto di Cimigifuga racemosa sul metabolismo osseo.
Dati preliminari del gruppo di Wuttke indicano effet-
ti benefici sia nel ratto che nella donna (34-25). Dati
piu recenti dello stesso gruppo di ricerca dimcstrat
nel ratto leffetto protettivo della Cimicifuga suil usso
dopo orchiectomia (36). Dati del grippc di Nisslein
confermano lefficacia osteoprotertiva nel 'atto della
somministrazione di estratto di Cimicif:g4 monitora-
to attraverso la determinazior< dei “Cresslinks” urinari
(37). Infine, ¢ stato dimostrato che.osteoblasti umani
isolati da osso trabecoldiz, che sSprimono in modo
predominante recettor.alfa per gli estrogeni, posti in
cultura in presenze di est-atto alcolico di Cimicifuga
racemosa sono siimo.nti 2 produrre il fattore osteopro-
tettivo osteopintegerina (OPG) e fosfatasi alcalina os-
sea, un marker .netibolico di osteoformazione (38).
Tutti qeiesti dati preliminari, condotti sull'animale ed
“in vit 9”, necessitano comunque di ulteriore confer-
mg, anciaedaraverso studi di validazione clinica con-
Jotti s pazienti.

i della Cimicifuga racemosa sulla mammella
I dati a disposizione su Cimicifuga racemosa e mam-
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