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Sindrome premestruale: valutazione clinica controllata con un
preparato a rapido rilascio contenente un estratto altamente
standardizzato di Vitex agnus castus
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RIASSUNTO: Sindrome premestruale: valutazione clinica control-
lata con un preparato a rapido rilascio contenente un estratto al-
tamente standardizzato di Vitex agnus castus.

E D1 PIERRO, R. PrRAZZOLI, C. CANDIDI, M. ATTOLICO

Scapo della prima parte dello studio, randomizzato e controllato,
era la valutazione dell'efficacia e della tollerabiliti di una forma a ra-
pido rilascio contenente un estratto altamente standardizzato di frurti
di Vitex agnus castus (Monoselect Agnus, MA) somministrato per 90
giorni, paragonato ad un integratore di magnesio e somministrato in
donne affette da sindrome premestrauale (PMS). Scopo della seconda
parte dello studio era quello di stabilire ['efficacia di uno schema di
trattamento dove MA, dopo i primi 90 giorni di somministrazione
giornaliera, veniva somministrato soltanto la settimana prima del ci-
clo mestruale per i successivi 3 mesi: veniva anche investigato l'efferto
clinico della sospensione della terapia. Ottantasette donne sono state
valutate e di queste 82 sono state arruolate (MA: 42; magnesio: 40).
MA (40 mglcompressa) o magnesio (300 mglcompressa) sono siati
somministrati (1 compressalgiorno) per 3 mesi consecutivi. Nt succes-
sivi 3 mesi & stato somministrato solo MA (1 compressalgiorno; 7 gior-
ni/mese). L efficacia ¢ stata valutata come variazione dello score clini-
co ai vari endopoints verso t=0 ed ha preso in considerazione parame-
tri come il dolore alla schiena e mestruale, la masialgia, la cefalea, ['a-
stenia, irritabilita, la modulazione dell'appetito e i disturbi del son-
no.

1 risultati dello studio hanno evidenziato a 90 giorni la buona at-
tivita clinica di MA verso magnesio e la scarsa rilevanza di possibili
effetti collaterali. I risultati hanno inoltre evidenziato come sia suffi-
ciente una terapia di mantenimento con 7 compresse/mese per conser-
vare il risultato clinico e come in wash-out di 2 mesi sia gia sufficien-
te a determinare la scomparsa dell'effetto clinico ottenuto con 90 gior-
ni di terapia.

SUMMARY: Premenstrual syndrome: controlled clinical trial with a
fast acting form of a highly standardized extract of Vitex agnus ca-
stus.

E Di PIERRO, R. PrAZZOLI, C. CANDIDI, M. ATTOLICO

The objective of the first part of the randomised and controlled
study was to evaluate the efficacy and tolerability of a fast-acting form
of agnus castus fruitextract (Monoselect Agnus, MA) administered for
90 days, in comparison with a magnesium supplement, for women
with premenstrual syndrome (PMS). The objective of the second part
of the study was to establish the efficacy of a treatment scheme where
MA was given for only 7 days before the menstrual cycle for further 3
months, in comparison with suspended therapy. Eighty-seven women
were screened and 82 were enrolled (MA: 42; Magnesium: 40). MA
(40 mglrabler) or matching Magnesium (300 mgltablet) were given,
1 tablet daily for the first 3 consecutive months. For the following 3
months, only MA was administered (1 tablday for 7 days/month). Ef-
ficacy has been evaluated as change from baseline to endpoinss (90th,
120th, 150th and 180th day) as regards back pain, menstrual pain,
breast fullness, headache, asthenia, irritability, modulation of appe-
tence and sleep disturbances. As concerns the first part of the study, im-
provement in the variables was greater in the MA group compared
with the Magnesium group (P<0.001). With regard to the second part
of the study, improvement was greater in the MA group versus the non-
treated one: results were kept treating patients for 7 days/months and
a 2-month wash-out cancelled the results obtained in the first 90-days
treatment. Along with the study, 5 women reported very mild adverse
events (2 MA; 3 magnesium), none of which caused drop-outs. The re-
sults obtained demonstrate that MA is an effective and well-tolerated
treatment for the relief of symptoms of premenstrual syndrome. Its ac-
tion is clearly evident after 90 days of continuation treatment and a 7
days/month treatment scheme can be maintained.

KEY WORDS: Vitex agnus castus - PMS - Valutazione clinica.
PMS - Vitex agnus castus - Clinical trial.

" Dipartimento Scientifico, Velleja Research, Pontenure (PC)
2ASL, Roma
3Clinica Santa Maria, Bari

© Copyright 2009, CIC Edizioni Internazionali, Roma

Premessa

La sindrome premestruale (PMS) corrisponde ad
una complessa combinazione di sintomi psicologici
(irritabilita, aggressivita, tensione, ansia e depressione)
e cambiamenti somatici (ritenzione di liquidi, dolore
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mammario, cefalea, gonfiore ed aumento di peso) (1).
Le donne ne sono colpite indifferentemente e non in
relazione a variabili come razza, status socio-economi-
co, background culturale; al contrario ¢ descritta una
certa familiarita (2, 3). Le reali cause della PMS non
sono state ancora chiaramente delucidate (4) ma una
serie di parametri le sono stati chiaramente attribuiti:
cambiamenti ormonali, pattern di neurotrasmettitori,
livelli di prostaglandine, alimentazione, farmaci, abitu-
dini e stile di vita (3).

Lestratto di Vitex agnus castus (VAC), pianta nota
anche come agnocasto o “pepe del monaco”, si ottie-
ne grazie ad una estrazione etanolica dei frutti maturi.
La pianta ¢ nativa dell’est asiatico e dell'Europa sud-
occidentale; ¢ ora piuttosto comune anche nel sud-est
degli Stati Uniti (5). I frutti di VAC sono stati impie-
gati per pitt di 2500 anni nel trattamento di varie con-
dizioni. Nell’antico Egitto, in Grecia e nell’antica Ro-
ma venivano impiegati nella cura dei disturbi gineco-
logici. Nell’Europa medioevale si utilizzavano invece
per ridurre 'eccessiva libido pre-matrimoniale. Negli
ultimi 50 anni i frutti di VAC, e i loro derivati estrat-
tivi, sono infine stati largamente impiegati in Europa
per il trattamento della PMS, della mastalgia e della
mastodinia, e per le irregolarita del ciclo mestruale (6,
7). I frutti di VAC contengono svariati principi attivi
chimicamente identificati come flavonoidi (ad esem-
pio casticina, kaempferolo e isovitexina) e glucosidi iri-
doidi (ad esempio agnuside e aucubina). I derivati
estrattivi di VAC sembrano possedere azione dopami-
nergica, dimostrata sia in vitro che in vivo. La loro
azione terapeutica ¢ riconducibilé ad una evidente
azione, dose-dipendente, su prolattina e progesterone:
Pestratto, anche a basso dosaggio, riduce i livelli di
estrogeni e prolattina aumentando il tenore in proge-
sterone e probabilmente; alterando'i rilasci di FSH e di
LH. Negli ultimi 50 -anni i derivati estrattivi di VAC
sono stati testati i circa 30 studi clinici, riportando
evidenti miglioramenti nei disordini legati e/o ricon-
ducibili al ciclo mestruale (8-23).

Dal momento ché la natura chimica della frazione
attiva del derivato di agnocasto non ¢ stata ancora de-
lucidata con chiarezza e dal momento che gran parte
delle caratteristiche farmacocinetiche e farmacodina-
miche (assorbimento, biodisponibilita, effetti di primo
passaggio epatico) del prodotto non sono del tutto no-
te, abbiamo valutato gli effetti clinici di una forma so-
lida orale a rapida dissoluzione (Monoselect Agnus,
MA) contenente come principio attivo unico un par-
ticolare estratto di frutti di agnocasto. Lo studio, dura-
to 6 mesi, ha avuto come scopo la verifica dell’efficacia
clinica del preparato e la validita di un possibile sche-
ma di trattamento nel quale il preparato veniva som-
ministrato, dopo i primi 90 giorni di trattamento, per
7 giorni al mese.
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Materiali e metodi

I prodotti testati corrispondevano a:

1) una compressa (Monoselect Agnus, MA) a rapida
dissoluzione (il 95% del prodotto nel dissolution tes
viene rilasciato entro i1 5 minuti) contenente 40
mg/dose/die di un estratto altamente standardizzato
ottenuto per estrazione con etanolo al 60% da frutti
maturi di Vitex agnus castus, titolato™ allo 0,5% in
agnuside (estratto fornito da Indena, Milano, Italia);

2) una compressa (Magnesio) a dissoluzione nor-
male (45 minuti, 95% del prodotto) contenente 300
mg/dose/die di magnesio ossido, identica per forma,
colore, sapore e odore a MA.

Entrambe le compresse sono state sviluppate da
Velleja Research (Pontenure, PC, Italia) e fabbricate in
SIIT (Trezzano S/IN, Milano, Italia). MA ¢ attualmen-
te commercializzato in Italia da PharmExtracta (Pon-
tenure, PC, Ttalia).

Tutti'i soggetti sono stati reclutati dalla Medicina
Generale délla Clinica accreditata Santa Maria di Bari,
tra l'aprile e I'ottobre del 2008. Lo studio ¢ stato ese-
guito in accordo alle linee guida internazionali sulle
Good Clinical Practice (pratiche di buona clinica) e in
accordo con la dichiarazione di Helsinki. Ogni parte-
cipante allo studio ¢ stata correttamente informata sul-
le finalita e sulle modalita dello studio stesso e ne ha si-
glato il consenso informato. Tutte le pazienti arruolate
avevano almeno 18 anni ed una diagnosi di PMS fatta
in accordo al “Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders”, terza edizione rivisitata (DSMIIIR)
(24).

Criteri di esclusione erano: la partecipazione simul-
tanea ad altri studi clinici, la concomitante psicotera-
pia, la gravidanza, l'allattamento, la contraccezione
inadeguata, la demenza, 'uso di droghe, I'abuso di al-
cool, il concomitante stato di malattia differente dalla
diagnosticata PMS, l'ipersensibilita accertata verso I'a-
gnocasto, la febbre, i disturbi o le anomalie della
ghiandola pituitaria, il concomitante uso di ormoni
sessuali (al di fuori della pillola anticoncezionale).

La valutazione basale di PMS ¢ stata fatta all’inizio
della terapia. Essa ha tenuto in considerazione lo score
clinico medio attribuito nei 3 cicli precedenti a 6 di-
versi sintomi: dolore alla schiena, dolore mestruale,
dolore e gonfiore al seno, cefalea, astenia, irritabilita,
disordini dell’appetito, disturbi del sonno. La visita e
la valutazione dello score clinico dopo 90 giorni e nei
successivi 3 mesi, ogni 30 giorni, ¢ stato considerato
obbligatorio. A tale obbligo si sono attenute tutte le
partecipanti allo studio.

Le valutazioni cliniche sui 6 sintomi sono state fat-
te in accordo alla Scala Analogico Visiva secondo il
modello di Scott e Huskisson, validato per la valuta-
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zione di PMS, che va dal valore 0 (zero) in assenza di
sintomo, al valore 10 (dieci) quando il sintomo viene
definito come “non sopportabile” (25-26).

Un totale di 82 donne (su 87 valutate) sono state
arruolate ed assegnate secondo i 2 prodotti in studio:
42 donne nel gruppo MA e 40 nel gruppo Magnesio.
Da un punto di vista statistico, per verificare 'omoge-
neita dei 2 gruppi al t=0, abbiamo usato il test del 7 di
Student. Nei 3 parametri considerati (eta del soggetto,
lunghezza del ciclo, durata delle mestruazioni), nessu-
na differenza statisticamente significativa ¢ stata osser-
vata (vedi Tabella 1). Anche per verificare eventuali
differenze statisticamente significative tra i valori di
score clinico basale e quelli al raggiungimento dei vari
endpoints (t=90/120/150/180 giorni), abbiamo utiliz-
zato il test del # di Student.

Risultati

La Tabella 2 mostra i risultati ottenuti alla fine del
prlmo periodo di trattamento (90 glorm) Entrambi i
gruppi, MA e Magnesio, sovrapponibili in termini di
score medio iniziale, dimostrano una evidente differen-
za in termini di valutazione all'endpoint. Quasi tutd i
parametri considerati (dolore alla schiena, dolore me-
struale, mastalgia, cefalea, astenia, irritabilita e distur-
bi del sonno), fatta esclusione per I'inappetenza dove il
valore basale era comunque sensibilmente basso e po-
co passibile di modifiche statisticamente significative a
90 giorni, risultano migliorati nei soggetti trattati con
MA rispetto a quelli trattati con Magnesio, dove le dif-
ferenze dallo score basale sono invece appena percetti-
bili e comunque non statisticamente significative.

Il trattamento non ha niesso in luce la comparsa di
effetti indesiderati o collaterali in"maniera differente
tra i 2 gruppi (MA e -Magnesio). La loro bassa inci-
denza (Tab. 3) non ¢ apparsa essere in relazione con il
trattamento. Non vi & stata inoltre alcuna necessita di
interruzione del trattamento, essendo i casi di acne e di
orticaria evidenziati, non solo estremamente lievi, ma
anche destinati all’auto-risoluzione nell'arco di 3-4
giorni.

Come infine mostrato nella Tabella 4, in quei sog-
getti (tutti provenienti dal gruppo dei 42 soggetti trat-
tati per 90 glorm consecutivi con MA) dove MA ¢ sta-
to somministrato per i successivi 3 mesi (21 soggetti, 7
trattamenti giornalieri/mese, nei 7 giorni antecedenti
il ciclo mestruale) tutti i parametn sono rimasti con
score medio basso. I dati cio¢ a 120, 150 e 180 giorni
risultano sovrapponibili a quelli misurati a t=90 e so-
no statisticamente differenti da quelli misurati al t=0.
Al contrario, in quei soggetti dove il trattamento con
MA ¢ stato interrotto (n=21), la score clinico & pro-
gressivamente cominciato a salire e gia dopo 60 giorni

TABELLA 1 - OMOGENEITA* DEI SOGGETTI TRA 1 2
GRUPPI DI TRATTAMENTO (MONOSELECT AGNUS -
MA- E MAGNESIO OSSIDO).

Parametro MA Magnesio
(n=42) (n=40)
Eta (anni) 37+9.1 36+8.2
Lunghezza ciclo (giorni) 28+1.5 28+1.2
Durata mestruazioni (giorni)  4.7+1.0 4.6+0.9

* i valori espressi vanno intesi come Media + Deviazione Standard

TaBeLLa 2 - EFFETTO CLINICO (MEDIA + DEVIAZIONE
STANDARD) SECONDQ SCALA'ANALOGICO VISIVA DO-
PO 90 GIORNI DI TRATTAMENTO CON MA (40 mg/die;
n=42) O CON MAGNESIO (300 mg/die; n=40) SULLA SIN-
TOMATOLOGIA DA PMS.

Parametro

MA
(t=0/t=90)

Magnesio

(t=0/t=90)

Dolore alla schiena
Dolore mestruale
Mastalgia

Cefalea

Astenia

Irritabilita
Inappetenza
Disturbi del sonno

6.8+1.4/1.4+0.6*
8.4+1.4/2.0+0.4*
6.0+1.0/0.4+0.6*
8.2+2.8/1.0+0.8*
5.4+0.5/1.2+0.9*
5.0£1.7/0.4+0.4*
2.0+1.5/0.2+0.2°
5.8+1.8/1.1+0.5*

7.2+1.8/5.5£1.5
8.8+1.4/7.4+2.6
6.2+1.4/5.4+1.8
6.8+1.8/6.4+1.6
6.0+1.4/6.4+1.2
5.8+1.4/5.0+1.1
2.3+0.4/1.4+0.6
5.9+1.9/5.4+0.7

* p<0.01 verso score al r=0; ° p<0.05 verso score al t=0

TaBeLLA 3 - EFFETTI COLLATERALI COMPARSI NEI SOG-
GETTITRATTATI CON MA (40 mg/die) O MAGNESIO (300
mg/die) PER 90 GIORNI.

Parametro MA Magnesio
n® casi evidenziati 2 3
tipologia casi* acne (1) acne (2)

orticaria (1) orticaria (1)
n° rinuncie 0 0

* ogni evento ¢ stato segnalato 1 sola volta in maniera estremamen-
te lieve e si & risolto in 3-4 giorni senza ricorso all'interruzione del
trattamento

dall’interruzione del trattamento risultava sovrapponi-
bile ai valori misurati al t=0. Questi risultati dimostra-
no chiaramente che 90 giorni sono probabilmente ne-
cessari per ridurre in maniera significativa la sintoma-
tologia da PMS. Passato questo periodo, 7 trattamen-
ti/mese, nella fase antecedente la comparsa della me-
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TABELLA 4 - EFFETTO CLINICO (MEDIA + DEVIAZIONE STANDARD) SECONDO SCALA ANALOGICO VISIVA DOPO
TRATTAMENTO CON MA (40 mg/die; 7 giorni/mese; n=21) O CON SOSPENSIONE DELLA TERAPIA (n=21) SULLA SIN-

TOMATOLOGIA DA PMS.

Parametro

t=120
trattati/non trttati

t=150
trattati/non trttati

t=180
trattati/non trttati

Dolore mestruale

Dolore alla schiena

2.240.4%/3.4+1.6
2.4+0.6%/3.0+0.9°

Mastalgia 1.0+0.6*/3.7+0.9
Cefalea 1.2+0.4*/1.0+0.8*
Astenia 1.1+0.3%/1.2+0.3*
Irritabilita 0.4£0.2*%/5.4+1.2
Inappetenza 0.4+0.2°/0.8+0.4*

1.2+0.8*%/2.5+1.1
2.8+1.1%/7.4+2.8
1.2+1.4%/5.2+1.5
1.0+£0.4%/7.4+1.6
2.1+0.4%/5.7+1.3
0.8+0.4%/6.0+0.5
0.3+0.1°/1.4+0.9

1.2+0.8%/3.5+1.5
2.240.5%/8.5+1.4
0.8+0.3%/6.5+1.5
2.2+1.0%/7.5+2.4
1.2+:0.8%/8.4+1.3
0.6£0.4%/5.5+1.1
0.3+0.1°/2.5+0.2

Disturbi del sonno 0.8+0.5*%/2.1+0.6

0.9+0.2*/6.6+0.7 0.7+0.4%/5.9+0.9

*p<0.01, 0 ° p<0.05, verso score (vedi Tabella 1) al t=0

struazione, sono sufficienti a garantire il successo tera-
peutico. I dati dimostrano inoltre che un periodo di
wash-out superiore al mese tende a ridurre in maniera
significativa il risultato clinico ottenuto in termini di
sintomatologia misurata.

Discussione

In questo studio clinico abbiamo messo in"eviden-
za come una forma solida orale a rapida dissoluzione
contenente 40 mg di estratto etanolico ottenuto da
frutti di VAC altamente standardizzato e titolato allo
0,5% in agnuside (Monoselect Agnus, MA) possa consi-
derarsi uno strumento clinicamente efficace nel con-
trastare la sintomatologia da PMS, condizione spesso
difficile da trattare (2, 8, 20-23). Sebbene nella mag-
gior parte dei casi la PMS tenda ad essere caratterizza-
ta da sintomatologia-moderata, spesso gli effetti di
questa risultano essere, nel lungo periodo, debilitanti e
stressanti per la‘donna che ne ¢ affetta (3).

Abbiamo pianificato questo studio per verificare
lefficacia clinica di-una forma a rilascio modificato
contenente un estratto impiegato in tutto il mondo
nella cura e nella prevenzione della PMS (Vitex Agnus
Castus) comparandolo ad un prodotto contenente ma-
gnesio (300 mg/die) essendo quest’ultimo spesso im-
piegato dalla classe medica per contrastare la sintoma-
tologia da PMS nonostante la letteratura medica non
sia sempre concorde nell’assegnargli un reale ruolo cli-
nico in termini di efficacia. La scelta del magnesio ¢
stata fatta quindi per evidenziare una sua potenziale ef-
ficacia o inefficacia nella PMS sapendo che alla peggio
sarebbe potuto servire come dato di controllo.

Lo scopo principale del nostro lavoro clinico ¢ sta-
to quindi quello di stabilire in maniera controllata la
reale efficacia clinica del preparato e al tempo stesso

156

fornire alcusie indicazioni riguardanti un possibile
schema di trattamento da adottarsi nella terapia della
PMS. Ulteriore scopo del lavoro ¢ stato quello di evi-
denziare il ruolo giocato da una possibile sospensione
terapeutica.

I risultati ottenuti dimostrano chiaramente che do-
poun periodo di 90 giorni nel quale il prodotto viene
somministrato giornalmente, i sintomi da PMS sono
significativamente ridotti rispetto al t=0 e rispetto ad
un controllo (Magnesio) che fallisce nel dimostrare un
qualunque effetto. Anche se non riportati in quanto
incompleti, i dati hanno dimostrato che comunque la
gran parte dei soggetti testati con MA dimostrava ri-
duzione significativa dello score clinico anche gia dopo
60 giorni di trattamento. A 60 giorni la variabilita di
risposta ¢ comunque ancora ampia e cosi anche la de-
viazione standard (dati non mostrati).

I risultati inoltre dimostrano che un wash-our supe-
riore ad un mese tende progressivamente a far perdere
Pefficacia clinica evidenziata nei primi 90 giorni di
trattamento. E infatti gia dopo 2 mesi di wash-out i be-
nefici ottenuti con la terapia giornaliera con MA risul-
tano totalmente scomparsi.

I risultati dimostrano inoltre che, a beneficio conso-
lidato, ¢ sufficiente applicare alla paziente uno schema
terapeutico che la impegni per 7 giorni/mese (nella fa-
se antecedente il ciclo mestruale) perché il risultato cli-
nico si mantenga costante e sovrapponibile a quello ot-
tenuto con la terapia continuata per 90 giorni.

La tollerabilita di MA si ¢ dimostrata molto buona
e in questa valutazione clinica abbiamo riscontrato so-
lo 2 casi di lieve reazione dermatologica (acne e ortica-
ria), rilevata comunque anche nel gruppo controllo.
Degno di nota segnalare che nei successivi 3 mesi di
trattamento nei quali il prodotto ¢ stato somministra-
to per 7 giorni/mese, nessuna reazione, anche lievissi-
ma, ¢ stata evidenziata.
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Conclusioni

In conclusione, Monoselect Agnus (MA) pud essere

considerato un efficace strumento per la cura della sinto-
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