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1. LA FITOTERAPIA E L’ETA PEDIATRICA

Da millenni I’'uomo ha trovato sostegno nelle piante per la propria salute.

Oggi questo aiuto da parte delle piante ¢ ancora molto importante e quasi esclusivo in
quelle parti del mondo povere e rurali dove manca 1’accesso ai farmaci moderni ma anche
in parti del mondo dove la medicina tradizionale millenaria viene molto usata, come la
medicina tradizionale cinese o quella ayurvedica.

L’OMS stima che circa 1.5-2 miliardi di persone vivano senza accesso ai medicinali
essenziali e che i1l 75-95% della popolazione delle nazioni in via di sviluppo ricorra alla
medicina tradizionale come prima opzione di cura (Sari F. et al. 2023).

Una porzione considerevole ¢ rappresentata dai bambini e siccome i prodotti di origine
naturale, come 1 farmaci di sintesi, possono presentare degli effetti avversi, bisogna
mostrare particolare attenzione alla loro somministrazione, poiché il bambino non ¢ da
considerarsi come un adulto “in miniatura” ma differisce da esso sotto vari aspetti
farmacologici e tossicologici.

Negli ultimi anni, anche nel mondo occidentale, si € registrato un aumento nel numero di
genitori che hanno fatto ricorso a piante medicinali per il trattamento di disturbi sia acuti
che cronici dei loro bambini, sia come unico rimedio che in associazione con farmaci di

sintesi.

1.1 Importanza dell’approccio fitoterapico in pediatria

La fitoterapia fa parte della farmacologia come prevenzione e trattamento
scientificamente provato con prodotti a base di piante medicinali intere o loro parti. Il
medico francese Henri Leclerc (1870—1955) ha trasformato I'empirismo dell’uso comune
in studi clinici. Ha usato per la prima volta il termine “fitoterapia” nel 1913 e ha
pubblicato “Précis de phytotherapie”, compendio fitoterapico, per la prima volta nel
1922, introducendo cosi 1’uso delle piante medicinali come terapia. Oggigiorno le

preparazioni fitoterapiche sono prodotti vegetali standardizzati costituiti da una sola



pianta o miscele di piu piante, che vengono usati nella maggior parte dei paesi per il
trattamento di diverse malattie (Petkova V. et al., 2019).

La fitoterapia ¢ adatta per la cura, il sollievo e la prevenzione di malattie lievi o moderate
e spesso offre una terapia ben tollerata con pochissimi effetti collaterali, specialmente per
bambini e adolescenti. A seconda della gravita della malattia vengono utilizzati da soli o
in sinergia con i farmaci di sintesi (Nieber K. et al., 2020).

Nel 2023 ¢ stata condotta una ricerca molto interessante per scoprire quali piante fossero
le piu usate per il trattamento di disturbi in ambito pediatrico e in particolare per quali tipi
di disagi. Dai dati in letteratura che hanno raccolto da studi pubblicati su riviste, articoli
e libri dal 1903 al 2022, provenienti da tutte le parti del mondo, sono emerse molte
informazioni utili (Sari F. et al., 2023).

E stata stilata una classifica (Figura 1) dei disturbi per cui si ricorre piu spesso al
trattamento con prodotti a base di piante: problematiche dermatologiche, supplementi
nutrizionali, diarrea, problemi digestivi, dolori addominali sono risultati i principali,

seguiti poi da problematiche legate all’apparato respiratorio.

Figura 1 — Disturbi pediatrici pit comuni

Le famiglie a cui appartengono le specie che sono risultate piu utilizzate sono riportate in
Figura 2 e le piante piu impiegate rappresentanti queste famiglie sono: Foeniculum
vulgare Mill. (Apiaceae), Juglans regia L. (Juglandaceae), Dryopteris filix- mas (L.)
Schott (Dryopteridaceae), Rosa canina L. (Rosaceae), Mentha x piperita L. (Lamiaceae),

Matricaria chamomilla (Asteraceae).
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figure 2. Most common used families in pediatric diseases

Figura 2 — Famiglie di piante piu usate per il trattamento di disturbi pediatrici

Le parti di piante piu usate sono risultate essere le parti aeree, in particolar modo le foglie
(Figura 3); le modalita d’uso sono risultate del 53% per uso esterno e del 47% per uso

interno.

50

50
10
30
sfil..
0
Fruit Root Seed Stem

Whole
plant

=

Aenal Parts  Flower Leaf Rhizome

Figura 3 — Parti della pianta usate per trattamenti di disturbi in ambito pediatrico

Non vi ¢ dubbio che I'uso dei prodotti a base di piante sia in aumento negli ultimi anni
per varie motivazioni: essere ritenute piu sicure rispetto ai farmaci allopatici, ampia
disponibilita e facile reperibilita nelle farmacie, parafarmacie e supermercati (Petkova V.

et al, 2019).

Le problematiche piu rilevanti riscontrate nel trattamento con erbe sono:



o non sempre i prodotti usati hanno la standardizzazione della sostanza attiva, in
termini di concentrazione e purezza;
o l'incapacita di controllarne gli effetti collaterali e/o interazioni con altre erbe o
terapie farmacologiche concomitanti;

o spesso 1’assunzione avviene senza supervisione medica;

o la corretta formazione del medico prescrittore in materia.
Pertanto, il pediatra che volesse usare trattamenti a base di erbe nella sua pratica medica
dovrebbe essere ben informato sul rapporto rischio/beneficio della pianta che vuole
consigliare.
Questa necessita ¢ riportata in varie pubblicazioni (Vohra S. et al., 2012; Anheyer D. et
al., 2021; Kurt N.C., 2023). Nel 2021 sono stati raccolti dati da interviste fatte a genitori
in un ospedale pediatrico in Germania ed ¢ emerso che circa il 40% faceva gia uso di
Medicina Integrativa e Complementare (CIM), che comprende anche la fitoterapia, e che
piu dell'80% ne approverebbe la presenza e la prescrizione negli ospedali (Anheyer D. et
al., 2021); evento in crescita gia in altre parti del mondo, come Stati Uniti d’America e
Canada (Vohra S. et al., 2012).
Un'implementazione di successo di queste terapie in una clinica pediatrica ¢ fattibile solo
a condizione della presenza di uno staff qualificato. Per fornire una formazione adeguata
al personale infermieristico e medico, sono necessari curricula regolamentati, che finora
sono poco presenti in Europa (Anheyer D. et al., 2021).
I1 bisogno di professionisti istruiti con conoscenze basate sulle evidenze scientifiche sui
rapporti rischio/beneficio delle terapie CIM sono utili per far avanzare la loro
istituzionalizzazione. Ovviamente ¢ necessaria sempre piu ricerca sulla sicurezza e
sull'efficacia del loro impiego nei bambini per poterle integrare nelle cure di routine. Tutto
cio ¢ necessario perché c'¢ un’alta richiesta da parte dei genitori e questo non puo essere
ignorato (Anheyer D. et al., 2021).
Nel 2023 ¢ stato condotto un sondaggio per conoscere 1’opinione di pediatri, medici di
base e medici generici turchi su piu argomenti in merito alla fitoterapia e ne ¢ risultato
che: circa il 65% prescriveva rimedi fitoterapici, che circa il 70% dei pazienti richiedeva
loro la prescrizione di fitoterapia, che circa il 75% riteneva utile un’integrazione d’uso
con i farmaci di riferimento. Inoltre un totale di circa 76% dei medici ha indicato di volere

piu formazione in ambito fitoterapico (Kurt N.C., 2023).



In un altro interessante studio (Nieber K. et al., 2020) condotto in Germania sono stati
riportati i risultati di una ricerca farmaco-epidemiologica su una popolazione di 2063
bambini che usavano la fitoterapia, estrapolando dei dati importanti.

La maggior parte dei pazienti (67,7%) ¢ stata trattata per raffreddore e febbre, il 13,6%
per disturbi digestivi, il 4,9% per malattie della pelle, il 3,5% per disturbi del sonno e
ansia e il 10,3% per altri disturbi. La frequenza dei trattamenti aumentava con l'eta e
raggiungeva un picco negli adolescenti, i maschi sono stati piu trattati nella fascia d’eta
0-11, mentre le femmine di piu nella fascia 12-17 (Figura 4). Una co-terapia ¢ stata
documentata nel 24,9% dei pazienti. Tra tutti i pazienti, il 93,7% non ha avuto effetti

avversi.
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Figura 4 — indicazioni sull’uso di prodotti fitoterapici nella popolazione pediatrica

Nella ricerca sui farmaci pediatrici, quindi, si raccomanda non solo di studiare 1'effetto di
un farmaco sull'intera popolazione pediatrica (0—18 anni), ma anche di ripetere I'analisi
all'interno delle varie fasce di eta.

Un altro studio interessante (Biikiilmez A. et al., 2025) si ¢ focalizzato sull’indagare quali
prodotti fitoterapici 1 genitori preferiscano usare per i disturbi gastrointestinali dei loro
bambini. Lo studio ¢ stato condotto attraverso dei questionari forniti ai genitori arruolati

in una clinica pediatrica ambulatoriale di un ospedale universitario in Turchia. Dai dati



analizzati ¢ emerso che nella fascia tra 0-4 anni i disturbi gastrointestinali piu frequenti
sono stati: le coliche infantili, la dischezia infantile e il rigurgito. Come rimedi il 33,3%
dei genitori ha riferito di usare lo zenzero (Zingiber officinale) per i rigurgiti, seguito al
25% da finocchio (Foeniculum vulgare) e menta (Mentha spicata); per il vomito
persistente il 33,3% dei genitori ha riferito di usare il finocchio e il 33,3% lo zenzero. 11
29,4% dei genitori ha usato la camomilla (Matricaria chamomilla) e 1’'11,7% il finocchio
per le coliche infantili. Tra 1 genitori 1 cui figli avevano la diarrea, il 28,5% ha usato la
curcuma (Curcuma longa), seguita al 14,2% da zenzero, finocchio e menta.

Nella fascia d’eta dai 4 ai 18 anni 1 disturbi gastrointestinali piu frequenti sono risultati
essere vomito, nausea, sindrome del colon irritabile, dispepsia e costipazione. La pianta
preferita dai genitori € risultata essere la menta (28,9%), seguita da finocchio (13,2%) e
camomilla (12,9%).

E stato rilevato che il 40% dei genitori ha seguito i consigli dell’erborista, il 38,4% di
amici, famiglia o internet, il 14,4% dei farmacisti, il 4% degli infermieri e il 3,2% dei
medici.

Come risultato di questo studio, ¢ emerso che 1 genitori sono inclini a usare erbe o
integratori a base di erbe ma hanno bisogno di essere piu formati sull'uso di questi
integratori, per essere in grado di usare le erbe giuste e selezionare integratori affidabili.
Ci possono essere anche rischi di interazioni con 1’uso concomitante di farmaci di sintesi.
Per questo motivo, i genitori dovrebbero usare erbe e integratori a base di erbe
consultando un medico, un farmacista o un altro professionista sanitario.

La contraffazione dei prodotti a base di erbe ¢ anche un problema importante; percio, ¢
importante sottolineare la necessita di usare prodotti erboristici autentici per garantirne la
qualita e l'efficacia. I genitori dovrebbero capire quanto sia importante cercare consigli
professionali quando si utilizzano integratori a base di erbe. Questo ¢ necessario per
ridurre al minimo 1 rischi legati sia alla sicurezza sia all'efficacia. La guida professionale
¢ fondamentale per 1'uso corretto dei prodotti erboristici e per prevenire possibili effetti

collaterali.



1.2 Peculiarita farmacologiche in ambito pediatrico

"I bambini non sono piccoli adulti per quanto riguarda il trattamento con farmaci". Questa
affermazione dell'OMS ha costituito la base per l'iniziativa della Commissione europea
di istituire, nel 2007, un regolamento pediatrico per migliorare la salute dei bambini,
facilitando lo sviluppo di farmaci per bambini e adolescenti (Hensel A. et al., 2024)

Lo scopo di questo regolamento ¢ facilitare lo sviluppo e l'accessibilita dei medicinali
destinati all'uso nei bambini, per garantire che 1 medicinali da loro utilizzati siano stati
realmente approvati per l'uso nell’eta pediatrica. Questi obiettivi dovrebbero essere
raggiunti senza che 1 bambini debbano sottoporsi a sperimentazioni cliniche non
necessarie e senza ritardare 1'approvazione dei medicinali per la popolazione di altre fasce
d'eta (Petkova V. et al., 2019).

La terapia farmacologica per 1 bambini differisce da quella per gli adulti perché di solito
segue una posologia legata al peso o area corporea e segue una farmacocinetica diversa.
Il modo di somministrazione e le forme farmaceutiche utilizzate sono piu limitate.

La somministrazione di estratti di piante in eta pediatrica pone un problema sulla
preparazione farmaceutica, in quanto a volte gli estratti hanno un gusto sgradevole e
quindi devono essere mascherati ad esempio usando sciroppi, le capsule e le compresse
di estratti secchi non possono essere somministrate in bambini piccoli, quindi il contenuto
puo essere mescolato per esempio con la marmellata, gli estratti alcolici, seppur diluiti,
non possono essere assunti per lunghi periodi (Firenzuoli F., 2008).

I bambini e gli adulti sono soggetti agli stessi effetti collaterali ma nei bambini aumenta
il rischio per alcune classi di farmaci, dovuto alla diversa farmacocinetica o agli effetti
sul loro corpo in crescita. Esempi possono essere: la tetraciclina che sottrae il calcio ai
denti in crescita, alcuni tipi di anestetici (propofol), antidolorifici (codeina), SSRI che per
esempio negli adolescenti aumentano 1’incidenza di idee suicidarie.

La farmacocinetica si divide in 4 fasi: assorbimento, distribuzione, metabolismo ed
eliminazione. In ogni fase ci sono delle peculiarita nell’eta pediatrica rispetti all’adulto.
L’assorbimento per via enterica ¢ influenzato da vari fattori come secrezione acida
gastrica, tempo di svuotamento gastrico, motilita intestinale, lunghezza dell’intestino,
flora intestinale, stato di salute, che sono tutti parametri variabili in base all’eta

dell’individuo. Per esempio nei lattanti lo svuotamento gastrico e la motilita intestinale



sono ridotti aumentando il tempo necessario per raggiungere le concentrazioni
terapeutiche, in piu bisogna tener anche conto della loro dieta, piu liquida che solida.
L’assorbimento per via topica, altra via di somministrazione molto usata nella prima
infanzia, pud essere maggiore in quanto i bambini piccoli hanno uno strato corneo piu
sottile e un rapporto tra superficie corporea e peso maggiore rispetto a bambini piu grandi
e adulti.

Il volume di distribuzione dei farmaci cambia nei bambini con 1'eta. Questi cambiamenti
sono dovuti a variazioni nella composizione corporea (specialmente nel contenuto totale
di acqua corporea), nel legame alle proteine plasmatiche e nelle caratteristiche intrinseche
del farmaco (solubilita, ionizzazione). Nei bambini piu piccoli € necessaria una dose piu
alta (per kg di peso corporeo) di farmaci idrosolubili poiché una maggiore percentuale
del loro peso corporeo ¢ composta da acqua (Figura 5); invece quando 1 bambini crescono
sono necessarie dosi piu basse per evitare fenomeni di tossicita legati alla diminuzione

della percentuale di acqua corporea.
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Figura 5 — Evoluzione della composizione corporea nell’uomo durante I’arco della vita

Il metabolismo e I'eliminazione dei farmaci variano con 1'eta e dipendono dal substrato o
dal farmaco: per esempio farmaci come fenitoina, barbiturici, analgesici e glicosidi
cardiaci, hanno emivite plasmatiche da 2 a 3 volte piu lunghe nei neonati rispetto agli
adulti.

Il sistema enzimatico del citocromo P450 (CYP450) nell'intestino tenue e nel fegato
costituisce il pit importante sistema per il metabolismo dei farmaci.

Gli enzimi del CYP450 inattivano 1 farmaci attraverso l'ossidazione, la riduzione e

l'idrolisi (fase I) e 1'idrossilazione e la coniugazione (fase II).


https://www.msdmanuals.com/it/professionale/farmacologia-clinica/farmacocinetica/distribuzione-del-farmaco-ai-tessuti#v1109057_it

L'attivita di fase I ¢ fluttuante: ridotta nei neonati, aumenta durante i primi 6 mesi di vita,
supera i livelli degli adulti entro i primissimi anni per alcuni farmaci, diminuisce durante
l'adolescenza e alla fine si stabilizza sui livelli dell'adulto a partire dalla tarda puberta.
L’attivita di fase II varia considerevolmente in base al substrato: per esempio la
maturazione degli enzimi responsabili della coniugazione della bilirubina e del
paracetamolo ¢ ritardata; gli enzimi responsabili della coniugazione della morfina sono
gia completamente maturi anche nei neonati pretermine.

L’eliminazione dei metaboliti dei farmaci avviene soprattutto attraverso la bile, quindi le
feci, o le urine. L'eliminazione renale dipende da: legame alle proteine plasmatiche, flusso
ematico renale, velocita di filtrazione glomerulare e secrezione tubulare.

Tutti questi parametri sono alterati nella prima infanzia, in particolare sono tutti piu bassi

e raggiungono 1 livelli dell’adulto entro il primo anno di vita (Tibbetts E., 2025).



2. FOENICULUM VULGARE M.

Il Foeniculum vulgare Miller (Finocchio selvatico), appartenente alla famiglia delle
Apiaceae (ex Umbelliferae), & una pianta erbacea annuale, bienne o perenne a seconda
della varieta, considerata tipica dell’area mediterranea, ma si trova naturalizzata in quasi
tutte le parti del mondo.

E una pianta aromatica dal tipico odore di anice, usata sia per preparazioni culinarie che
per scopi medicinali da millenni, in particolare gia molto utilizzata nell’antica Grecia e
nell’antica Roma (Diao W.-R. et al., 2014).

Il suo uso come erba medicinale attraversa i secoli e riguarda sia affezioni piut comuni
come raffreddori e disturbi gastrointestinali (diarrea, costipazione, colon irritabile, nausea
e vomito, gastriti, flatulenza) sia affezioni come cancro, disturbi renali, problemi epatici
(Badgujar S.B. et al., 2014).

E stato usato fin dai tempi antichi per rinfrescare I’alito e come pianta galattogoga non
solo per aumentare la qualita e la quantita del latte ma anche per aumentarne il flusso.
Infine trova ancora utilizzo in ambito veterinario per disturbi gastrici.

Al di fuori dell’uso medicinale I’estratto ricavato dalle foglie ¢ stato usato come colorante
naturale di colore verde chiaro impiegato in campo cosmetico, tessile e alimentare.

Per I’uso culinario sono utilizzate varie parti della pianta quali il fusto, il bulbo o1 giovani
germogli, che possono essere impiegati a crudo in insalate oppure stufati o grigliati; per
quanto concerne il suo valore nutrizionale esso € ricco, in quantita variabile in base alla
parte della pianta analizzata e alla varieta, di carboidrati, proteine, minerali, acidi grassi

essenziali e vitamine (Tabella 1).
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Germogli Foglie Steli Infiorescenze

Umidita 73,88 76,36 76,46 71,31
Ceneri 2,38 3,43 1,62 3,23
Grassi 0,49 0,61 0,45 1,28
Proteine 1,33 1,16 1,08 1,37
Carboidrati 21,91 18,44 19,39 22,82
Energia 97,37 83,90 85,91 108,23

Tabella 1 - Composizione dei macronutrienti (g/100g) e valore energetico (Kcal/100g) delle differenti
parti della pianta determinati partendo dal peso della pianta fresca (Barros L. et al., 2010)

Il finocchio ¢ una delle fonti vegetali piu alte di sodio, potassio, fosforo e calcio ma ¢
richiesto per i1 fabbisogni nutrizionali nella dieta umana anche per il suo apporto di fibre
e vitamine (Badgujar S.B. et al., 2014).

Una serie di studi scientifici hanno attribuito al finocchio molte proprieta benefiche per
la salute umana come attivita antimicrobiche, antifungine, antinflammatorie,
antiossidanti, gastro ed epatoprotettive che saranno descritte nei paragrafi successivi

(Noreen S. et al., 2023; Badgujar S.B. et al., 2014).

2.1 Usi tradizionali e moderni

Il Finocchio ¢ una pianta molto usata in vari tipi di medicina tradizionale, come quella
indiana, ayurvedica, iraniana; le sue varie parti, frutti, semi, gambi e foglie sono usate
come erba medicinale con differenti tecniche di estrazione per il trattamento di vari
disturbi. I differenti metodi di preparazione, usi ¢ applicazioni sono riportati in molti testi
di etnobotanica di svariati paesi; alcuni esempi di uso sono:

e in [talia per ulcere della bocca, stomaco gonfio, azione aperitiva, rinfrescante,

carminativa, diuretica, emmenagoga, galattogoga;
e in India per problemi di costipazione, diarrea, leucorrea, aborti frequenti, ferite

gengivali;
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e in Sud Africa per artriti, febbre, disturbi all’apparato digestivo, effetti diuretici,
emmenagoghi, galattogeni, tosse, prurito agli occhi;
e in America Latina per problemi renali, epatici, tosse, coliche infantili.
In molte parti dell’India e del Pakistan i frutti di Finocchio rivestiti o meno di zucchero
fanno parte di un piatto particolare chiamato mukhwas (Figura 6), composto anche da
altra frutta secca e semi; esso contiene spesso semi di anice, sesamo e scaglie di cocco e
agisce come rinfrescante per la bocca da assumere dopo il pasto, anche per aiutare la

digestione (Badgujar S.B. et al., 2014).

Figura 6 - Esempi di mukhwas

2.2 Descrizione botanica

Il Foeniculum vulgare Miller (Figura 7), appartenente alla famiglia delle Apiaceae, ¢
una pianta erbacea annuale, bienne o perenne a seconda della varieta.

Il finocchio della sottospecie vulgare presenta tre varieta: vulgare, dulce e azoricum; le
prime due crescono spontaneamente nell’area mediterranea: la varietd vulgare, detta
anche finocchio selvatico, ¢ utilizzata come spezia ed erba medicinale, la varieta dulce
viene anche coltivata (Faudale M. et al., 2008) e usata principalmente per scopi

alimentari.
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Figura 7 - Tavola botanica del Foeniculum vulgare Miller
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E una pianta molto grande che puo arrivare fino a due metri di altezza; presenta un fusto
cilindrico eretto, ramificato e glabro (Figura 8).
Le foglie hanno una guaina sviluppata e la lamina ¢ suddivisa in lacinie appuntite e

filiformi.

Figura 8 - Foeniculum vulgare Miller (a) nel suo habitat naturale (b) stelo (c) foglie (d) infiorescenze
e fiori (e) frutti (f) gruppo di piante (Badgujar S.B. et al., 2014)

I fiori sono piccoli, di colore giallo, raccolti ad ombrello e fioriscono da luglio ad agosto.
I frutti, erroneamente chiamati semi, sono diacheni cilindrici, striati, dal caratteristico
odore di anice, di colore giallo-verdastro e maturano da settembre ad ottobre; vengono
raccolti ed essiccati per il loro stoccaggio; ogni frutto contiene un solo seme attraverso
cui la pianta si riproduce spontaneamente (Badgujar S.B. et al., 2014).

La droga utilizzata per i1 preparati fitoterapici € rappresentata dai frutti essiccati contenenti
1 semi (Figura 9), da cui si possono estrarre 1 principi attivi in proporzione diversa in base
alle tecniche usate: infusione a caldo da cui si ottiene 1’infuso, estrazione alcolica da cui
si ottiene la tintura alcolica, distillazione in corrente di vapore per ricavarne il relativo

olio essenziale.
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Figura 9 - Frutti di Finocchio selvatico essiccati (Badgujar S.B. et al., 2014)

2.3 Principi attivi

Come gia precedentemente affermato, la droga ad uso fitoterapico ¢ rappresentata dai
frutti, che a loro volta contengono i semi.

I frutti contengono tra il 4 e il 6% di olio essenziale, la cui composizione dipende
fortemente dal luogo in cui la pianta ¢ cresciuta. In generale 1’olio essenziale ¢ il
responsabile del tipico aroma e di molte delle sue proprieta terapeutiche ed € composto
in quantita variabile da piu di 87 composti chimici volatili, di cui il componente principale
¢ il trans-anetolo la cui concentrazione varia dal 60 al 90%, seguito da altri componenti
quali I’estragolo, il limonene e il fencone, presenti comunque in concentrazioni inferiori
al 10% (Badgujar S.B. et al., 2014).

Un’altra categoria di composti ritrovati in estratti acquosi, idroalcolici o metanolici ¢
costituita dai flavonoidi, importante classe di composti antiossidanti molto abbondante
nelle piante appartenenti alla famiglia delle Apiaceae. Esempi di flavonoidi in esse
presenti sono: quercitina-3-glucuronide, isoquercitina e kaempferolo-3-glucuronide.
Estratti acquosi dei frutti sono ricchi anche di composti fenolici, tra cui 1 piu abbondanti
sono acido rosmarinico e clorogenico, ma ¢ presente anche 1’acido caffeilquinico e i suoi
derivati. C’¢ un crescente interesse su questa componente presente in frutta e verdura, la
presenza di composti fenolici nel finocchio ¢ considerata responsabile delle attivita

antiossidanti ed ¢ quindi studiata per quelle patologie correlate allo stress ossidativo,
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come cancro, inflammazioni ¢ malattie cardiache (Noreen S. et al., 2023). Nella Figura

10 sono riportate le strutture chimiche dei principali principi attivi presenti nel Finocchio.

_~CHs

Fencone ‘

CH,
: : Estragolo
H,CO \

Trans-anetolo

Limonene

Figura 10 - Strutture chimiche dei principali principi attivi presenti nel F. vulgare (Badgujar S.B. et

al., 2014)
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2.4 Attivita farmacologiche

L’insieme dei vari principi attivi dona al finocchio svariate attivita farmacologiche

(Tabella 2).

Attivita farmacologica

Possibili meccanismi d’azione

Antimicrobica Presenza di composti come acido oleico o
cumarine dall’attivita antimicrobica; in
Vitro

Antiossidante Presenza di flavonoidi e fenoli; in vitro

Antinfiammatoria Inibizione cox e lipossigenasi; in vivo su
ratti

Gastroprotettiva Effetto protettivo su lesione della mucosa
gastrica alcol indotta in vivo nei ratti

Estrogenica Azione provata in vivo su ratti

Ipolipidemizzante e cardioprotettiva

Effetto ipolipidemizzante riducendo
concentrazione plasmatica dei trigliceridi,
del colesterolo totale e delle LDL e

aumentando le HDL; diminuzione della

PA sistolica
Diuretica Attivita studiata in vivo su topi |
Antitrombotica Attivita condotta in vitro e in vivo su topi |
e cavie
Antidiabetico Riduzione dei livelli plasmatici del |
glucosio, aumento del glicogeno nel
fegato e muscoli in vivo su topi
Antitumorale Composti attivi come [’anetolo, hanno

effetti inibitori sull’attivazione dei fattori
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TNF-a e sui processi angiogenici; effetti

apoptotici; studi in vitro € in vivo su topi

Epatoprotettiva Riduzione livelli di AST, ALT e
bilirubina, riduzioni di  citochine
proinfiammatorie; studi in vitro e in vivo

su topi

Azione sulla memoria Azione inibitoria su AchE dimostrata in

vivo su topi

Insetticida, larvicida e repellente Test in vitro su varie specie infestanti
trattate con estratto o olio essenziale dai
semi con contatto diretto o fumigazione;
composti  attivi  anetolo, estragolo,

fencone, anisaldeide

Tabella 2 — Possibili meccanismi d’azione dei principi attivi del Foeniculum vulgare (Kooti W. et al.,
2015; Noreen S. et al., 2023: Badgujar S.B. et al., 2014)

In particolare nella Figura 11 sono riportati 1 possibili impieghi del suo olio essenziale.
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Figura 11 - Impiego dell’olio essenziale ricavato dai frutti del Foeniculum vulgare (Lekhwar C. et al.,

2026)
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2.4.1 Attivita antimicrobica e antifungina

Grazie alla presenza di vari composti come acido oleico, acido linoleico, 5-idrossi-
furanocumarina, il finocchio ha dimostrato attivita antimicrobiche, antifungine, antivirali

e anche antimicobatteriche (Figura 12).

Escherichia coli

linoleic acid  b-+=--- - : ™)
: ' ~  Shigella flexneri
S 8
1, 3-benzenediol |--- P 3
, 3-benzenediol . Staphylococcu
Anti-bacterial ....eeeeessmesss® g raye
) Activity.
oleic acid T

‘A
Salmonella typhi ERaSS

2 4-undecadienal ...{

Fennel Seeds

S-hydroxy-
furanocoumarin

Figura 12 - Attivita antibatterica dell’estratto di frutti di Foeniculum vulgare (Noreen S. et al., 2023)

Sono state effettuate prove su vari ceppi batterici e fungini ed ¢ risultato:

e un effetto inibitorio di un campione di estratto acquoso dei frutti sulla crescita di
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella
pneumonia, Pseudomona aeruginosa, Salmonella typhi, Salmonella typhimurium,
Shigella flexneri e Bacillus cereus;

e un effetto inibitorio dell’olio essenziale di finocchio sulla crescita di Bacillus
cereus, Bacillus megaterium, Bacillus pumilus, Bacillus subtilis, Escherichia coli,
Klebsiella pneumonia, Micro coccus luteus, Pseudomonas putida, Pseudomonas

syringae e Candida albicans;
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e un effetto pit marcato, in termini di valori di MIC piu bassi, dell’estratto in
metanolo dei frutti rispetto ad altri estratti (in etanolo, esano, dietiletere) su
Escherichia coli, Salmonella typhi, Bacillus cereus, Staphylococcus aureus,
Candidaalbicans, Aspergillus flavus; in particolare con una MIC piu bassa su
Bacillus cereus e Aspergillus flavus e piu alta, quindi meno efficace contro
Escherichia coli;

e un effetto significativo dell’estratto metanolico dei fiori contro Escherichia coli;

e un effetto antifungino significativo dell’olio essenziale contro Aspergillus niger e
Fusarium oxysporum, importante per eventuale impiego come conservante
alimentare, e contro Candida albicans, potenziale candidato come nuovo attivo
antifungino.

Queste attivita rendono 1 vari estratti del finocchio molto interessanti come fonte
potenziale di nuovi agenti anfungini e antibatterici, soprattutto nell’ottica della farmaco-

resistenza (Badgujar S.B. et al., 2014).

2.4.2 Attivita antiossidante e antinfiammatoria

Il Finocchio ¢ ricco di composti antiossidanti, come polifenoli e flavonoidi quindi puo
prevenire la formazione dei radicali liberi, attraverso 1’azione di molecole come acido
rosmarinico, caffeoilquinico, quercitina e kaempferolo. E stato dimostrato in vitro che la
capacita antiossidante dell’olio essenziale ¢ maggiore rispetto ad altri tipi di estratti
(etanolici e acquosi) della pianta. In un altro studio ¢ stata comparata la capacita
antiossidante degli estratti acquosi ed etanolici dei frutti nei confronti di altri antiossidanti
popolari come I’ a-tocoferolo, risultando una naturale fonte ricca di antiossidanti (Noreen
S. etal., 2023).

Lattivita antinflammatoria ¢ stata dimostrata in vivo su ratti e topi, somministrando
estratti metanolici di frutti di Finocchio, esibendo un’attivita inibitoria su inflammazione
acuta e subacuta. E stato ipotizzato che il suo meccanismo sia quello di intervenire sulla

via della cicloossigenasi e lipossigenasi (Badgujar S.B. et al., 2014).
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2.4.3 Attivita estrogenica

Il Finocchio esercita un’attivita estrogeno-simile, dimostrata in studi condotti in vivo sui
topi; questo va ad avvalorare 1’uso tradizionale del Finocchio per trattare vari disturbi
associati agli ormoni femminili, come attivitd emmenagoga, sostegno nel climaterio,

aumento della libido (Badgujar S.B. et al., 2014).

Da millenni ¢ anche usato per la sua attivita galattogena: ¢ ipotizzato che questa sua
azione sia dovuta alla presenza dell’anetolo che ha una struttura simile alla dopamina,
quindi potrebbe instaurarsi una competizione per gli stessi recettori € con conseguente
inibizione dell’azione antisecretoria della dopamina sulla prolattina. Studi successivi
hanno suggerito che 1’azione galattogena sia dovuta a polimeri dell’anetolo € non tanto

all’anetolo stesso (Badgujar S.B. et al., 2014).

2.4.4 Attivita diuretica

L’estratto dei frutti di Finocchio ha dimostrato un forte potere diuretico in uno studio
condotto in vivo sui topi nel quale 1’escrezione di urina nel gruppo trattato ¢ risultata quasi
doppia rispetto a quella nel gruppo di controllo, senza alcuna alterazione nei livelli di

sodio e potassio (Badgujar S.B. et al., 2014).

2.4.5 Attivita antitrombotica

udi in vitro e in vivo hanno dimostrato che 1’olio essenziale di Finocchio e anche
Stud [f h d trato che 1’ol le di F h h

......

senza alcun effetto citotossico (Badgujar S.B. et al., 2014).
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2.5 Il Foeniculum vulgare per il trattamento dei disturbi

gastrointestinali nel lattante

2.5.1 I disturbi gastrointestinali in eta pediatrica

I disturbi gastrointestinali associati al dolore addominale nell’eta pediatrica sono molto
frequenti e spesso mancano di biomarcatori per la diagnosi. La diagnosi clinica
attualmente si basa sui Criteri di Roma IV (Seetharaman J. et al., 2025). L’eziopatologia
¢ multifattoriale ma vi si possono ritrovare la giovane eta, i fattori genetici, le influenze
psico-sociali, la sensibilita viscerale individuale, 1 disturbi sulla motilita, 1’alterata
funzionalita della barriera mucosale intestinale e le alterazioni del sistema nervoso
centrale (Cherry N.R. et al., 2022).

Questi disturbi possono essere suddivisi in disturbi gastrici (nausea e vomito), disturbi
per I’evacuazione (diarrea e stitichezza) e disturbi associati al dolore, ulteriormente diviso
in quattro sottocategorie: sindrome del colon irritabile, emicrania addominale, dispepsia
e dolore addominale non altrimenti specificato. Questi problemi vanno ad intaccare la
qualita della vita, le attivita scolastiche e sociali del bambino (Chakraborty P.S. et al.,
2023).

Ci sono approcci terapeutici farmaceutici € non farmaceutici; tra quest’ultimi sono
compresi: variazioni di dieta (uso di prebiotici, eliminazione temporanea di lattosio,
supplemento di fibre), azione sul microbiota (uso di probiotici), interventi psicosociali
(tecniche di rilassamento, yoga), uso di nutraceutici (olio di menta piperita, finocchio
selvatico, immunoglobuline siero-derivate da bovino, vitamina D) con conclusioni piu o
meno soddisfacenti ma accomunate tutte da alcune lacune e dal fatto di essere comunque
pochi studi e con un numero esiguo di pazienti arruolati (Chakraborty P.S. et al., 2023).
Come detto in precedenza, I’approccio alla colica pud essere farmacologico e non
farmacologico (alimentare, fisico, comportamentale).

Per quanto riguarda 1’approccio farmacologico, 1 trattamenti piu efficaci si sono rivelati

essere la diciclomina cloroidrato e il simeticone (Hall B. et al., 2012).
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La diciclomina cloroidrato ¢ un farmaco antispastico e anticolinergico, il cui utilizzo pero
¢ discusso tra i pediatri perché circa il 5% degli infanti trattati sviluppa effetti collaterali
seri come difficolta respiratorie, convulsioni, asfissia fino a coma e casi di morte
(Alexandrovich 1. et al., 2003).

11 pitt usato come farmaco ¢ il simeticone (Mylicon®) (Figura 13), che in Italia rientra nei
farmaci senza obbligo di prescrizione (SOP): esso compie un'azione puramente fisica,
definita antischiuma, grazie alla quale riduce la tensione superficiale delle piccole bolle
d'aria presenti nel tratto gastrointestinale, formando bolle di dimensioni maggiori che
possono essere facilmente eliminate come gas libero. Non presenta effetti collaterali se
non rischio di ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti presenti

nella formulazione.

Figura 13 - Immagine del farmaco in commercio contenente il simeticone come principio attivo

2.5.2 La colica del lattante

Si definisce colica del lattante un pianto inconsolabile non riconducibile ad alcuna causa.

Esso pud comparire nei neonati intorno alle sei settimane di vita e puod durare fino ai
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tre/quattro mesi di vita. Colpisce nel mondo occidentale tra il 15 e il 30 % dei neonati e
costituisce un problema molto impegnativo per i genitori.

Come metodo per la diagnosi si usano i criteri di Wessel (Wessel M. A. et al., 1954), che
stabiliscono che il pianto deve durare piu di tre ore al giorno, per oltre tre giorni alla
settimana, per oltre tre settimane. Durante il pianto il bambino diventa rigido, paonazzo
e mostra dolori addominali, ma anche il pianto stesso gli fa ingurgitare aria e contribuisce
poi alla flatulenza intestinale.

Di solito il pianto avviene al pomeriggio o alla sera alla stessa ora e dura circa due o tre
ore.

Nonostante piu di 40 anni di ricerche I’eziologia non € ancora chiara. Sono state formulate
varie ipotesi: origini organiche come un’alterata funzionalita gastrointestinale, un’allergia
alimentare al latte vaccino o a qualche componente nell’alimentazione della madre in
caso di allattamento al seno, origini comportamentali come una non corretta interazione
con la madre o comportamenti ansiosi da parte del genitore (Savino F. et al., 2005;

Alexandrovich 1. et al., 2003).

2.5.3 Studi clinici

Sono state condotte revisioni sistematiche per indagare la reale efficacia del Foeniculum
vulgare come rimedio per le coliche infantili attraverso 1’analisi di studi clinici condotti
su lattanti (Shojaei H. et al., 2020).

E stato condotto uno studio in doppio cieco, in cui il gruppo trattato assumeva una tisana
contenente Foeniculum vulgare, Matricaria chamomilla, Melissa officinalis, Glycyrrhiza
glabra (35 ml 3 volte/die per 7 giorni) rispetto al gruppo di controllo; sono stati reclutati
lattanti tra le 4 e le 12 settimane di vita. Al termine del trattamento nel gruppo trattato il
57% (33 lattanti su 49) non ha piu sofferto di coliche rispetto al gruppo controllo in cui
solo il 26% (9 su 35) ha risolto il problema (Weizman Z. et al., 1993).

Nel 2003 ¢ stato condotto uno studio randomizzato con placebo al gruppo trattato ¢ stata

somministrata un’emulsione allo 0,1% di olio essenziale di finocchio in acqua. Sono stati

reclutati lattanti tra le 2 e le 12 settimane di vita. Al termine dello studio le coliche si sono
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risolte nel 65% dei casi nel gruppo trattato rispetto al 23,7% nel gruppo placebo
(Alexandrovich L. et al., 2003).

Nel 2005 ¢ stato condotto uno studio in doppio cieco randomizzato con placebo in cui un
gruppo ¢ stato trattato con una miscela di piante ben definita di Foeniculum vulgare,
Matricaria recutita e Melissa officinalis (Colimil®) rispetto al gruppo di controllo trattato
con placebo. Sono stati reclutati lattanti tra 21 e 60 giorni di vita. Al termine del
trattamento si ¢ registrata una riduzione delle coliche nell’85% dei casi nel gruppo trattato
rispetto al 49% nel gruppo placebo (Savino F. et al., 2005).

Nel 2008 ¢ stato condotto uno studio clinico randomizzato in cui un gruppo ¢ stato trattato
con una soluzione all’1% di essenza di finocchio rispetto al controllo trattato con placebo.
Sono stati reclutati lattanti fino a 4 mesi di eta. E stata registrata una diminuzione
statisticamente rilevante del tempo di pianto nel gruppo trattato. In particolare questo
studio ha messo in luce che la differenza significativa tra i due gruppi € avvenuta dal terzo
giorno di trattamento in poi, segno, forse, che 1’azione dei composti biologicamente attivi
del Finocchio impiega piu tempo ad instaurarsi rispetto a quella dei farmaci di sintesi
(Attarha M. et al., 2008).

Come detto in precedenza, I’approccio puo essere farmacologico e non farmacologico e
quest’ultimo puo essere diviso in 3 categorie: alimentare, fisico € comportamentale.

Tra 1 nutraceutici sono incluse anche piante dall’uso tradizionale per le loro proprieta
carminative, come Camomilla, Melissa e Finocchio. Quest’ultimo ¢ spesso raccomandato
e 1l suo effetto benefico ¢ attribuito al suo olio essenziale. Sono stati condotti anche studi
in vivo sull’olio essenziale di Finocchio che conferma la sua azione antispastica (Imaseki
I. etal., 1962).

Quindi I’obbiettivo dell’indagine condotta nel 2003 (Alexandrovich L. et al., 2003) era
provare 1’efficacia di una soluzione a concentrazione nota di olio essenziale di frutti di
Finocchio grazie ad uno studio controllato e randomizzato per ottenere cosi una risposta
riproducibile.

Sono stati reclutati 125 lattanti di eta compresa tra le 2 e le 12 settimane di vita. Come
dato oggettivo misurabile ¢ stato preso il tempo di pianto giornaliero: una sua diminuzione
¢ stata correlata ad un miglioramento delle coliche.

I criteri di scelta per 1 bambini sono stati: avere una diagnosi di colica secondo i criteri di

Wessel, non essere nati prematuri, non avere avuto malattie acute o croniche nel periodo
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precedente lo studio, aver registrato un aumento del peso corporeo ad almeno 30g al
giorno nella settimana precedente lo studio, non aver assunto nessun farmaco nella
settimana precedente.

I lattanti sono stati divisi in due gruppi in modo casuale ma omogeneo in termini di eta,
sesso, ore di pianto nella settimana precedente lo studio. Nel gruppo trattato 65 lattanti
hanno assunto un’emulsione in acqua pari allo 0,1% di olio essenziale di Finocchio,

(emulsionante Polisorbato 80) e 60 bambini nel gruppo placebo hanno assunto una

emulsione allo 0,4% di Polisorbato 80 in acqua.

I genitori sono stati dotati di un diario dove annotare le crisi di pianto superiori ai 15
minuti per 21 giorni, 7 prima, 7 durante e 7 dopo il trattamento.
Hanno completato lo studio 121 bambini su 125 iniziali.

Come risultati il tempo di pianto prima del trattamento era comparabile in tutte e due i

gruppi; durante il trattamento si € verificata una diminuzione del tempo di pianto nel 65%

dei bambini del gruppo trattato rispetto al 23,7% nel gruppo di controllo.

Fatto molto importante non sono stati osservati effetti collaterali.
Le conclusioni finali su questo studio sono:
I.  E stato il primo studio clinico che dimostra che un’emulsione standardizzata di
olio essenziale di frutti di Finocchio riduce I’intensita delle coliche infantili.

II. L azione spasmolitica potrebbe essere spiegata dall’anetolo, composto principale
dell’olio essenziale, che ha una struttura simile alla dopamina e quindi agisce sui
recettori dopoaminergici.

III.  La dose ¢ standardizzata, la sicurezza non ¢ stata dimostrata ma € stata utilizzata
ad una dose 400 volte piu bassa del valore LDso dell’olio essenziale di Finocchio;
in piu il Finocchio non sembra esercitare un effetto allergizzante.

IV.  La diagnosi ¢ basata sui criteri di Wessel ma anche sull’esclusione di altre cause
che possano provocare pianti.

V. E stato osservato un significativo effetto placebo, riportato anche nello studio di
Weizman. Le madri del gruppo di controllo infatti hanno ricevuto molte
attenzioni: questo supporterebbe 1’ipotesi eziologica di un collegamento tra lo
stato psicologico della madre e le coliche.

VI.  In conclusione I’emulsione di olio essenziale di Finocchio si ¢ rilevato superiore

rispetto al placebo per ridurre le coliche infantili.
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Nel 2005 ¢ stato condotto uno studio (Savino F. et al., 2005) su un prodotto a marchio

registrato (Colimil®) (Figura 14) contenente piti componenti tra i quali il Finocchio.

 Homana

colimil

Figura 14 - Immagine del prodotto oggetto dello studio (Colimil®)

Si tratta di uno studio controllato, randomizzato, in doppio cieco su neonati di eta
compresa trai21 e 160 giorni allattati al seno che presentavano una crescita regolare, con
diagnosi di colica secondo i criteri di Wessel.

Prima dell’inizio dello studio 1 bambini sono stati visitati da pediatri del Dipartimento e
sono stati esclusi quelli che avevano assunto medicine nei giorni precedenti. Ai genitori
¢ stato dato un questionario relativo alla settimana precedente chiedendo notizie sul
comportamento, il sonno e il temperamento del bambino e poi un diario su cui annotare i
tempi del pianto, quando veniva somministrato il composto ed eventuali effetti collaterali
(dal primo giorno di trattamento fino al ventunesimo giorno).

I neonati sono stati divisi in due gruppi, omogenei in termini di istruzione dei genitori e
tempo di pianto al giorno. Un gruppo ¢ stato trattato con il prodotto e uno con il placebo
alla dose di 2ml/kg/die per due volte al giorno per 7 giorni.

Il prodotto ¢ formato da Foeniculum vulgare titolato in olio essenziale tra lo 0,05% e lo
0,1%, da Matricaria recutita titolata in apigenina allo 0,3%, Melissa officinalis titolato in
acido rosmarinico al 2% e vitamine. Il placebo ¢ formato da acqua, fruttosio, sapore di
ananas, acido citrico e potassio sorbato.

La terapia ¢ stata considerata efficace se il tempo di pianto giornaliero diminuiva del 50%.

Come risultato finale:
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e Di 93 partecipanti, 88 hanno completato il trial.

e La riduzione del tempo del pianto ¢ stata dell’85% nel gruppo trattato e del 49%
nel gruppo placebo.

e Anche in questo caso, I’effetto ¢ stato notato dal quarto giorno di trattamento. Da
questo dato si ¢ ipotizzato che i siti di binding target dei fitocomposti siano
espressi lentamente, oppure che I’affinita tra loro sia piu bassa rispetto ad un
farmaco. Inoltre un ulteriore meccanismo d’azione potrebbe essere quello di
eserictare un effetto antagonista dei canali del calcio sulle cellule muscolari
intestinali. Secondo un’altra ipotesi il Finocchio potrebbe modulare la produzione
di ammonio della flora batterica, visto che si sa che un cambiamento della flora
batterica rappresenta una delle possibili cause delle coliche.

e Nessun effetto avverso ¢ stato osservato alle dosi somministrate.

e Da cio deriva I’interesse di testare ogni singolo componente a vari dosaggi per
capire come e se aumenta |’effetto carminativo.

Pertanto tale studio ¢ stato molto importante perché ha stimolato 1’entrata in commercio
di altri integratori aventi una formulazione molto simile.

Un esempio ¢ il PediaColin® (Figura 15) contenente estratto secco dei frutti di
Foeniculum vulgare, titolato al 3% in olio essenziale; estratto secco delle foglie di Melissa
officinalis titolata al 2,5% in acido rosmarinico; estratto secco dei fiori di Matricaria

chamomilla, sorbato di potassio, acido citrico, gomma xanthan, fruttosio, acqua depurata.
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Figura 15 - Esempio di prodotto in commercio simile al Colimil®
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2.6 Effetti indesiderati e controindicazioni

Dalla sua storia millenaria di uso tradizionale non sono mai emersi casi di seri effetti
collaterali.

Questo dato epidemiologico ¢ stato dimostrato anche da studi di tossicita acuta e cronica
in vivo sui topi; per quella acuta sono stati testati estratti di finocchio in diversi solventi,
come esano e metanolo, fino a dosi di 5,5 g/kg e non ¢ stato rilevato nessun segno di
tossicita o mortalita; per quella cronica sono stati somministrati per os estratti in etanolo
della pianta a dosi paria 0,5, 1 e 3 g/kg e non sono state rilevate tossicita su vari parametri
misurati, come attivita locomotoria, comportamenti bizzarri, ansia, sensibilita ai suoni,
convulsioni, interazioni sociali; solo alla dose giornaliera di 3 g/kg sono stati evidenziati
segnali di ridotta attivita locomotoria e piloerezione (Badgujar S.B. et al., 2014).

Per quanto riguarda uno dei maggiori componenti del finocchio, I’anetolo, il valore della
sua LDso nei topi € di 2090 mg/kg; la somministrazione di dosi ripetute pari a un terzo di
questo valore ha provocato un moderato danno epatico (Badgujar S.B. et al., 2014).

Il valore di LDso dell’olio essenziale ¢ di 1326 mg/kg; 1’olio essenziale ¢ stato molto
utilizzato per il trattamento della dismenorrea e dell’infertilita grazie alla sua attivita
estrogenica; ¢ stato pubblicato un articolo sul suo potenziale effetto teratogeno ma non ci
sono state evidenze di questo se utilizzato a concentrazioni inferiori a 9,3 mg/ml
(Badgujar S.B. et al., 2014).

E riportato che I’estragolo (un componente abbastanza presente nel Finocchio) abbia
promosso lo sviluppo di tumori maligni in roditori e questo ne ha ridotto il suo uso, ma
la sua cancerogenicita nell’'uomo non ¢ stata provata (Kooti W. et al., 2015).

Il profilo tossicologico di una sostanza ¢ utile ma deve essere sempre contestualizzato
come questa sostanza viene assunta e a quali dosi ¢ realmente possibile arrivare. Inoltre
la sicurezza della pianta in tofo ¢ supportata anche da studi epidemiologici ed usi
tradizionali secolari ben documentati. Nel caso dell’estragolo, esso viene assunto come
parte di un fitocomplesso contenente altri principi attivi (ad esempio epigallocatechine,
anetolo) che controbilanciano i possibili effetti negativi dell’estragolo puro (Gori L. et al.,

2012).
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3. ECHINACEA PURPUREA

Le varie specie del genere Echinacea occupano un posto importante tra le piante
medicinali; sono originarie del Nord America e appartengono alla famiglia delle
Asteraceae. Hanno grandi e appariscenti capolini di fiori composti che fioriscono da
inizio a fine estate. Il nome del genere deriva dal greco “echino”, che significa “spinoso”,
riferendosi al cono centrale spinoso (Miroshina T. et al., 2023). Il genere Echinacea
comprende nove specie distinte, ma solo tre vengono utilizzate come erbe medicinali con
ampi usi terapeutici: Echinacea purpurea (L.) Moench, Echinacea pallida (Nutt.) Nutt. e
Echinacea angustifolia (Kaya M. et al., 2018). Un gran numero di specie della famiglia
delle Asteraceae ¢ stato utilizzato per scopi terapeutici rispetto ad altre famiglie grazie
alla disponibilita di principi attivi con un ampio spettro di proprieta terapeutiche. Nel
tempo si € registrato un interesse sempre crescente da parte della comunita scientifica
corredato da numerose ricerche sulle specie Echinacea e in particolare sulla specie
Echinacea purpurea (L.) Moench. Nel grafico in Figura 16 si puo osservare I'evoluzione
nel tempo delle pubblicazioni scientifiche sulla pianta: si nota un aumento fino al 2009,
in seguito una leggera diminuzione fino al 2015 e poi un nuovo crescendo fino ai tempi

piu recenti (Burlou-Nagy C. et al., 2022).

Echinacea sp. and Echinacea purpurea (L.) Moench - Published articles and
reviews

/\f‘v\ .

Number of articics publnhed

Figura 16 - L'evoluzione nel tempo delle pubblicazioni sul genere Echinacea
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A testimoniare il crescente interesse su questa pianta sia nel recente passato che
attualmente si rileva che: in Germania, che rappresenta il piu grande mercato europeo per
I'Echinacea, i prodotti contenenti radice o erba di questa pianta sono stati tra i 20
medicamenti fitoterapici monopianta piu prescritti alla fine degli anni "90 (487000
prescrizioni nel 1997); il materiale grezzo e gli estratti di Echinacea figurano tra i 12 piu
venduti nelle loro rispettive categorie; i prodotti contenenti Echinacea sono tra le
preparazioni a base di erbe piu vendute negli USA (Yu H. et al., 2004).

Tra le attivita farmacologiche della pianta, 1 suoi effetti immunomodulatori sono ritenuti
di primaria importanza per la ricerca, specialmente quelli legati alle infezioni delle vie
respiratorie superiori.

Scoperte fatte di recente hanno anche mostrato come alcune preparazioni standardizzate
di Echinacea esercitano anche forti attivita antivirali, antifungine, antimicrobiche,

antinfiammatorie, antiossidanti e psicoattive (Burlou-Nagy C. et al., 2022).

3.1 Usi tradizionali e moderni

Echinacea purpurea (L.) Moench ¢ una delle piante medicinali piu importanti e
conosciute al mondo, appartenente alla famiglia delle Asteraceae. E la pit coltivata tra le
piante medicinali di questa specie ed ¢ stata principalmente usata nella prevenzione e cura
delle malattie infettive sia delle vie respiratorie superiori sia di quelle inferiori (Manayi
A. et al., 2015). Queste piante sono particolarmente conosciute per il loro potenziale nel
rafforzare il sistema immunitario e sono ampiamente utilizzate come rimedi naturali per
la prevenzione dei malanni stagionali. Le specie di Echinacea sono state usate nella
medicina tradizionale per trattare le infezioni, alleviare il raffreddore e stimolare la
funzione immunitaria. L’Echinacea viene solitamente consumata con radici, fiori e foglie,
e queste parti vengono trasformate in prodotti fitoterapici per fornire varie proprieta
terapeutiche. Essendo la pianta nativa del nord America i primi usi sono da attribuirsi alle
tribu dei Nativi Americani come i1 Sioux e 1 Cheyenne. Tradizionalmente E. purpurea &

stata da loro utilizzata per diversi disturbi: trattamento delle infezioni delle vie
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respiratorie, tosse, mal di gola, mal di denti e morsi di serpente. Cataplasmi di radice
venivano comunemente applicati su ferite, ustioni e punture di insetti, mentre infusi
preparati con le parti aeree venivano consumati per ridurre la febbre e sostenere la salute
generale (Selamoglu Z. et al., 2025). Nella fitoterapia europea, le preparazioni di E.
purpurea venivano usate come tonici generali e rimedi anti-infezione. Il suo uso si ¢
esteso durante il XIX e il XX secolo come alternativa naturale agli antibiotici prima
dell’avvento dei farmaci moderni. Queste applicazioni diffuse riflettono I’importanza
storica della pianta nell’etnobotanica e supportano le continue indagini farmacologiche
sul suo potenziale terapeutico (Mishima S. et al., 2004).

Recentemente si sta valutando 1’uso E. purpurea come moschicida, azione attribuita alla
presenza di alchilammidi nella pianta che mostrano attivita moschicida contro le larve di
Aedes aegypti (Manayi A. et al., 2015).

L'interesse attuale per un suo potenziale uso terapeutico ¢ incentrato sui suoi effetti
immunostimolanti (sempre piu descritti come immunomodulatori), in particolare nel
trattamento e nella prevenzione del raffreddore comune, dell'influenza e di altre infezioni

delle vie respiratorie superiori (URTT) (Barnes J. et al., 2005).

3.2 Descrizione botanica

L’Echinacea ¢ un genere di nove specie di piante erbacee della famiglia delle Asteraceae.
Tutte sono endemiche del Nord America.

Echinacea purpurea (L.) Moench (Figura 17) ¢ una pianta perenne, alta 100-150 cm,
vigorosa ed erbacea (Figura 18). Le radici e il rizoma sono molto sviluppati. Le radici

sono cilindriche, di colore marrone-grigiastro all'esterno e bianche all'interno.
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Figura 17 - Tavola botanica della Echinacea purpurea (L.) Moench

33




Figura 18 - Cespuglio di Echinacea

11 fusto aereo ¢ ramificato e presenta filamenti ruvidi di macchie bruno-rossastro, che gli
conferiscono l'aspetto di un cespuglio. Le foglie lineari-lanceolate con tre costole arcuate
e filamenti ruvidi sono larghe da 3 a 6 cm. La pianta produce una rosetta di foglie durante
il primo anno di coltivazione e fiorisce solo nel secondo anno.

I fiori sono raggruppati in infiorescenze, i1 capolini terminali sono rosa, dal rosso chiaro
al rosso intenso. Alla base dell'infiorescenza ci sono brattee appuntite che, quando mature,
st lignificano e diventano spinose. I fiori ligulati sterili sono rosa (Figura 19), situati al
bordo dell'infiorescenza, e le ligule sono lunghe 5-7 cm e larghe 0,5 cm. I fiori del cono
sono tubolari, marrone-arancio, bisessuali e si trovano all'interno dell'infiorescenza. I
frutti sono acheni, bianco-grigiastri, bordati, con quattro spigoli e denti sulla sommita. La
pianta fiorisce in giugno-luglio. Le infestanti invasive sono un problema comune per le

coltivazioni di Echinacea; sostanze chimiche come gli erbicidi sono una delle strategie
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piu efficaci per il loro controllo, perd gli erbicidi risultano dannosi per i processi

fisiologici e morfologici dell'Echinacea (Burlou-Nagy C. et al., 2022).

Figura 19 - Primo piano del fiore di Echinacea

3.3 Principi attivi

La pianta di E. purpurea ¢ ricca di principi fitochimici come alchilammidi, glicoproteine,
polisaccaridi e flavonoidi, che si pensa contribuiscano ai suoi effetti terapeutici (Figura
20). Si ritiene che questi composti migliorino la funzione immunitaria, offrendo benefici
antinflammatori, antivirali e antiossidanti. I possibili meccanismi dell’ Echinacea
purpurea includono: la modulazione della produzione di citochine e 1’aumento
dell’attivita dei leucociti, il che potrebbe aiutare a ridurre 1 sintomi e la durata delle
infezioni delle vie respiratorie superiori. Il suo ampio utilizzo nella medicina
complementare suggerisce la necessita di ricerche continue sulla sua efficacia e sicurezza,

soprattutto nelle popolazioni vulnerabili come i bambini (Vu T.-M.-H. et al., 2024).
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Figura 20 - Strutture dei principali composti di E. purpurea

Questi componenti chimici sono di notevole interesse per la ricerca, poiché sono alla base
delle potenziali proprieta terapeutiche associate a E.purpurea. La composizione chimica
di E. purpurea & caratterizzata da un'ampia gamma di composti bioattivi distribuiti nelle
diverse parti della pianta (Figura 21). La radice, con i suoi alchilammidi e glicoproteine,
sembra essere una fonte particolarmente preziosa di composti bioattivi (Petkova N. et al.,
2023). Inoltre, la presenza di polisaccaridi, derivati dell'acido caffeico e oli volatili in
varie parti della pianta contribuisce ad arricchire la complessita chimica della pianta.

Uno schema delle principali attivita biologiche e farmacologiche di questi composti ¢

rappresentato in Figura 22 (Burlou-Nagy C. et al., 2022).
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Chemical components

Plant part

Alkamides

Polysaccharide: Pectin-like
polysaccharide

Caffeic acid derivatives: Chicoric
acid, caftari acid

Glycoprotein

Flavonoids: Luteolin, rutosid,
nicotiflerin, rutin

Alkaloids: Tussilagin, isotussilagin

Volatile constituents: germacrene
D, a-phellandrene, pB-
caryophyllene, y-curcumene, a-
pinene, &-cadinene, a-cadinol

Root, aerial part

Root, aerial part

Root, aerial part

Root

Leaves

Root, aerial part

Root, leaves, flower

Figura 21 — Principali componenti chimici e loro distribuzione nella pianta
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Biological and

Bioactive Compounds Pharmacological Effects

Anti-inflammatory

Immunomodulatory

Meodulation of macrophages

Alkylamides Reduction of NO and tumor
necrosis factor -a

Mediators of antiviral
immunity

Cannabinoid receptor type 2

Biological and

Bioactive Componnds Pharmacological Effects

Antitumoral

Antioxidant

Antimicrobial

Antifungal

Antiviral

Polysaccharides
Immunomodulatory

Hypoglycemic
Hepatoprotective

Gastrointestinal-protective

Antidiabetic

Glycoproteins Immunomodulatory

Antioxidant activity

Anti-inflammatory

Flavonoids Anti-ulcer activity

Antiallergic

Antiviral

Antioxidant activity
Antiosteoporotic activity

Anti-inflammatory

Caffeic acid derivatives -
Antimicrobial

Anti-tumoral

Neuroprotective action

Figura 22 - Componenti chimici e loro attivita biologiche e farmacologiche
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In generale, si ritiene che nessun singolo componente o singoli gruppi di componenti sia
responsabile delle attivita terapeutica dell'E. purpurea. Piuttosto, diversi gruppi associati
di componenti (alchilammidi, derivati dell'acido caffeico, polisaccaridi, alcheni)
sembrano contribuire a questa attivita (Barnes J. et al., 2005).

» Le alchilammidi, o alcammidi, sono un gruppo di ammidi degli acidi grassi e
rientrano tra i composti bioattivi piu importanti in E. purpurea (Selamoglu Z. et
al., 2025). Sono presenti almeno 20 alcammidi, principalmente isobutilammidi di
acidi grassi a catena lineare con legami olefinici e/o acetilenici (Barnes J. et al.,
2005). Questi composti, che si trovano principalmente nelle radici e nelle parti
aeree della pianta, hanno dimostrato di avere proprieta immunomodulanti. Si
ritiene che le alcammidi interagiscano con il sistema endocannabinoide e
contribuiscano alla capacita della pianta di stimolare il sistema immunitario,
ridurre l'inflammazione e combattere le infezioni microbiche (Clifford L. et al.,
2002).

» 1 fenilpropanoidi altro non sono che derivati dell’acido caffeico come glicosidi
dell'acido caffeico, esteri dell'acido caffeico e di acido tartarico. Miscele variabili
di derivati dell'acido caffeico sono presenti nelle tre specie e si trovano
principalmente nelle radici (Pietta P. et al., 1998).

» I derivati dell’acido caffeico sono un altro gruppo importante di composti presenti
in E. purpurea. L'echinacoside, un derivato principale dell'acido caffeico, viene
spesso evidenziato per 1 suoi effetti antiossidanti e antinfiammatori. Questi
composti aiutano a ridurre lo stress ossidativo e giocano un ruolo importante nella
funzione immunitaria. Altri composti fenolici, come ’acido clorogenico e i suoi
derivati, sono stati anch’essi identificati e si ritiene contribuiscano agli effetti
terapeutici della pianta (Selamoglu Z. et al., 2025).

» I polisaccaridi sono carboidrati complessi particolarmente abbondanti nelle radici
di E. purpurea. Questi composti sono essenziali per il funzionamento del sistema
immunitario, perché stimolano l'attivita dei globuli bianchi come macrofagi e
neutrofili, componenti cruciali dei meccanismi di difesa del corpo. I polisaccaridi
contribuiscono alle proprieta immunostimolanti della pianta migliorando la

capacita del corpo di combattere le infezioni (Lee T.-T. et al., 2010).
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» Le glicoproteine sono coinvolte in varie attivita biologiche, incluso il
miglioramento delle risposte immunitarie e 1'azione come agenti antinfiammatori.
Potrebbero anche contribuire alla capacita della pianta di ridurre le reazioni
allergiche e favorire la guarigione delle ferite (Selamoglu Z. et al., 2025).

» 1 flavonoidi, tra cui rutina, quercetina e nicotiflorina, sono abbondanti in E.
purpurea € mostrano una significativa attivita antiossidante. In particolare, la
rutina ¢ ben nota per le sue proprieta antinfiammatorie e per la capacita di
rafforzare i capillari. E stato dimostrato che questi flavonoidi proteggono dai
danni ossidativi, riducono l'inflammazione e supportano la salute cardiovascolare
(Lee T.-T. et al., 2010).

» L'olio essenziale, estratto delle parti aeree dell’E. purpurea, contiene una grande
varietd di composti volatili come borneolo, acetato di bornile, germacrene D,
cariofillene e sesquiterpeni. Tali composti possiedono proprieta antinflammatorie
e antimicrobiche. Gli oli derivati dall’E. purpurea sono stati studiati per la loro
capacita di alleviare i sintomi di raffreddori e infezioni respiratorie (Yu D. et al.,

2013).

3.4 Attivita farmacologiche

La composizione chimica di E. purpurea ¢ caratterizzata da un'ampia gamma di composti
bioattivi distribuiti in diverse parti della pianta (Vu T.-M.-H. et al., 2024). Questi
costituenti chimici sono di grande importanza nella ricerca farmacologica, poiché sono la
base delle sue potenziali proprieta terapeutiche.

Esiste una vasta letteratura scientifica sulle attivita farmacologiche delle specie di
Echinacea basata su studi in vitro e in vivo. La ricerca si ¢ concentrata principalmente
sull'indagine dell'attivitd immunomodulanti delle preparazioni di Echinacea, anche se
sono state esplorate anche altre attivita come proprieta antivirali, antifungine,

antinflammatorie e antiossidanti.

40



In Figura 23 si mostra uno schema riassuntivo delle principali attivitd biologiche e
farmacologiche della E. purpurea, mentre in Tabella 3 ¢ riportato un riassunto delle

attivita farmacologiche e dei loro relativi meccanismi di azione.

-----

Figura 23 - Schema delle principali attivita biologiche e farmacologiche dell’E.purpurea

Pharmacological Effects Mechanism of Action

Immune System Stimulation Effects Increases the activity of immune cells like
macrophages, T-cells, and natural killer (NK)
cells. Enhances cytokine production (IL-1, IL-6,
TNF-0) which boosts immune responses.
Antiviral Effects Inhibits viral replication and prevents viral entry
into host cells. Particularly effective in reducing
the severity of common cold symptoms.
Anti-inflammatory Effects Modulates the NF-kB and MAPK pathways,
balancing pro inflammatory and
antiinflammatory cytokines, helping to reduce
chronic inflammation.

Antioxidant Effects Contains flavonoids and caffeic acid derivatives
that neutralize free radicals and protect immune
cells from oxidative damage.

Antibacterial Effects Exhibits antibacterial properties, especially
against respiratory pathogens, through the
modulation of the immune response

Antifungal Effects Some studies suggest that Echinacea purpurea
may exhibit antifungal activity, especially
against candida species.

Tabella 3 - Effetti farmacologici e rispettivi meccanismi d’azione dell'E.purpurea
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3.4.1 Attivita immunomodulante

L'E. purpurea contiene una varia gamma di composti bioattivi, tra cui alchilammidi,
derivati dell'acido caffeico, polisaccaridi e glicoproteine, che si pensa siano alla base delle
sue proprietd immunostimolanti. E stato dimostrato che questi componenti hanno la
capacita di attivare sia I’immunita cellulare che quella umorale aumentando la produzione
e I’attivazione dei globuli bianchi, dei linfociti, dei monociti e delle citochine. Sempre
piu ricerche indicano che I'E. purpurea possiede caratteristiche immunostimolanti. L'E.
purpurea rafforza il sistema immunitario attraverso diversi meccanismi: migliorando la
fagocitosi e stimolando 1 fibroblasti (Burlou-Nagy C. et al., 2022). Queste azioni
aumentano la motilita dei globuli bianchi. Inoltre, 1'E. purpurea migliora la funzione
immunitaria aumentando la quantita, la funzionalita e la mobilita di diverse cellule del
sistema immunitario, come neutrofili, leucociti polinucleati e cellule natural killer (NK),
potenziando cosi l'immunita innata. Il meccanismo d'azione degli effetti
immunomodulanti di E. purpurea, che puo ridurre i sintomi di URTI (Upper Respiratory
Tract Infection) e OM (Otis Media), ¢ stato proposto nella Figura 24 (Vu T.-M.-H. et al.,
2024).

E. Pupurrea ,K;g. ‘
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Natural killer cell m m
B
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|
Activation of epithelial Stimulating of local Increase mucociliary
cell barriers immunity clearance

Figura 24 - Meccanismo d’azione di E.purpurea che favorisce la immunomodulazione
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3.4.2 Attivita antinfiammatoria

L'infiammazione gioca un ruolo cruciale nel mantenere e proteggere la salute umana.
Tuttavia, un'infiammazione eccessiva ¢ centrale nella patogenesi delle infezioni delle vie
respiratorie pediatriche e dell'otite media, contribuendo al danno dei tessuti, alla gravita
dei sintomi e alla progressione della malattia. Molti studi hanno dimostrato che
alcammidi, sesquiterpeni, polisaccaridi e derivati dell'acido caffeico presenti nelle radici
e nelle parti aeree di E. purpurea mostrano effetti antinfiammatori (Burlou-Nagy C. et al.,
2022). Studi in vitro dimostrano che una preparazione di E.purpurea ha ridotto
lI'inflammazione causata da alcuni batteri in una coltura di cellule epiteliali riducendo le
citochine (Sharma S.M. et al., 2010). L'edema della zampa indotto da carragenina negli
animali sperimentali € un test per valutare gli effetti anti-inflammatori degli estratti delle
piante. La polvere di radice essiccata della pianta, somministrata ai topi (30-100 mg/kg),
ha inibito I'edema della zampa in modo simile all'indometacina (Raso G.M. et al., 2002).
Questo effetto puo essere attribuito all'inibizione della COX-1 e, in misura minore, della
COX-2 da parte delle alchilammidi (Manayi A. et al., 2015). Il meccanismo d'azione dei
principi attivi responsabili degli effetti antinfiammatori di E. purpurea, complesso e

multifattoriale e che potrebbe ridurre i sintomi di URTI e OM, ¢ stato proposto nella
Figura 25 (Vu T.-M.-H. et al., 2024).

Vari studi presenti in letteratura rivelano gli effetti di supporto al sistema immunitario e
di regolazione dell'inflammazione dell’ E. purpurea, evidenziando il suo potenziale ruolo
terapeutico sia sull'attivazione delle cellule immunitarie sia sulle malattie inflammatorie.
In particolare, 1 suoi effetti sulla via di segnalazione cellulare offrono una prospettiva
importante per capire come la pianta possa modulare la risposta immunitaria. Tuttavia, il
modo in cui gli effetti dell’Echinacea sull'immunita e sull'inflammazione rispondono a
diverse dosi, tempi di applicazione e variabilita individuali dovrebbe essere supportato da
studi piu completi. In particolare, i risultati dell'uso a lungo termine, sulla tolleranza
immunitaria e sui possibili effetti avversi dovrebbero essere ulteriormente indagati

(Selamoglu Z. et al., 2025).
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Figura 25 - Meccanismo di azione proposto per ’effetto antinfiammatorio di E.purpurea

3.4.3 Attivita antivirale

Le alchilammidi e i derivati dell'acido caffeico presenti negli estratti di E. purpurea hanno
dimostrato di inibire la replicazione e l'attacco dei virus, in particolare del virus
respiratorio sinciziale (RSV), del virus dell'influenza e del rinovirus (Vu T.-M.-H. et al.,
2024). In un altro studio, si ¢ dimostrato che I'E. purpurea riduceva la durata dei sintomi
associati alle infezioni del tratto respiratorio superiore (URTI). I risultati suggerivano il
suo potenziale per prevenire l'insorgenza di infezioni virali e per accorciare la durata della
malattia. Studi futuri dovrebbero approfondire gli effetti dell'Echinacea contro vari
patogeni, i suoi meccanismi d’azione e la sua sicurezza a lungo termine. Inoltre, 1
costituenti attivi della pianta dovrebbero essere definiti piu chiaramente per garantire la
standardizzazione nelle applicazioni cliniche. In questo contesto, studi controllati che
tengano conto della variabilita aiuteranno a chiarire gli effetti della pianta sul sistema

immunitario (Selamoglu Z. et al., 2025).
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3.4.4 Attivita antimicrobica

L’Echinacea purpurea rappresenta una promettente terapia complementare con il
potenziale di ridurre la dipendenza dagli antibiotici, mitigare gli effetti avversi legati ai
trattamenti con i farmaci di sintesi e fornire opzioni aggiuntive per gestire le infezioni
respiratorie pediatriche in modo olistico e integrativo. Oltre alle sue proprieta
immunomodulanti e antinfiammatorie, 1'E. purpurea mostra un'attivita antimicrobica
diretta contro sia 1 patogeni virali che batterici implicati nelle infezioni respiratorie
pediatriche. 1 componenti chimici responsabili delle proprieta antimicrobiche di E.
purpurea comprendono alchilammidi (Burlou-Nagy C. et al., 2022), composti volatili
nell’olio essenziale (Dosoky N.S. et al., 2023), polisaccaridi e derivati dell'acido caffeico.
I componenti di E. purpurea esercitano effetti antibatterici interrompendo 1'integrita della
membrana cellulare batterica, inibendo la formazione di biofilm e riducendo cosi
potenzialmente il rischio di complicazioni batteriche secondarie nelle URTI pediatriche.
Inoltre, esperimenti in vitro hanno evidenziato un’attivita antivirale e antibatterica diretta
dei componenti di E. purpurea contro i patogeni comuni implicati nelle URTI pediatriche
e nell'lOM. Il meccanismo d'azione degli effetti antibatterici di E. purpurea,
probabilmente legato a URTI e OM, ¢ stato proposto in Figura 26 (Vu T.-M.-H. et al.,
2024). Altri studi suggeriscono che gli effetti antibatterici ¢ immunomodulatori
dell'E.purpurea non si limitano agli effetti diretti contro specifici patogeni, ma operano
anche tramite meccanismi biologici che modulano la risposta immunitaria. In particolare,
gli effetti dei componenti dell'olio essenziale della pianta sull'attivazione dei neutrofili
suggeriscono un potenziale ruolo nella regolazione del sistema immunitario innato

(Selamoglu Z. et al., 2025).

45



alkamides E.Pupurrea polysaccharides

ssential oils caffeic acid
Direct antiviral Reduce secondary
effects bacterial infections

Support the natural
flora balance

Figura 26 - Meccanismo d’azione dell’E.purpurea responsabile del suo effetto antibatterico

3.4.5 Attivita antiossidante

La proprieta antiossidante di E.purpurea si ritrova nella parte aerea composta da
componenti polifenolici bioattivi. I polifenoli sono antiossidanti ottenuti dalle piante, che
possiedono proprieta fotoprotettive, anticancerogene ¢ antinfiammatorie. Gli
antiossidanti sono composti che possono fermare la reazione di ossidazione innescata dai
radicali liberi. L'attivita di cattura dei radicali liberi degli estratti ¢ correlata al loro
contenuto di acido cicorico e alle alcammidi, altri costituenti dell’E.purpurea che non
mostrano attivita antiossidante, ma sono in grado di aumentare l'attivita dell'acido
cicorico (Manayi A. et al., 2014). La proprieta antiossidante di Echinacea purpurea
potrebbe ridurre anche lo stress ossidativo cellulare. Si pensa che i componenti
antiossidanti possano contribuire alla prevenzione dell'inflammazione e delle malattie
croniche proteggendo le cellule immunitarie dagli effetti dannosi dei radicali liberi. In
particolare, le proprieta inibitorie della perossidazione lipidica di questi composti
suggeriscono che potrebbero avere un potenziale valore terapeutico per condizioni legate
allo stress ossidativo (Selamoglu Z. et al., 2025). Le proprieta antiossidanti della pianta

sono benefiche per prevenire l'invecchiamento della pelle riducendo al minimo i danni
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alla pelle e neutralizzando gli effetti dannosi dei radicali liberi e delle specie reattive

dell’ossigeno (Burlou-Nagy C. et al., 2022).

3.5 I’Echinacea purpurea per il trattamento delle affezioni

dell’apparato respiratorio nei bambini

3.5.1 Le affezioni dell’apparato respiratorio nei bambini

Le infezioni acute delle vie respiratorie (RTI), come il raffreddore comune, le tonsilliti,
la febbre o le otiti costituiscono le malattie piu frequenti nella civilta occidentale e uno
dei motivi piu frequenti per cui 1 genitori portano 1 figli dai medici in tutto il mondo.
Sebbene 1 raffreddori siano per lo piu benigni, causano oltre 40 milioni di giornate di
scuola e lavoro perse ogni anno solo negli Stati Uniti. I bambini sono particolarmente
suscettibili ai raffreddori, con 612 episodi all’anno rispetto ai 2—4 episodi annuali negli
adulti (Heikkinen T. et al., 2003). I bambini tendono anche a sviluppare sintomi piu gravi
€ mostrano un maggior tasso di complicazioni. Circa il 70% delle assenze scolastiche e
1’85% delle esacerbazioni d’asma sono legate ai comuni raffreddori. Nei bambini, i
sintomi durano sostanzialmente piu a lungo che negli adulti, in media 15 giorni, e alcuni
sintomi (la tosse, ad esempio) possono persistere fino a 25 giorni. Tra i principali agenti
causali nei casi pediatrici ci sono diversi virus come il rinovirus, il virus dell'influenza e
il virus respiratorio sinciziale (RSV) (Vu T.-M.-H. et al., 2024). Le variazioni di
temperatura ambientale, soprattutto durante la stagione fredda, spesso indeboliscono il
sistema immunitario € aumentano il rischio di ammalarsi di raffreddore, aumentando di
conseguenza il rischio di infezioni delle vie respiratorie superiori. I trattamenti
convenzionali si basano principalmente su antipiretici, decongestionanti e sedativi della
tosse, spesso somministrati come rimedi da banco. Gli antibiotici amoxicillina e
azitromicina sono frequentemente prescritti per il trattamento delle URTI e dell'OM,
anche se la loro efficacia contro le infezioni virali ¢ molto limitata e comportano rischi di

sviluppo di resistenza e effetti collaterali (Weishaupt R. et al., 2020).
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3.5.2 Studi clinici

Oltre agli approcci farmaceutici, diverse specie di piante, tra cui I'Echinacea purpurea,

sono state esplorate per i loro benefici terapeutici.

Per questo si ¢ registrato un interesse sempre crescente da parte della comunita scientifica

nei confronti dell’ Echinacea purpurea (L.) Moenc, per verificare le proprieta benefiche

della pianta sulle infezioni acute delle vie respiratorie (RTI), in particolare nella parte alta

delle vie respiratoria (URTI).

Weishaupt R. et al. nel 2020 hanno condotto uno studio clinico multicentrico e
randomizzato sulla sicurezza e sugli effetti dose dipendenti dell’Echinacea nel
trattamento degli episodi di raffreddore acuto nei bambini.

Noaman M. et al. nel 2023 hanno condotto uno studio controllato randomizzato
prospettico sull’effetto di Pelargonium sidoides, Echinacea purpurea e
Azitromicina, da soli o in combinazione, sulla tonsillite ricorrente nei bambini.
Sohrevardi S. et al. nel 2023 hanno condotto uno studio retrospettivo trasversale
sull'effetto dell'Echinacea nella prevenzione delle infezioni delle vie respiratorie
superiori nei bambini affetti da leucemia linfoblastica acuta.

Ogal M. et al. nel 2021 hanno condotto uno studio clinico controllato, in doppio
cieco, randomizzato sull’effetto dell’Echinacea nella riduzione dell'uso di
antibiotici nei bambini prevenendo le infezioni delle vie respiratorie.

Pham T.-P.-T. et al. nel 2025 hanno condotto una revisione sistematica € una meta-
analisi sull’efficacia e sicurezza dell'E.purpurea nel trattamento delle infezioni

delle vie respiratorie superiori ¢ delle complicazioni dell'otite media nei bambini.

Nello studio condotto da Weishaupt (Weishaupt R. et al., 2020) sono stati testati
gli effetti terapeutici e la sicurezza delle compresse Echinaforce® Junior (EFJ), un
rimedio commerciale contenente estratto di Echinacea formulato per essere adatto

all’uso da parte di pazienti sotto i 12 anni.

L’obiettivo di questo studio clinico era valutare la sicurezza e indagare sistematicamente

se un aumento della dose giornaliera di EFJ potesse ridurre la durata e la gravita degli

episodi di raffreddore nei bambini in condizioni reali. Le prove degli effetti sono state

48



ottenute confrontando due gruppi di dosaggio (3 x 1 compressa EFJ/giorno vs. 5 x 1
compressa EFJ/giorno) per evidenziare eventuali effetti dose-risposta.
Lo studio ¢ stato progettato come uno studio clinico multicentrico randomizzato, a gruppi
paralleli, open-label secondo le linee guida certificate e approvate. I bambini/genitori
idonei sono stati reclutati da studi pediatrici in tutta la Svizzera.
Sono stati reclutati 79 bambini sani di eta compresa tra 4 e 12 anni, dopo aver ricevuto il
consenso informato firmato dai loro genitori. Sono stati applicati 1 seguenti criteri di
esclusione:
e predisposizione a infezioni respiratorie complicate al momento della visita di
inclusione;
e partecipazione a sperimentazioni cliniche negli ultimi 30 giorni;
e assunzione di farmaci antimicrobici, antivirali o immunosoppressori;
e assunzione di sostanze saliciliche o broncodilatatori;
e interventi chirurgici negli ultimi 3 mesi;
e diabete mellito noto, rinite allergica, atopia, asma, fibrosi cistica, displasia
broncopolmonare, malattie del sistema immunitario, disturbi degenerativi (come
malattie autoimmuni, AIDS o leucosi), disturbi metabolici o di assorbimento,

problemi al fegato o ai reni, altre condizioni gravi di salute;

allergia nota alle piante appartenenti alla famiglia delle Compositae (Camomilla
o Tarassaco) o a qualsiasi componente del prodotto sotto studio.

I bambini sono stati equamente distribuiti nei due gruppi di osservazione: 39 per il gruppo
EFJ "bassa dose", ossia 3 x 1 compressa al giorno (3X1 Echj) e 40 per il gruppo "alta
dose", ossia 5 x 1 compressa al giorno (5X1 Echj). I bambini idonei hanno effettuato una
visita medica e nonostante le differenze di eta e le variabili corporee, i due gruppi sono
risultati omogenei per quanto riguardava episodi di raffreddore nelle passate stagioni. |
bambini/genitori sono stati dotati di diari per registrare i sintomi quotidiani.

Ogni giorno, durante episodi di raffreddore attivo, i sintomi di naso che cola, naso
congestionato, starnuti, tosse, tremori, malessere, mal di testa/dolore agli arti e mal di
gola dovevano essere valutati come "gravi" (3), "moderati" (2), "lievi" (1), "assenti" (0)
o "non valutabili" (X). Variabili aggiuntive, tra cui la qualita del sonno, sono state valutate
seguendo gli stessi criteri e la temperatura corporea ¢ stata registrata in ‘C tramite un

termometro elettrico. Per I'analisi, le valutazioni di "non valutabile" (X) sono state
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sostituite con "lieve" (1). E stato registrato un punteggio giornaliero dei sintomi (SSc) per
sintomi singoli e ¢ stato calcolato un punteggio totale giornaliero dei sintomi (TSSc)
combinando tutti i punteggi dei sintomi. Alla visita finale sono stati contati 2 farmaci
restituiti per valutare I'aderenza, e i bambini sono stati sottoposti a visita medica e a una
valutazione finale delle variabili di sicurezza ed efficacia. Dopo ogni ciclo di trattamento
la tollerabilita soggettiva globale ¢ stata valutata da medici e genitori/figli, mentre
l'efficacia soggettiva ¢ stata rilevata da genitori/bambini. Entrambi possono essere
valutati come "molto buoni" (1), "buoni" (2), "moderati" (3) o "scarsi" (4). L'accettazione
¢ stata determinata chiedendo ai genitori/figli alla seconda visita se volevano usare di
nuovo il farmaco.

Nel prodotto usato, Echinaforce® Junior (EFJ) (Figura 27), una compressa contiene

400mg di estratto idro-alcolico (65% v/v) di Echinacea purpurea appena raccolta.

-

®

o (I
JUNIOR .
tabletten voor kinderen ‘ -.;'-"

Bij onvoldoende 5 p
weerstand, bij griep & Echinaforce |
en verkoudheid JUNIOR == |

tabletten voor kinderen

Traditioneel kruidengeneesmiddel iy,
Echinacea-extract

n Bij onvoldoende vt
| L. ol
R weerstand, bij giep it
en verkoudheid o |

S |
el mhwd?

120 tablelle'n

— T

Figura 27 - Echinaforce® Junior
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Complessivamente, durante i circa 5 mesi di osservazione, che coprivano un'intera
stagione di raffreddori e influenza, sono stati segnalati 130 episodi di raffreddore divisi
in 68 bambini nel gruppo 3X1 Echj e 62 episodi per i bambini nel gruppo 5X1 Echj.

Gli episodi di raffreddore trattati con EFJ sono durati, in media, 7,5 + 3,5 giorni (Figura
28) nello specifico 8,1 + 3,5 per 3X1 Echj e 6,9 £ 3,5 per 5X1 Echj. La durata dei
raffreddori riportata in letteratura ¢ soggetta a variazioni, a causa dell'eterogeneita
riguardo al contesto di reclutamento. Basandosi su articoli in letteratura scientifica e trial
clinici specifici che hanno studiato la durata delle infezioni delle vie respiratorie acute
non trattate, gli episodi di raffreddore nei bambini di <7 anni durano circa 8—14 giorni.
Confrontandoli con questi dati, la durata del raffreddore con il trattamento EFJ sembra
essere piu breve. Allo stesso modo, I'aumento della dose di EFJ da tre a cinque compresse
al giorno ha ulteriormente ridotto la durata dell'episodio di circa un giorno, rafforzando
ulteriormente la correlazione dose-effetto.

Al giorno 10 del trattamento con EFJ, la maggior parte dei bambini in questo studio si era
completamente ripresa dai sintomi del raffreddore (Figura 29). La percentuale di non
rispondenti non superava I'8,7% nel gruppo ad alta dose e il 23,5% nel gruppo a bassa
dose. Il confronto con i dati in letteratura ha riportato che circa il 50% dei bambini con
episodi di raffreddore non trattati era ancora sintomatico al giorno 10 e ha raggiunto il
livello del 10% di non rispondenti solo dopo il giorno 15. Genitori/bambini hanno
valutato soggettivamente l'efficacia dell'EFJ principalmente in modo positivo (“buono” o

“molto buono’’) dopo ogni episodio.

Daily Dosage Regimen

Collective Parameter 3% 1EF! 5x1EF]'  Wilcoxon Test (p Value)
ITT? Number of cold episodes 61 59
CSD * per study group, days + SD 494 410 0.022
cspé per patient, days + SD 13.9 + 6.41 12.5 + 6.88 0.362
Episode duration, days + SD 8.10 £ 3.52 6.90 + 3.48 0.046
Responder/non-responder rate, % ° 80.3/19.7 89.3/10.7 0.21

Figura 28 - Durata media di tutti gli episodi e numero cumulativo di giorni di malattia per paziente
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Figura 29 — Curva del rapporto degli episodi non risolti per i due gruppi: curve di stima di Kaplan—
Meier del rapporto di episodi non risolti per giorno di trattamento con Echinaforce® Junior (EFJ)

Durante il periodo di osservazione dello studio ¢ stata registrata una media di 1,9 episodi
di raffreddore per paziente. Questo rappresenta circa il 29% in meno di episodi di
raffreddore rispetto alle stagioni passate (3,1-3,2 raffreddori/anno). Poich¢ i pazienti sono
stati trattati con EFJ, tale risultato si mostra in linea con risultati recenti secondo cui il
trattamento in acuto di infezioni respiratorie con estratti di Echinacea puo avere un effetto
positivo sul tasso di recidiva dell'infezione. I bambini trattati con EFJ nello studio in
esame hanno registrato in media 13,2 giorni di malattia cumulativi durante i 5 mesi di
osservazione. Estrapolando approssimativamente a un anno intero, cio rappresenta circa
16 giorni di malattia cumulativi in un anno intero; tale valore risulta inferiore alla media
di 20 giorni di malattia cumulativi all'anno riportati per i bambini di <7 anni in assenza di
interventi. Principalmente, i bambini trattati con dosaggio piu elevato hanno mostrato un
decorso complessivo piu lieve (Figura 30). Nello studio in esame, la dose piu bassa di
EFJ ha portato un efficace sollievo dalla tosse dal quinto giorno in poi, mentre la dose piu

alta di EFJ ha fornito un sollievo efficace dal secondo giorno.
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Figura 30 - Punteggio totale dei sintomi giornalieri (TSSc) calcolato sommando i punteggi di gravita
di tutti i sintomi del raffreddore misurati. L'andamento dei sintomi ¢ indicato con linee blu solide per
i bambini del gruppo a basso dosaggio e con linee rosse tratteggiate per i bambini nel gruppo ad alto
dosaggio

Si rileva inoltre che le compresse EFJ hanno mostrato un eccellente profilo di sicurezza
nel trattamento acuto delle URTI. Entrambi i dosaggi di EFJ hanno ottenuto valutazioni
di tollerabilita eccezionalmente positive (“buono” o “molto buono™) sia dai medici che
dai genitori/bambini. Questo corrisponde bene alla bassa incidenza di eventi avversi,
nessuno dei quali era correlato al trattamento.

Riassumendo, 1 dati presentati in questo studio supportano il profilo di sicurezza
vantaggioso delle compresse Echinaforce® Junior e forniscono prove degli effetti clinici
nel trattamento dei sintomi del raffreddore comune nei bambini.

Inoltre si registra in questo studio un tasso complessivo di prescrizione del 4,62% di
antibiotici contro un tasso del 20,4% che i medici di base in Svizzera applicano come cura
delle infezioni delle vie respiratorie. Si ipotizza che il basso tasso di prescrizione di
antibiotici osservato sia dovuto alla riduzione della durata del raffreddore, alla gravita dei

sintomi e ai tassi di recidiva nei bambini trattati con Echinacea.
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» Noaman M. et al. nel 2023 hanno investigato nel loro studio il possibile effetto

sinergico di Echinacea purpurea o Pelargonium sidoides con I'Azitromicina
(AZT) per os, rispetto all'uso della sola AZT nei bambini affetti da attacchi

ricorrenti di tonsillite acuta.

In questo studio sono stati inclusi 400 pazienti pediatrici. Tutti i pazienti rispettavano i

criteri per la tonsillite ricorrente. Sono stati inclusi bambini di entrambi 1 sessi con un'eta

compresa tra 3 e 13 anni. Il quadro clinico della tonsillite acuta comprendeva febbre, mal

di gola a riposo e durante la deglutizione, iperemia e gonfiore delle tonsille con o senza

secrezioni purulente sulle tonsille.

I pazienti sono stati randomizzati in quattro gruppi in modo equilibrato (Figura 31).

o

o

Gruppo A: gruppo di controllo che non ha ricevuto alcun farmaco profilattico.
Gruppo B: dose profilattica di AZT per 6 giorni consecutivi al mese per 6 mesi.
Gruppo C: dose di AZT come nel gruppo B piu estratto commerciale di Echinacea
in una dose di 250 mg di Echinacea, 3 volte al giorno per 10 giorni consecutivi al
mese per 6 mesi.

Gruppo D: AZT come nel gruppo B piu estratto commerciale di Pelargonium
sidoides in una dose dil0 gocce di Pelargonium sidoides nei pazienti sotto 1 6 anni
e 20 gocce nei pazienti sopra i 6 anni, 3 volte al giorno per 10 giorni consecutivi

al mese per 6 mesi.

Group A Group B Group C Group D P value

Age:mean+SD 9924+24 9.16+15 939+14 944+15 0.025

Male % 41% 47% 50% 54% 0.307

Figura 31 - Suddivisione per eta e genere nei vari gruppi
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Non sono stati osservati effetti collaterali significativi che richiedessero l'interruzione
del farmaco, eccetto lievi disturbi gastrointestinali reversibili.

Come mostrato in Figura 32, il numero di attacchi nei 6 mesi precedenti all'iscrizione allo
studio, cosi come i sintomi principali come mal di gola e artralgia, non presentavano

differenze significative tra tutti e quattro i gruppi.

Clinical variable Group A Group B Group ( Group D
Number of attacks of acute tonsillitis 635+ 1.2 6.36+ 1.2 647+ 0.8 6.34+ 0.7
Sore throat 8.19+ 1.6 811+ 1.4 83614 8.10= 1.1
Fever meant SD 943+ 1.0 9.42+ 0.9 9.75£1.5 991x1.2
Arthralgia mean= SD 7.82+0.9 7.93=0.8 7.99 0:0.7 8.06:0.6

Figura 32 - Confronto tra i 4 gruppi riguardo al numero di attacchi di tonsillite acuta e agli episodi
di mal di gola, febbre e artralgia nei 6 mesi precedenti al trattamento profilattico

L'esito nei gruppi valutato durante i 6 mesi del periodo profilattico € riassunto in Figura
33. Confrontato con il periodo pre-profilattico in ciascun gruppo separatamente si
evidenzia una differenza statisticamente significativa riguardo al numero di attacchi cosi
come a sintomi quali mal di gola, febbre e artralgia. Tutti 1 pazienti nei gruppi che hanno
assunto la terapia (B, C e D) hanno registrato un numero di attacchi significativamente
minore ¢ una minore frequenza dei sintomi studiati (mal di gola, febbre e artralgia)

rispetto ai pazienti nel gruppo di controllo (A) durante il periodo di trattamento

profilattico.
Group B Group C Group D
Variable before after P value before after P value Before After P value
Number of attacks Mean + SD 636+12 357+ 18 0001 647+08 257+0.50 0.001 634+ 07 24705 0.001
Sore throat: mean = SD 81114 567+ 4 <0001 83614 350050 0.001 810+ 1.1 347 =05 <0.001
Fever mean = SD 94209 6475 <0001 975+15 346+050 0.001 991 £1.2 343 =05 <0.001
Arthralgia mean £ SD 793+ 0.8 455+ 1.0 0.001 79907 3.50+0.50 0.001 8.06 0.6 342050 <0.00l

Figura 33 - Confronto tra il periodo prima e durante il trattamento profilattico riguardo al numero
di attacchi di tonsillite acuta e agli episodi di mal di gola, febbre e artralgia nei gruppi B, Ce D
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Analizzando i dati nel dettaglio si pud concludere che sia i pazienti del gruppo C (AZT
piu E.purpurea) che del gruppo D (AZT piu Pelargonium sidoides) hanno registrato un
numero di attacchi e una frequenza dei sintomi studiati significativamente inferiori
rispetto ai pazienti del gruppo B (solo AZT). Non si sono riscontrate differenze
significative tra i gruppi gruppo C e D.
Gli autori dello studio in esame hanno concluso che la terapia profilattica combinata di
AZT piu estratto di Echinacea ha mostrato risultati significativi nella riduzione del
numero e della gravita degli attacchi ricorrenti di tonsillite rispetto al gruppo che riceveva
solo AZT.
Lo studio rileva inoltre che quando I'AZT ¢ stato combinato con Pelargonium sidoides o
con E.purpurea non sono state riportate interazioni, effetti avversi e I'efficacia dei singoli
prodotti € risultata invariata.

» Nel 2021 ¢ stato condotto uno studio retrospettivo trasversale (Sohrevardi S. et

al., 2023) su bambini affetti da leucemia linfoblastica acuta (ALL).

Lo studio ¢ stato condotto su 60 bambini con una diagnosi definitiva di ALL. I pazienti
sono stati equamente divisi in due gruppi (n=30).
Il gruppo di studio ha ricevuto uno sciroppo contenente estratto di radice di E.purpurea,
200 mg/ml (Kimiagar tos Company). Questo sciroppo ¢ stato prescritto in quantita di 2
ml per bambini tra i 2 e gli 8 anni e 0,5 ml per i bambini tra 1 e 2 anni per 3 mesi. Il
gruppo di controllo non ha ricevuto nulla.
Questi pazienti sono stati osservati valutando la durata e frequenza delle infezioni alle
alte vie respiratorie (URTT) caratterizzate dai sintomi come starnuti, tosse, naso che cola,
febbre, mal di gola e sinusite acuta.
E stata osservata una differenza significativa tra i due gruppi in termini di numerosita di
primi episodi di infezioni alle vie respiratorie superiori, ¢ stata osservata una differenza
significativa tra 1 due gruppi considerando casi di reinfezione URTI.
La durata dei sintomi (in termini di giorni) nei due gruppi non ha mostrato differenze
statisticamente significative.
Lo studio si proponeva di verificare 1’efficacia dell’approccio fitoterapico in pazienti
immunocompromessi, affetti da cancro, che sono a rischio maggiore di infezioni

respiratorie che possono portare a complicazioni gravi e persino mettere a rischio la vita.
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Valutando 1 risultati, gli autori hanno concluso che lo studio conferma 1’efficacia
dell’Echinacea, soprattutto nella prevenzione ma anche nel trattamento di una recidiva.
> E stata esaminata l'efficacia dell'Echinacea nella prevenzione e nella cura delle

infezioni virali respiratorie e nella prevenzione delle complicazioni batteriche
secondarie che potrebbe portare a una riduzione dei tassi di prescrizione di
antibiotici nei bambini, utilizzando nuovamente il prodotto Echinaforce® Junior
(Ogal M. et al., 2021).

A tal proposito sono stati selezionati e reclutati 203 bambini sani, di eta compresa tra 4 e

12 anni, sottoposti a screening da 13 pediatri prima dell’inizio dello studio. I bambini

reclutati sono stati divisi in due gruppi:

o Gruppo EFJ: 104 partecipanti a cui sono state somministrate compresse di
Echinaforce® Junor da 400 mg di E.purpurea; le compresse sono state
somministrate per la prevenzione secondo il foglio illustrativo approvato, tre volte
al giorno, arrivando alla dose giornaliera totale di 1200 mg, che corrisponde al
50% della dose di prevenzione per adulti.

o Gruppo Vit C: 99 partecipanti a cui sono state somministrate compresse contenenti
50 mg di vitamina C.

Entrambe le compresse risultavano non distinguibili. Per questo studio, la vitamina C ¢
stata considerata come trattamento di controllo con attivita trascurabile e simile al
placebo. Le compresse venivano somministrate 3 volte al giorno, fornendo una dose totale
giornaliera di 150 mg di vitamina C, seguendo le raccomandazioni dell'Autorita Europea
per la Sicurezza Alimentare (EFSA).

Il numero cumulativo di giorni di raffreddore ¢ stato di 429 giorni per EFJ e di 602 giorni
per Vit C. Il rapporto indica il 47% in piu di giorni con sintomi per Vit C e una superiorita
statisticamente significativa. Con EFJ e Vit C, il 38,8% e il 55,1% dei bambini hanno
avuto rispettivamente 61 e 86 episodi di raffreddore. L’Echinacea ha prevenuto il 32,5%
degli episodi.

I campioni nasofaringei sono stati ottenuti da soggetti con EFJ producendo 57 rilevamenti
positivi di virus (55,3%) rispetto ai 72 rilevamenti positivi (67,3%) nel gruppo Vit C.

Lo studio ha inoltre indagato se la prevenzione degli episodi di URTI con EFJ avrebbe
portato meno complicazioni da URTI. Infatti, ci sono stati il 52,5% in meno di pazienti

con complicazioni da URTI nel gruppo EFJ, nello specifico 10 pazienti (9,7%) rispetto a

57



20 pazienti (20,4%) nel gruppo Vit C. Il numero cumulativo di complicazioni da URTI ¢
stato di 11 (10,7%) per il gruppo EFJ e 30 (30,6%) per Vit C, indicando una riduzione del
rischio relativa e assoluta del 65,0% e 19,9%.
Sei bambini (5,8%) nel gruppo EFJ hanno richiesto ciascuno un singolo trattamento
antibiotico per un totale di 45 giorni, rispetto a 15 bambini (15,3%) con 24 prescrizioni
(24,5%) per 216 giorni nel gruppo Vit C. I risultati indicano una riduzione significativa
del rischio relativa e assoluta per le prescrizioni di antibiotici. I giorni con antibiotici sono
stati ridotti fino all'80,2%.
E stata calcolata una durata media degli episodi di URTI di 5,7 + 2,7 giorni e 7,1 £+ 3,4
giorni, indicando una riduzione della durata di 1,4 giorni nel gruppo EFJ. Al giorno 10,
29 episodi trattati con Vit C erano ancora sintomatici rispetto a 15 episodi con EFJ. Fino
alla scomparsa dei sintomi, 1 punteggi aggregati dei sintomi dei singoli episodi di URTI
ammontavano a 35,5 + 28,8 € 53,5 + 42,8, indicando una riduzione del 33,6% con EFJ. I
giorni con febbre sono stati fortemente ridotti con EFJ, da una media di 4,9 + 6,6 giorni
a 1,6 =4,3 giorni, cosi come altri sintomi tipici delle malattie simil-influenzali: tosse, mal
di testa o dolori agli arti.
In generale, 1l 98% dei genitori e dei ricercatori ha giudicato la tollerabilita di EFJ come
buona o molto buona. Infatti non ¢ stata rilevata alcuna differenza significativa tra EFJ e
il controllo relativamente agli effetti collaterali.
Pertanto l'uso di Echinacea, rispetto al gruppo di controllo trattato con vitamina C, ha
portato a una significativa prevenzione dei giorni di raffreddore e delle infezioni delle vie
respiratorie fino al 32,5%. I benefici includono una specifica prevenzione delle infezioni
virali sviluppate, una marcata riduzione delle infezioni da virus influenzali. Le
complicazioni delle infezioni delle vie respiratorie sono state ridotte del 65% e, infine, le
prescrizioni di antibiotici sono state ridotte fino al 76,3%, ovvero di 171 giorni di
trattamento, che per 103 bambini che assumono Echinacea per 4 mesi, si traduce in una
riduzione dei giorni di terapia antibiotica di 4,98 giorni per bambino all'anno. La sicurezza
dell'Echinacea ¢ stata molto buona con numeri molto bassi di eventi avversi
eventualmente collegati alla terapia, e non sono state riscontrate differenze tra il gruppo
EF]J e il gruppo Vit C a questo riguardo.

» Ariprova della efficacia della Echinacea purpurea ¢ stata condotta una revisione

sistematica e una meta-analisi sull’efficacia e sulla sicurezza dell'Echinacea
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purpurea nel trattamento delle infezioni delle vie respiratorie superiori e delle
complicazioni dell'otite media nei bambini (Pham T.-P.-T. et al., 2025).
Sono stati selezionati 9 studi per condurre la meta-analisi.
I partecipanti agli studi erano bambini sani di etd compresa tra 1 e 12 anni. Negli studi
sono state utilizzate E. purpurea e una combinazione di E. purpurea ¢ E. angustifolia,
impiegando varie parti della pianta come la radice e le parti aeree. Tra 1 9 studi, quattro
studi hanno utilizzato composti a base di E. purpurea prodotti negli Stati Uniti, due studi
prodotti dalla Svizzera e i restanti tre studi prodotti provenienti dal Regno Unito, dalla
Russia e dalla Germania.
Dalla meta-analisi dei risultati che riguardano le URTTI raccolti nella Figura 34 gli autori
hanno concluso che:

o La durata del trattamento con E. purpurea ¢ efficace nel ridurre la durata del
decorso delle URTI (Figura 34/A).

o L'uso di E. purpurea sembra essere ben tollerato, causando meno effetti collaterali
rispetto al placebo, anche se la differenza non ¢ statisticamente significativa
(Figura 34/B).; inoltre la maggior parte degli effetti collaterali segnalati sono stati
lievi e non sono state riportate reazioni gravi in nessuno degli studi inclusi (Figura
35).

o L'E.purpurea potrebbe ridurre significativamente l'incidenza di almeno un
episodio di URTI nei bambini (fig. 34/C).

o Si¢registrata una chiara riduzione dell'uso di antibiotici grazie all’impiego dell’E.
purpurea nel trattamento delle infezioni delle vie respiratorie superiori nei

bambini (fig. 34/D).
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Standardised Moan Weight  Weight
Study Difference SMD 95%-Cl (common) (random)
Cohen HA, 2004 — 1 0.78 [-1.00;-055] 220% 20.7%
Taylor JA, 2003 b 000 [0.19; 0.19)  294%  21.1%
Weber W, 2005 i-—— 007 [-0.12; 0.27) 28.9% 21.1% A
Weishaupt R, 2020 i——-— 0.34 [-0.10; 0.78) 5.6% 17.2% ( )
Ogal M, 2021 H 045 [-0.73,-0.17) 14.1% 19.9%
Common effect model < 0.19 [0.30; 0.00)  100.0% -
Random effects model — 0.18 [-0.56; 0.21) - 100.0%
) T 1 1
-1 05 0 05
Heterogeneity: F = 91%, 1% = 0.1712, p < 0.01
Weight  Weight
Study Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Taylor JA, 2003 232 [0.90; 5.93) 7.9% 14.1%
Spasov AA, 2004 286 [0.12; 68.04) 0.7% 1.7%
Taylor JA, 2006 1.29 [0.49; 3.39) 02%  135%
Weishaupt R, 2020 0.88 [0.32 2.38) 91% 130%  (B)
Ogal M, 2021 - 108 [0.81; 1.44] 606% 38.0%
Barrett B, 2004 1—— 264 [1.28; 543)  125% 19.7%
Common effect model 1.38 [1.08; 1.78]) 100.0% -
Random effects model — 1.45 [0.95; 2.22) - 100.0%
[ e
0.1 0512 10
Heterogeneity: £ = 33%, t7=0.1007, p = 0.19
Weight  Weight
Study Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Cohen HA, 2004 —— i 0.57 [0.47.0.68) 256% 20.2%
Taylor JA, 2003 - 0.78 [0.65;0.95] 228% 201%
Weber W, 2005 - 0.97 [0.90; 1.08) 36.8% 22.3%
Weishaupt R, 2020 —— 1.15 (0.96; 1.38] 54% 204% (C)
Ogal M, 2021 ——— 0.70 [0.52;0.95] 94% 17.0%
Common effect model < 0.81 [0.75;0.87]  100.0% -
Random effects model —t 0.82 [0.64; 1.05) - 100.0%
I
05 1
Heterogeneity: F = 90%, t? = 0.0692, p < 0.01
Weight  Weight
Study Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Spasov AA, 2004 0.09 [0.01;064) 5.5% 14.0%
Weishaupt R, 2020 088 (032, 238) 34% 25.7%
Ogal M, 2021 0.38 [0.15;0.94) 75% 269% (D)
Wustrow TPU, 2004 0.14 [0.09; 0.20) 83.7% 33.4%
Common effect model & 0.18 [0.13;0.25)  100.0% -
Random effects model e 0.27 [0.10; 0.72) - 100.0%
T
01 0512 10
Heterogeneity. £ = 79%, ¢ = 0.6870, p < 0.01

Figura 34 - Meta-analisi che valuta gli effetti dell'Echinacea purpurea sulle infezioni delle vie
respiratorie superiori nei bambini, includendo: (A) Durata del trattamento, (B) Incidenza di eventi
avversi, (C) Incidenza di almeno un episodio di infezione delle vie respiratorie superiori, e (D) Tassi

di uso di antibiotici

Adverse reactions Seventy Detailed description

Allergic reactions Mild Mild urticaria; itchiness: rash: choking

Gastrointestinal issues Mild-moderate Vomiting: diarrhea; stomachache

Infections Moderate Stomatitis; conjuncuivitis

Fever Mild Some users may expenience mild fever, though this is uncommon; scarlet fever
Dizziness Mild Some individuals may feel mild dizziness after taking £ purpurea

Drowsiness or insomnia Mild-moderate Some users may feel drowsy, while others might experience insomnia

Headaches Mild-moderate Mild to moderate headaches may occur, particularly with prolonged use of E. purpurea

Figura 35 — Effetti avversi registratati nella meta-analisi
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Dalla meta-analisi dei risultati che riguardano le OM raccolti nella Figura 36 gli autori
hanno concluso che:

o Lo studio non ha mostrato un effetto positivo significativo (fig. 36/A).

o Lo studio ha mostrato una riduzione significativa della frequenza di almeno un

episodio di OM (fig. 36/B).

Standardised Mean Weight  Weight
Study Difference SMD 95%-Cl (common) (random)
Wahl RA, 2008 — 043 [-1.03;0.17) 10.0% 356%
Wustrow TPU, 2004 H— 0.10 [-0.10; 0.30] 90.0% 64.4% (A)
Common effect model _{ﬁ‘_ 0.05 [-0.14; 0.24])  100.0% -
Random effects model — 0.09 [-0.59; 0.42) -~ 100.0%
| 1 ] || 1
-1 0.5 0 05 1
Heterogenety Fugd%, 1= 00819, p=0.10
Weight  Weight
Study Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Cohen HA, 2004 ——— 0.42 [0.29;0.62) 60.2%  27.1%
Wahi RA, 2008 (3 months) A B 1.78 [1.01;3.12) 7.4% 25.1%
Wahl RA, 2008 (6 months) e —— 1.21 [0.61;242) 7.1% 23.5%
Ogal M, 2021 e o 0.35 [0.19; 0.66) 253%  24.3% (B)
Common effect model -0 0.56 [0.44; 0.73) 100.0% -
Random effects model — 0.74 [0.34; 1.62) - 100.0%
r T T T 1
02 05 1 2 5
Heterogenedty: I = 88%, ¢ % = 0.5430, p < 0.01

Figura 36 - Meta-analisi che valuta gli effetti dell'Echinacea purpurea sulle OM nei bambini,
includendo: (A) Durata del trattamento, (B) Incidenza di almeno un episodio di OM

Gli autori hanno concluso che i risultati della meta-analisi sulle URTI nei bambini hanno
evidenziato che I'E. purpurea aiuta a ridurre il tempo di trattamento, riduce l'incidenza di
almeno un episodio e diminuisce il tasso di utilizzo di antibiotici. L'osservazione degli
studi sugli eventi avversi ha mostrato che 'uso di E. purpurea tende a essere piu sicuro
rispetto al gruppo placebo (gli effetti collaterali pit comuni sono eruzioni cutanee e
orticaria), tuttavia questo risultato non ¢ statisticamente significativo. Questa meta-analisi
indica un aumento moderato degli eventi avversi, con la maggior parte degli eventi
avversi segnalati che sono lievi e transitori (come dettagliato nella Figura 35). E
importante notare che questi eventi non hanno portato a esiti clinici gravi né a interruzioni

del trattamento. Considerando i benefici clinici significativi osservati, inclusi la riduzione
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della durata del trattamento delle URTI, l'incidenza inferiore degli episodi e la minore
dipendenza dagli antibiotici, il profilo rischio-beneficio supporta I'uso cauto di E.
purpurea nei bambini. Per le complicazioni di Otis Media nei bambini, una revisione degli
studi piu importanti ha evidenziato che I'E. purpurea ¢ associata a una riduzione
statisticamente significativa dell'incidenza di almeno un episodio. Per quanto riguarda il
tempo di trattamento, I'E. purpurea non ha ridotto il numero di giorni di trattamento in
modo statisticamente significativo.

Questi risultati suggeriscono che 1'E. purpurea potrebbe essere un'opzione di trattamento
aggiuntiva utile, aiutando a ridurre 1'uso eccessivo di antibiotici nella cura pediatrica, un

aspetto importante dato I'aumento della preoccupazione per la resistenza agli antibiotici.

3.6 Effetti indesiderati e controindicazioni

L'E. purpurea, anche se ampiamente usata per le sue proprieta di rafforzamento del
sistema immunitario, puo causare alcuni effetti collaterali, soprattutto se usata in modo
improprio o in persone sensibili. Sebbene generalmente sia considerata sicura per un uso
a breve termine, un uso prolungato o dosi eccessive possono portare a reazioni avverse.

Uno degli effetti collaterali pit comuni dell'E. purpurea ¢ rappresentata dalle reazioni
allergiche, soprattutto nelle persone allergiche alle piante appartenenti alla famiglia delle
Asteraceae. 1 sintomi di una reazione allergica possono includere eruzioni cutanee,
gonfiore, prurito e difficolta respiratorie. Nei casi piu gravi, una reazione allergica puo
portare all’anafilassi, una condizione potenzialmente pericolosa per la vita. Le reazioni
allergiche possono innescare una sovra-reattivita del sistema immunitario a causa delle
proprieta immunomodulanti della pianta. Questo richiede di considerare le sensibilita
individuali e le tendenze allergiche esistenti, soprattutto quando si usano piante che
stimolano il sistema immunitario. Per ridurre il rischio di reazioni gravi come 1’anafilassi,

¢ importante fare test allergici.
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Un altro effetto collaterale ¢ rappresentato da fastidi gastrointestinali, inclusi sintomi
come nausea, crampi allo stomaco o diarrea. Questi effetti sono generalmente lievi e
scompaiono dopo aver interrotto I'uso.

L'Echinacea stimola il sistema immunitario, il che puo essere utile per combattere le
infezioni. Tuttavia, nelle persone affette da malattie autoimmuni (come lupus, artrite
reumatoide o sclerosi multipla), questa stimolazione potrebbe potenzialmente peggiorare
la malattia. I suoi effetti immunostimolanti richiedono un uso attento in tali individui nei
quali il sistema immunitario ¢ iperattivo.

L'Echinacea puo, inoltre, interagire con alcuni farmaci, in particolare con 1 farmaci
immunosoppressori (come 1 corticosteroidi) e con 1 farmaci che influenzano ’attivita
degli enzimi del fegato (come il citocromo P450). Le sue proprieta stimolanti del sistema
immunitario possono provocare interazioni con i1 farmaci progettati per sopprimere la
funzione immunitaria (come gli immunosoppressori). Quindi, 'Echinacea puo modificare
il metabolismo di alcuni farmaci, aumentando o diminuendo la loro efficacia.

Sono stati riportati casi di irritazioni o reazioni cutanee dopo aver usato forme topiche di
Echinacea, come creme o pomate. Queste reazioni possono includere arrossamento,
prurito o eruzioni cutanee. E consigliabile fare un test su una piccola area della pelle prima
di applicare 1 prodotti a base di Echinacea localmente. Tali reazioni sono di solito
temporanee ¢ si risolvono smettendo di usare il prodotto (Selamoglu Z.et al., 2025).

Per quanto riguarda il suo uso durante la gravidanza e 1’allattamento, ci sono pochi dati
sulla sicurezza delle preparazioni a base di Echinacea: ¢ consigliabile pertanto evitare un
Suo uso eccessivo in questi periodi come precauzione generale. Infatti sarebbero necessari
ulteriori studi per stabilire il profilo di sicurezza dell'Echinacea purpurea durante la

gravidanza e ’allattamento.
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4. CROCUS SATIVUS

Lo zafferano ¢ una delle spezie piu costose e piu antiche al mondo; il suo uso per scopi
medicali ¢ gia documentato nel 1550 a.C. sul papiro di Ebers.

Deriva dalla pianta chiamata Crocus sativus L., dove Crocus deriva dal greco “krokos”,
che significa fili o capelli in allusione ai suoi stigmi lunghi e sottili e sativus coltivato,
significa addomesticato: questo evento si ritiene avvenne probabilmente intorno al 1600
a.C. a Creta, a partire dal Crocus cartwrightianus (dal nome del suo scopritore John
Cartwright): infatti ¢ famoso ’affresco (Figura 37) “Raccoglitori di zafferano”, rinvenuto

negli scavi dell’eta del bronzo a Akrotiri, dell’isola di Santorini in Grecia.

Figura 37 - Affresco “Raccoglitori di zafferano”

Da questa area iniziale il genere Crocus si € poi diffusa in altre parti del mondo, dal
Nordafrica all’Egeo, dal Medio Oriente fino all’Asia centrale, sviluppando straordinarie
capacita di resistenza: dai +40 °C delle pianure africane ai —20 °C delle vette montane

dell’Himalaya.
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Oggi lo ritroviamo infatti coltivato in varie parti del mondo: piu dell’85% della
produzione mondiale avviene in Iran, seguito dall’India al 4,5%, dalla Grecia e Marocco
all’1,5% e all’1,4% rispettivamente; seguono poi altre nazioni tra cui Spagna, Italia, Cina

(Figura 38) (Mzahri L. et al., 2021).

[l Most producing regions

I Countries with cansi
countries with minor production

Figura 38 - Zone di coltivazione dello zafferano

4.1 Descrizione botanica

Lo zafferano appartiene alla grande famiglia delle Iridaceae, genere Crocus che a sua
volta ¢ caratterizzato da una grande varieta di specie, risultato di massiccia ibridizzazione,
dovuta anche alla selezione naturale per potersi adattare a diversi habitat.

Solo un membro di questo genere ¢ diventato la spezia piu preziosa del mondo: la specie

Crocus sativus (Figura 39) (Kothari D. et al., 2021).
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Figura 39 - Tavola botanica del Crocus sativus

Lo zafferano ¢ una specie triploide, per questo ¢ sterile € non si puo riprodurre attraverso
1 semi ma si sviluppa a partire dai suoi bulbi.

Presenta bulbi avvolti da tuniche fibrose, fusti brevissimi ipogei, alti trai 10 e 25 cm, fiori
protetti da spate membranose fino alla fioritura, tre stami maschili e uno stilo filiforme
che si divide in tre stigmi, che sono il vero “oro rosso” e l’'unica parte della pianta

utilizzata come droga. Bassi e slanciati, i fiori si aprono in un ventaglio di colori che va

66



dal bianco al lilla al viola, con tre stami gialli (maschili) e tre stigmi femminili (Figura
40) (Mzahri L. et al., 2019). Quindi la pianta ¢ ermafrodita, contenendo sullo stesso fiore

sia gli organi riproduttivi maschili che femminili.

retais

ANV

Stigma
Stamen
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= Corm
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Figura 40 - Varie parti della pianta di zafferano; a destra particolare dello stilo che si apre in tre
stigmi rossi

Il ciclo vitale della pianta ¢ molto particolare, inverso rispetto alla maggior parte delle
piante, fiorendo in autunno ed entrando in uno stato quiescente in primavera.

I bulbi vengono seminati a settembre (Figura 41), la fioritura ¢ in ottobre-novembre,
prima, dopo o contestualmente alla crescita delle foglie; dopo la fioritura (Figura 42) ¢’¢
lo sviluppo della parte ipogea, (radici e i bulbi) e delle foglie, con la produzione e
I’immagazzinamento dei metaboliti che serviranno per la crescita e lo sviluppo dell’anno

successivo; infine all’arrivo della primavera entra in uno stato di riposo vegetativo.
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Figura 41 - Rappresentazione ciclo riproduttivo dello Zafferano in Himalaya (Kothari D. et al.,

2021)

Corm sowing
(September-October)

Flowering (October
November)

Leaf senescence Vegetative growth
Mavy Mocomhor. A neil

Figura 42 - Campo fiorito di Zafferano

68



I bulbi sono I’unico mezzo con cui si puo riprodurre la pianta: hanno una forma ovoidale
e sono ricoperti da una tunica scura per protezione. Dal bulbo maturo si possono formare
da uno a tre gemme principali che cresceranno la stagione successiva, ma sono presenti
anche gemme secondarie che rimarrano in stato quiescente da cui si formeranno solo delle
foglie.

Lo zafferano ha due tipi di radici, un tipo fibroso e fino che si sviluppano dalla gemma

madre, un tipo contrattile che si forma dalle gemme laterali (Figura 43).

Figura 43 - Morfologia della pianta di zafferano: (A) pianta; (B) tipi di radici; (C) foglie; (D) fiore
(Mzabri L. et al., 2019)

Le condizioni per la crescita dello Zafferano sono molto variabili per questo si adatta a
crescere in varie parti del mondo: dal livello del mare fino a 3000 m di altitudine,
sopportando temperature che spaziano da quelle subtropicali a quelle continentali. Anche
il tipo di suolo puo essere vario, il pH migliore sarebbe neutro o leggermente alcalino.
Non ha bisogno di fertilizzanti e richiede poca acqua: per questo puo crescere anche in
territori semi aridi. Pud essere attaccato pero da parassiti, soprattutto funghi chiamati:
Rhizoctonia violacea, Pythium irregulare, Fusarium solani, Phoma crocophila,
Macrophomina phaseolina. Questi infettano i bulbi: cio ¢ evidenziato dalla variazione del
loro colore che puo diventare bianco, nero o marrone.

Per prevenire questi attacchi fungini si pud ricorrere a rotazioni della coltura,
allontanamento dei bulbi malati e loro distruzione o trattamento con antifungini prima del

loro impianto. Lo Zafferano puo essere attaccato anche da virus o da animali come topi e
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conigli: tutto cio danneggia i fiori e porta ad una grande perdita di produzione (Mzabri 1.
et al., 2021).

Questi fatti associati al grande lavoro manuale che si cela dietro ogni fase della
produzione, comportano 1’elevato prezzo di questa spezia.

Cio ha causato lo sviluppo del fenomeno dell’adulterazione del prodotto, una pratica
illegale in cui la spezia viene “allungata” con altre piante di colore simile come il cartamo,
la curcuma, la calendula, lo zenzero ecc.

Per determinare la qualita dello zafferano ¢ stata istituita la Norma ISO 3632 (Mzabri 1.
et al., 2019) che elabora le specifiche e le metodiche di test da effettuare sullo Zafferano.
In particolare, a seguito di analisi spettrofotometrica (UV-Vis), la normativa permette di
classificare lo zafferano in tre “Categorie di qualita” (I, III, IIT) sulla base del tenore in
Crocina, Picrocrocina e Safranale responsabili rispettivamente del colore, del sapore
amaro e dell’aroma della spezia.

Nella Figura 44 ¢ riportata la tabella contenente le caratteristiche richieste dalla Norma

ISO 3632.

Caratteristiche Categorie
| 1l 1l
Residui floreali (% max.) 0,5 3 b
0,1 0,5 1

Corpi estranei: foglie, steli, altro materiale vegetale (% max.)

Umidita e componenti volatili (% max.)

Zafferanoin filamenti 12 12 12
Zafferanoin polvere 10 10 10
Ceneri sulla SS (% max.) 8 8 8

Potere amaricante espresso in lettura diretta dell’assorbanza di
picrocrocina 257 nm sul secco

Potere aromatico espresso in lettura diretta dell’assorbanza del
safranale a 330 nm sul secco

Min. 20 20 20
Max. 50 50 50
Potere colorante espresso in lettura diretta dell’assorbanza di
crocina a 440 nm sul secco
Coloranti acidi artificiali idrosolubili assenti | assenti | assenti

2200 2170 2120

Figura 44 - Norma Iso 3632
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Molti ricercatori si sono prodigati per trovare un metodo di indagine per testare il lotti di
zafferano in commercio, piu efficiente rispetto a quelli indicati nella norma ISO 3632: un
esempio ¢ dato dall’uso dello spettrofotometro FT-IR con la tecnica ATR, che ha il
vantaggio di effettuare prove non distruttive; tramite la tecnica FT-IR si determina
I’impronta digitale delle spezie e quindi la possibilita, dopo elaborazione del dato, di
risalire alla concentrazione percentuale di spezie estranee addizionate. Un altro esempio
¢ I’indagine effettuata con NMR che porta ad un impronta digitale dei metaboliti molto
efficiente, piu efficace del metodo ISO 3632 per determinare l'alterazione dello zafferano,
soprattutto se si trova in polvere (Kothari D. et al., 2021).

Un altro passagio cruciale per la qualita del prodotto ¢ 1’essiccamento degli stigmi,
durante il quale essi devono perdere almeno 1’80% del loro peso. In base al luogo di
coltivazione, questo puo essere fatto con metodi tradizionali (essiccamento in strato
sottile al sole) o con metodi moderni (essiccamento in forno, sottovuoto, con microonde,
con infrarossi). E’ stato provato che I’essiccamento in forno a 40 °C ¢ migliore rispetto a
quello con metodi tradizionali (Chaouqi S. et al., 2018). In uno studio (Chen D. et al.,
2020) sono stati paragonati 1 vari metodi di essiccamento prendendo come parametro di
riferimento il contenuto di crocina dei vari campioni: il piu alto contenuto ¢ stato trovato
nel campione ottenuto attraverso un essiccamento in forno a 40 °C.

Poiché dal punto di vista economico solo gli stigmi sono interessanti, il resto del fiore ¢
considerato uno scarto o viene usato come fertilizzante.

Tuttavia, 1 ricercatori hanno riportato che altre parti del fiore esercitano attivita che
possono essere utilizzate economicamente. E stata segnalata la presenza di kaempferolo
(126 mg/g di peso secco), che mostra attivita antiossidante e puo essere utilizzato come
integratore alimentare (Zeka K. et al., 2015). E stata evidenziata (Khoshsang H. et al.,
2018) I’efficacia dei petali di fiore di zafferano come bioassorbente per rimuovere ioni
Pb?* nocivi dalle acque reflue (Figura 45). Il fiore di zafferano, quindi, attualmente
considerato uno scarto, ha un enorme potenziale di utilizzo in modi diversi da parte delle
industrie farmaceutiche e alimentari. Sviluppare queste applicazioni sarebbe anche un

vantaggio per gli agricoltori che coltivano zafferano (Kothari D. et al., 2021).
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Figura 45 - Schema dell’azione bioassorbente del fiore dello zafferano (Khoshsang H. et al., 2018)

4.2 Usi tradizionali e moderni

Lo zafferano ha origini antichissime nel bacino del Mediterraneo e in Asia Minore. Si
ritrova menzionato nel Papiro di Ebers (1550 a.C.) e nelle opere di grandi autori come
Omero, Ovidio e Virgilio. Infatti Egizi ¢ Romani ne facevano molto uso per svariate
funzioni come profumo, come colorante per il cibo, i1 capelli e la pelle. Cleopatra stessa
lo usava nei suoi rituali di bellezza (Mzabri 1. et al., 2019): ¢ sempre stata una pianta
dall’alto valore commerciale quindi per secoli ¢ stato simbolo di ricchezza per chi ne
faceva uso.
Oggi lo Zafferano sta tornando a suscitare interesse in ambito cosmetico per le sue
numerose azioni benefiche sulla pelle:
» Protegge dai raggi UV
» Riduce la melatonina, inibendo 1’attivita della tirosinasi quindi esercita un’azione
antimacchia.
> E utile nel trattamento dell’acne, di eritemi, di prurito grazie alla sua componente
antiossidante.
» Trova impiego come fragranza fin dall’Antichita, grazie alla presenza del
safranale.
» Trova impiego come pigmento colorante nei trucchi e per disegnare il bindi nelle

donne Indu.
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Questo impiego, noto fin dai tempi antichi, ¢ importantissimo non solo in ambito
cosmetico ma anche in ambito alimentare, tessile e pittorico. Questo ¢ dovuto alla
solubilita della crocina in acqua. Ancora oggi ¢ usata per tingere le tuniche dei monaci
buddisti, sete, lane e tappeti orientali; essendo un pigmento naturale ¢ altamente
biodegradabile e ecocompatibile e rispetto ai coloranti sintetici ¢ meno tossico e
allergizzante (Mzabri I. et al., 2019).

Un altro uso importantissimo dello zafferano che attraversa 1 secoli ¢ quello culinario.
Questa spezia fa parte di piatti tipici di numerose nazioni: India (biryanis, piatto di riso),
Iran (kebab, piatto di carne), Spagna (paella, piatto di riso), Francia (bouillabaisse, piatto
di pesce), Italia (risotto alla milanese) e Marocco (vari piatti tipici a base di carne e

verdure ma anche nel t¢) (Mzabri 1. et al., 2019).

4.3 Principi attivi

Negli stigmi dello zafferano si trovano i componenti principali responsabili delle piu
importanti attivita farmacologiche di questa pianta che sono la crocetina, la crocina, la
picrocrocina e il safranale: sono tutti degli apocarotenoidi, prodotti dal metabolismo dei
loro precursori, i carotenoidi.

Queste sostanze sono metaboliti secondari e per la pianta esercitano un ruolo molto
importante per la sua relazione con I’ambiente circostante, animale e vegetale, perche da
questi composti derivano il suo colore, il suo odore ¢ il suo sapore.

Le caratteristiche chimiche dello zafferano dipendono dalle diverse condizioni
geoclimatiche e dalle tecniche di lavorazione utilizzate dai coltivatori. La chimica dello
zafferano ¢ complessa; questa spezia possiede metaboliti primari, che sono comuni in
natura, come carboidrati, minerali, grassi, vitamine, amminoacidi e proteine, ma anche
un gran numero di metaboliti secondari, importanti per lo sviluppo o la riproduzione
dell'organismo, come carotenoidi, monoterpeni e flavonoidi, tra cui antocianine,

kaempferolo e quercetina (Figura 46).
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Figura 46 - Strutture chimiche dei principali costituenti del Crocus sativus L.

I piu importanti principi attivi dello Zafferano sono:

Crocetina: ¢ un carotenoide anfifilico e la sua formula chimica ¢ Cz0H2404.
Costituisce circa il 14% della materia secca totale dello zafferano. Le crocetine
(a-crocetina o crocetina I, crocetina II, B-crocetina, y-crocetina) sono prodotti
della scissione ossidativa del loro precursore zeaxantina da parte di specifiche
ossigenasi (Ziani A. et al., 2025).

Crocina: ¢ il pigmento vitale dello Zafferano e costituisce circa 1'80% dei
componenti chimici totali; ¢ un diestere della crocetina ed ¢ solubile in acqua. E
responsabile del brillante colore dorato-giallo-rosso della spezia. La sua formula
molecolare ¢ Cs4HesO24. Tra 1 carotenoidi, le crocine solubili in acqua
rappresentano tra il 6% e il 16% della sostanza secca totale dello Zafferano; le
oscillazioni sono dovute alla selezione della varieta, delle condizioni ambientali e
della tecnica di lavorazione (Gregory M.J. et al., 2005). L’a-crocina ¢ la crocina
piu abbondante nello zafferano ed ¢ dotata di alta solubilita (Melnyk J.P. et al.,
2010). La crocina, di solito di colore rosso scuro, si dissolve rapidamente in acqua
conferendole una tinta arancione-rossastra: esso ¢ pertanto utile come colorante

alimentare naturale. La crocina ¢ nota anche per la sua attivitd antiossidante:
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rimane stabile in condizioni estreme a differenza del safranale, che invece €
instabile (Kothari D. et al., 2021); la Amax per la crocina ¢ 440 nm (Kabiri M. et
al., 2017).

e Picrocrocina: ¢ il responsabile dell’effetto astringente della spezia (Shahi T. et al.,
2016) ed ¢ presente in quantitd leggermente inferiore rispetto alla crocina in
termini di peso. Rappresenta circa 1'1-13% della sostanza secca dello zafferano
(Alonso G.L. et al., 2001). La sua formula molecolare ¢ C16H2605. E un glicoside
monoterpenico € attraverso la sua de-glicosilazione spontanea, la picrocrocina
produce il safranale, altro componente fondamentale dello Zafferano. La Amax
della picrocrocina ¢ 254 nm (Kabiri M. et al., 2017).

e Safranale: & il componente principale dell'olio essenziale di zafferano. E
responsabile dell'aroma dello zafferano. La sua formula molecolare & C1oH140. E
un’aldeide monoterpenica e ’aglicone della picrocrocina. E molto interessante
notare che gli stigmi freschi di zafferano non contengono safranale. Si forma
grazie all'azione della B-glucosidasi sulla picrocrocina durante la disidratazione e
la conservazione dopo la raccolta (Maggi L. et al., 2010; Shahi T. et al., 2016). Il
safranale puo rappresentare fino al 70% della frazione volatile totale in alcuni
campioni. La ymax del safranale ¢ 330 nm (Kabiri M. et al., 2017). Per misurare il
valore e il contenuto di safranale si utilizzano rispettivamente la spettrofotometria
e la gascromatografia con desorbimento termico. Il safranale rappresenta il 30-
70% dell'olio essenziale dello zafferano e 1o 0,001-0,006% della sua materia secca
(Carmona M. et al., 2006; Maggi L. et al., 2010).

Oltre agli apocarotenoidi gia menzionati, kaempferoli, glicosidi del kaempferolo,

flavonoli (quercetina), flavoni (luteolina, tricina, acacetina, apigenina e scutellareina)

e antociani (delfinidina, petunidina e malvidina) sono altri composti biologicamente

attivi presenti nel C. sativus; in particolare il kaempferolo e i suoi glicosidi si ritrovano

negli stigmi, mentre la quercetina e altri flavoni sono presenti nelle foglie e nei tepali

(Roshanravan N. et al., 2021).
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4.4 Attivita farmacologiche

Fin dai tempi antichi lo Zafferano ¢ stato considerato una panacea nelle medicine
tradizionali cinese, egiziana, greca, araba, ayurvedica.

Molte attivita gli sono state riconosciute oggigiorno grazie a numerosi studi in vitro, in
vivo e studi clinici.

L’nteresse della comunita scientifica per il potenziale farmacologico di questa spezia ha
avuto una crescita molto repentina in questi ultimi anni, in particolare dal 2016, come ¢

ben rappresentato dalla Figura 47/A (Ziani A. et al., 2025).
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Figura 47 - Progresso scientifico e prospettive sullo zafferano. (A) Distribuzione annuale delle
pubblicazioni. (B) I 10 Paesi che producono piu ricerche. (C) Pubblicazioni suddivise per categoria
di documento. (D) Percentuale delle pubblicazioni per ambito di ricerca

La maggior parte degli articoli di ricerca ¢ stata prodotta in Iran, con oltre 1500
documenti, superando di gran lunga quelli di qualsiasi altro paese. L'India occupa il
secondo posto, seguita dalla Cina, che contribuisce in modo significativo ma con meno

della meta della produzione dell'lran. Italia e Stati Uniti producono un numero
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comparabile di studi, collocandosi nella fascia media insieme alla Spagna (Figura 47/B).
La maggior parte dei documenti pubblicati € costituita da articoli, seguito poi da revisioni
sistematiche e documenti per conferenze (Figura 47/C).

Nella Figura 47/D viene riportata una vasta gamma di campi di ricerca, tra cui scienze
agricole e biologiche, medicina, biochimica, genetica, biologia molecolare, farmacologia,
tossicologia, farmaceutica, chimica, ingegneria, immunologia e diverse altre discipline.

Sono state attribuite numerose attivita allo Zafferano e ai suoi costituenti e proposti vari

meccanismi di azione (Figura 48 e 49).
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Figura 48 - Varie attivita e relativi meccanismi d’azione dello Zafferano (Roshanravan N. et al.,
2021)
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Figura 49 - Varie attivita e relativi meccanismi d’azione dello Zafferano

4.4.1 Attivita antiossidante

Lo stress ossidativo ¢ solitamente coinvolto nella patogenesi di numerose malattie
croniche, tra cui disturbi cardiovascolari, malattie neurodegenerative, diabete e cancro.
Lo Zafferano e i suoi composti principali sono sostanze antiossidanti e possono agire
attraverso vari meccanismi: catturando i radicali liberi, inibendo la perossidazione
lipidica, chelando ioni metallici e modulando l'attivita degli enzimi antiossidanti (Cerda-
Bernad D. et al., 2022). Numerosi studi scientifici, condotti in vitro, in vivo su topi e
sull’'uomo, hanno valutato lo Zafferano e i suoi principali costituenti come potenti

antiossidanti (Ziani A. et al., 2025).
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4.4.2 Attivita antinfiammatoria

L'infiammazione cronica ¢ associata a varie condizioni patologiche, tra cui cancro, artrite,
malattie cardiovascolari e disturbi neurodegenerativi. Lo Zafferano ¢ ben riconosciuto per
le sue potenti proprieta anti-inflammatorie. Negli ultimi anni, numerosi modelli
sperimentali e studi clinici hanno confermato questo potente effetto; un esempio di studio
su topi ha mostrato l'effetto antinfiammatorio con una riduzione dei livelli di IgE,
indicando una soppressione delle risposte infiammatorie allergiche. Ha anche ridotto
l'espressione di proteine collegate al NF-kB, bloccando cosi una via di segnalazione pro-

inflammatoria chiave (Ziani A. et al., 2025).

4.4.3 Attivita antitumorale

In vari studi condotti su linee cellulari tumorali, lo Zafferano e 1 suoi principi attivi piu
importanti hanno dimostrato di inibire la proliferazione delle cellule cancerose, di indurre
'apoptosi, di interferire con la progressione del ciclo cellulare e di modulare lo stress
ossidativo e le vie inflammatorie ((Ziani A. et al., 2025). In particolare, in uno studio
(Jiang Z. et al., 2018) ¢ stato riportato che la crocina mostra una citotossicita selettiva,
inibendo la proliferazione delle cellule cancerose mentre risulta non tossica o addirittura

citoprotettiva per le cellule sane.

4.4.4 Attivita sui disturbi metabolici

La sindrome metabolica comprende diversi fattori come l'obesita addominale,
l'ipertrigliceridemia, bassi valori di HDL, 1'iperglicemia e I'ipertensione. Essi sono messi
in relazione con la comparsa di malattie cardiovascolari e diabete. Negli ultimi anni, la
maggior parte degli studi condotti sullo Zafferano e i suoi componenti hanno riguardato

la loro eventuale efficacia per il trattamento della sindrome metabolica. Vari studi clinici
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hanno rivelato gli effetti benefici della somministrazione di Zafferano o dei suoi composti
principali sul profilo lipidico, sull'iperglicemia, sull'ipertensione, sulla circonferenza vita
e sull'obesita.

Lo Zafferano sembra attivare il PPARa (recettore attivante la proliferazione dei
perossisomi) e cio potrebbe migliorare alcuni indici metabolici, compresi alti livelli di
trigliceridi, alti livelli di glucosio e resistenza all'insulina. Inoltre, I'estratto di Zafferano
sembra aumentare 1 livelli di adiponectina e quindi ridurre l'adiposita viscerale,
I'accumulo di grasso viscerale e migliorare la sensibilita all'insulina. Quindi lo Zafferano
mostra attivita antidiabetiche, anti-obesita e ipolipidemiche e potrebbe esercitare un ruolo
importante nella gestione della sindrome metabolica. Tuttavia sarebbero necessari
ulteriori studi clinici su larga scala per confermare queste attivita (Roshanravan N. et al.,

2021).

4.4.5 Attivita sui disturbi neurologici

Nel 2023 ¢ stato condotto uno studio (Han S. et al., 2023) per valutare i possibili effetti e
1 meccanismi d’azione dello Zafferano e 1 suoi principi attivi piu importanti sui disturbi

del sistema nervoso conducendo una revisione sistematica su evidenze cliniche (Figura

50).
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Saffron
(a traditional medicinal plant)

I Principal active ingredients including crocin and crocetin, picrocrocin, safranal |
¥

I Antioxidant ability, Anti-inflammation, Anti-apoptotic properties, Neuroprotection |
+

Interactions with dopaminergic, cholinergic, glutamatergic and noradrenaline systems by
enhancing brain neurotransmitters
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Figura 50 — Possibili meccanismi d’azione del Crocus nel trattamento di disturbi psichiatrici e
neurologici

La selezione ¢ stata fatta seguendo una serie di criteri di inclusione/esclusione (Figura
51), tra cui essere studi controllati e randomizzati, comparando 1’assunzione di Zafferano
da solo o in combinazione con altre sostanze con 1’assunzione di placebo o farmaci di
riferimento. Alla fine della selezione sono stati ritenuti elegibili per la revisione 46

articoli, divisi per 1 vari disturbi neurologici e psichiatrici (Figura 52).

Parameter Criteria

Participants Human participants of all ages, clinically diagnosed
with cognitive disorders, or mental illness including
depression, anxiety, and sleep disorders, or
attention-deficit/hyperactivity disorder, or
obsessive-compulsive disorder

Interventions  Studies with saffron supplementation, including
whole saffron or extract or saffron in combination
with other phytochemicals and intervention
duration 24 weeks

Comparisons  Placebo or clinical therapeutic medications

Outcomes Studies with mean and standard deviation of each
outcome of different disorders in the intervention
group and the control group, adverse events

Study design Randomized controlled trials with parallel or
crossover design

Figura 51 — Criteri di inclusione della revisione
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Records identified through database serarching for the effect of saffron on
cognition function (n = 354), depression (n = 372), anxiety (n= 319 ),
sleep disorders (n = 51), attention-deficit/hyperactivity disorder (n = 6) or
obsessive-compulsive disorder (n = 8)

Identification |

Removed duplicates and excluded based
on title and abstract

)
El Potentially relevant studies (n = 126) |
2
4 "
A Excluded based on irrelevant studies and
unavailable for sufTicient information
| | Full-text article sereening for more details (n = 80) |
z 34 publications excluded
£ 1) Reported median (n = 1)

2) No final outcome measure (n = 2)
3) Animal studies (n = 31)

Studies eligible for the present systematic review (n = 46), including
cognition disorder (n = 7 trials)
depression (n = 32 trials)
anxiety (n= 14 trials)
sleep disorders (n = 9 trials)
attention-deficit/hyperactivity disorder (n = 4 trials)

Included

obsessive-compulsive disorder (n = 2 trials)

Figura 52 — Diagramma di flusso del processo di selezione

Per tutti gli studi selezionati la durata della somministrazione di Zafferano ¢ stata uguale
o superiore alle 4 settimane e la dose media di Zafferano ¢ stata di 30 mg/die.

Per 1 disturbi cognitivi un totale di 7 pubblicazioni con 368 pazienti sono state idonee per
l'inclusione: rispetto al farmaco di riferimento, lo Zafferano ha mostrato un effetto simile
nel migliorare le funzioni cognitive e maggiore rispetto al placebo. Cinque studi hanno
riportato effetti collaterali dello Zafferano, lievi e risolti spontaneamente. I possibili
meccanismi alla base degli effetti dello Zafferano nel migliorare i disturbi cognitivi sono
legati alla sua azione inibitoria sull'attivita dell’acetilcolinesterasi, sull'aggregazione della
proteina beta-amiloide in placche amiloidi e della proteina tau in grovigli neurofibrillari,
grazie alle sue capacita antiossidanti, antinflammatorie e antiapoptotiche.

Per 1 disturbi depressivi, moderati o maggiori, sono state prese in considerazione 31
pubblicazioni e un totale di 1714 soggetti: lo zafferano ha dimostrato un'efficacia
antidepressiva simile a quella degli antidepressivi sintetici e un miglioramento
significativamente maggiore dei sintomi depressivi tra gli studi con pazienti di sesso
femminile. Non sono stati osservati eventi avversi gravi o con frequenza diversa tra i due
gruppi. I possibili meccanismi attraverso i quali lo Zafferano e i suoi principali

componenti esercitano effetti antidepressivi potrebbero essere: la crocina mostra
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un'attivita antidepressiva inibendo l'assorbimento di dopamina e noradrenalina e
aumentando i livelli del fattore neurotrofico BDNF e del neuropeptide VGF; lo Zafferano
riduce l'iperattivita dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene abbassando i livelli plasmatici di
corticosterone e aumenta la capacita antiossidante e riduce i processi infiammatori
sopprimendo la segnalazione del fattore nucleare kB.

Per i disturbi legati all’ansia sono stati presi in considerazione 10 studi per un totale di
606 partecipanti: ¢ stato dimostrato un effetto positivo del trattamento con Zafferano nella
riduzione dei sintomi d'ansia rispetto agli studi controllati con placebo. Inoltre, 1
partecipanti che hanno ricevuto l'integrazione di Zafferano hanno riportato meno effetti
collaterali rispetto a quelli del gruppo che ha ricevuto la terapia convenzionale. Lo
Zafferano ha mostrato un effetto ansiolitico simile a quello dei farmaci di sintesi. Un
meccanismo potenzialmente rilevante dell'effetto ansiolitico dello Zafferano ¢ legato alle
sue capacita antiossidanti e anti-inflammatorie e alle proprieta neuroprotettive. Da un
lato, la crocina promuove la crescita e la sopravvivenza dei neuroni aumentando 1 livelli
di BDNF e riduce l'eccitabilita neuronale modulando 1 livelli di attivita dei
neurotrasmettitori (come serotonina € GABA). Dall'altro lato, la crocina svolge un ruolo
anti-infiammatorio riducendo 1 livelli di citochine inflammatorie e agendo sui percorsi di
segnalazione infilammatoria.

Per i disturbi da deficit dell’attenzione e iperattivita (ADHD) sono stati selezionati 4 studi
per un totale di 44 adulti e 183 bambini; l'estratto di Zafferano a una dose di 30 mg ha
esercitato lo stesso effetto dei farmaci anti-ADHD nell'alleviare i sintomi dell' ADHD sia
nei bambini che negli adulti con ADHD. Dopo 1'assunzione di Zafferano si sono verificati
meno effetti collaterali rispetto ai farmaci anti-ADHD e la loro frequenza ¢ stata simile
nei due gruppi. Considerando 1 suoi effetti sui sistemi monoaminergico e
glutammatergico, il suo ruolo come stimolante e il suo profilo di sicurezza soddisfacente,
lo Zafferano e 1 suoi principali componenti potrebbero essere candidati potenziali per
alleviare e trattare i pazienti con ADHD migliorando attenzione, memoria e capacita di
apprendimento e riducendo iperattivita e impulsivita. Tuttavia sarebbero necessarie
ulteriori ricerche per comprendere appieno il suo potenziale terapeutico.

Per 1 disturbi del sonno sono stati analizzati 8 studi con un totale di 583 partecipanti. Lo
zafferano si ¢ dimostrato efficace nel migliorare la qualita del sonno dei pazienti affetti

da insonnia o lievi disturbi del sonno, ma esso non ha avuto alcun effetto sulla qualita del
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sonno degli adulti sani; non ci sono state differenze significative nella frequenza degli
eventi avversi tra i gruppi € non sono stati segnalati eventi avversi gravi. Sono stati
proposti piu meccanismi: lo Zafferano e la crocina, aumentando ['attivita del
neurotrasmettitore inibitorio GABA, portano a un aumento del rilassamento e della
sedazione; potrebbero inoltre aiutare a ripristinare i normali cicli sonno-veglia e
migliorare la qualita complessiva del sonno; infine esercitando un’azione
antinfiammatoria, possono promuovere la qualita del sonno aumentando il tempo di
sonno.

Per 1 disturbi ossessivi-compulsivi sono stati presi in esame 2 studi per un totale di 96
partecipanti che soffrivano di disturbi di media-moderata entita; ¢ stato riscontrata pero
una bassa eterogeneicita tra i pazienti. I risultati hanno suggerito che lo Zafferano e 1 suoi
principali componenti possono avere effetti benefici contro il disturbo ossessivo-
compulsivo, e questo effetto ¢ stato simile a quello eserciato dalla fluvoxamina o
fluoxetina. Inoltre, lo Zafferano ¢ stato ben tollerato e ha provocato meno effetti
collaterali del farmaco di riferimento. Anche se il meccanismo d’azione dello Zafferano
contro il disturbo ossessivo-compulsivo non ¢ ancora completamente compreso, gli studi
suggeriscono che esso potrebbe esercitare effetti antipsicotici attraverso vari meccanismi
d’azione, tra cui la regolazione dei livelli di neurotrasmettitori e le proprieta anti-
inflammatorie. Sarebbero tuttavia necessari ulteriori studi per determinarne la sicurezza,
l'efficacia, il dosaggio ottimale e valutare 1 potenziali rischi legati all'uso a lungo termine

dello Zafferano rispetto ai farmaci di riferimento.
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4.5 11 Crocus sativus per il trattamento del disturbo da deficit

di attenzione e iperattivita (ADHD)

4.5.1 I disturbi da deficit di attenzione e iperattivita (ADHD)

Il disturbo da deficit di attenzione e iperattivita (ADHD) ¢ un disturbo del neurosviluppo
caratterizzato da sintomi di disattenzione, iperattivita e impulsivita. I dati epidemiologici
indicano che la prevalenza globale dell' ADHD ¢ di circa il 5,3% nella popolazione sotto
1 18 anni (Polanczyk G. et al., 2007). Anche se ha inizio durante l'infanzia, ¢ comune che
1 sintomi persistano fino all'eta adulta, causando difficolta sociali, scolastiche e
professionali (Salari N. et al., 2023).

Uno dei principali sintomi ¢ I’iperattivita che si manifesta, per esempio, con aumento
dell'attivita motoria in contesti inappropriati, eccessivo dondolio e spiccata loquacita.
Laltro principale sintomo ¢ il deficit dell’attenzione che si manifesta con difficolta a
rimanere concentrati sui compiti, a mantenere 1’attenzione e ad organizzarsi.

Questi sintomi molte volte compaiono gia in eta prescolare ma la maggior parte delle
diagnosi viene ricevuta in eta scolare. La diagnosi viene di norma formulata seguendo il
criterio del Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali, Quinta Edizione
(DSM-5) (Salari N.et al., 2023). Secondo uno studio condotto da Rucklidge, i maschi
hanno tre volte piu probabilita di ricevere una diagnosi di ADHD rispetto alle femmine.
In piu ci sono differenze significative su come viene manifestato il disturbo: 1 maschi di
solito mostrano sintomi esternalizzati, come correre e essere impulsivi; le femmine,
invece, mostrano tipicamente sintomi internalizzati, come disattenzione e bassa
autostima. I maschi tendono anche a essere piu aggressivi fisicamente e a esternalizzare
le loro frustrazioni, mentre le femmine tendono a essere piu aggressive verbalmente e a
rivolgere il loro dolore e la loro rabbia verso l'interno, esponendosi a un rischio maggiore

di manifestare anche depressione, ansia e disturbi alimentari (Rucklidge J.J. et al., 2010).
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L'ADHD ¢ un disturbo multifattoriale e diversi fattori genetici e ambientali sono gia stati
implicati nella sua eziopatologia. Nascita prematura, preeclampsia, ipertensione,
sovrappeso e obesita nelle donne in gravidanza, cosi come I'esposizione materna al fumo,
sono fattori di rischio ambientali che contribuiscono a creare un ambiente uterino
caratterizzato da un'attivita infiammatoria elevata supportando cosi la teoria secondo cui
l'esposizione all'inflammazione durante le fasi di sviluppo pud innescare processi
neuroinfiammatori (Martins A. et al., 2023) .

Anche se molti studi si sono concentrati sull'esplorazione dell'eziologia dell”’ ADHD, non
¢ disponibile una risposta definitiva sul meccanismo dello sviluppo di questa malattia.

E appurato perdo che I'ADHD si sviluppa quando un individuo con predisposizioni
genetiche di base affronta alcuni stress, sia prenatali che postnatali. Gli studi supportano
l'idea che una combinazione di fattori, sia genetici che ambientali, sia coinvolta nella

patogenesi dell' ADHD (figura 53) (Kian N. et al., 2022).

Figura 53 - Interazione gene-ambiente nel corso dello sviluppo del’ ADHD (Kian N. et al., 2022)

In Figura 54 sono state riportati alcuni aspetti riscontrati nei soggetti affetti da ADHD:
concentrazioni ridotte di GABA nella corteccia e nello striato; associazione del disturbo
con diversi geni legati alla funzione GABAergica; concentrazioni alterate di GABA nella
corteccia cingolata anteriore (ACC) e nella corteccia prefrontale (PFC) e minor volume
della materia grigia sono stati collegati ai sintomi dellADHD di impulsivita e

disattenzione (Ferranti A.S. et al., 2024),
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Reduced basal GABA levels:

+ Cortex
+ Striatum
SNPs associated with

GABAergic dysfunction:
+ GAD1, COMT, CDH13
« GRMS5, GRM7, ELFN1

PFC and ACC abnormalities:

+ Altered GABA levels associated
with inattention and impulsivity

+ Smaller gray matter volumes

Figura 54 - Panoramica della fisiopatologia dell' ADHD legata alla disfunzione GABAergica e
corticale

I farmaci stimolanti (metilfenidato e anfetamine) sono 1 trattamenti farmacologici piu
comuni prescritti per ' ADHD; piu di recente sono stati sviluppati farmaci non stimolanti
in grado di interagire con 1 recettori op-adrenergici (guanfacina, clonidina) e con 1
trasportatori della noradrenalina: essi probabilmente esercitano la loro efficacia
migliorando la funzione della PFC tramite 1'aumento dei livelli di catecolamine (Arnsten
A.F.T. etal., 2011).

Il Metilfenidato (MPH) (Figura 55) ¢ considerato il farmaco di prima linea per il
trattamento dell’ADHD, aumentando le concentrazioni intrasinaptiche di dopamina e
numerose meta-analisi hanno costantemente dimostrato la sua efficacia e sicurezza.
Nonostante 1 benefici, circa il 30% dei pazienti non risponde positivamente a questo
trattamento. Inoltre, le segnalazioni di effetti avversi, tra cui riduzione dell'appetito e
disturbi del sonno, sono piu frequenti nei bambini e negli adolescenti che assumono MPH.
In pit ¢ necessario anche tenere monitorato lo stato psichiatrico, la funzione
cardiovascolare e la crescita degli individui in trattamento con MPH. Quindi,
considerando la complessita associata al trattamento con il metilfenidato, si riesce a capire
il crescente interesse e  necessita di sviluppare approcci terapeutici nuovi o

complementari, specialmente per i bambini (Martins A. et al., 2023).
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Figura 55 — Uno dei farmaci a base di Metilfenidato a marchio registrato

Negli ultimi anni, ¢ stato valutato I'uso di varie piante come terapia complementare ai
trattamenti farmacologici convenzionali per il controllo dei sintomi dell'’ADHD (Cankaya
0., 2024). Le piante che vengono piu citate e sottoposte a studi per la loro eventuale
efficacia per il trattamento del’ADHD sono: il Ginkgo biloba, Bacopa monnieri,
Hypericum perforatum, Crocus sativus, Panax ginseng, Pinus pinaster.

Di queste la pianta emergente come opzione terapeutica per I’ADHD ¢ lo Zafferano per

le sue proprieta neuroprotettive e psicoattive (Rigillo G. et al., 2025).

4.5.2 Studi clinici

Come riportato in tre recenti revisioni sistematiche (Rigillo G. et al., 2025; Seyedi-
Sahebari S. et al., 2024; Han S. et al., 2023) ci sono tre studi clinici molto interessanti
inerenti al trattamento dei sintomi dell’ADHD nei bambini e adolescenti con estratti di
Zafferano (Figura 56):

e Nel 2019 ¢ stato condotto uno studio pilota randomizzato in doppio cieco
dell’azione della polvere di Zafferano in confronto con il farmaco di riferimento
(Baziar S. et al., 2019).

e Nel 2021 ¢ statp condotto uno studio in doppio cieco per confrontare 1’azione
combinata di Zafferano e Metilfenidato (MPH) rispetto al MPH da solo
(Khaksarian M. et al., 2021);
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e Nel 2022 ¢ satao condotto uno studio non randomizzato, su un prodotto ben

caratterizzato e registrato, Saffr’ Activ® rispetto al MPH (Blasco-Fontecilla H. et
al., 2022).
Nel 2022 ¢ stato pubblicato anche un altro studio clinico (Pazoki B. et al., 2022) che pero

¢ stato condotto su una popolazione adulta: i risultati ottenuti sono comunque comparabili

a quelli avuti negli studi sulla popolazione pediatrica.
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Figura 56 - Schema riassuntivo degli studi in esame (Rigillo G. et al., 2025)
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effective for
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symptoms, while
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fior inatteniion
symploms

» Lo studio pilota condotto da Baziar ¢ stato il primo a confrontare 1’azione del

Crocus sativus rispetto al farmaco di riferimento MPH per il trattamento dei

sintomi dell’ADHD nell’eta pediatrica (Baziar S. et al., 2019).

Lo studio randomizzato in doppio cieco della durata di 6 settimane, ha arruolato 54

pazienti (bambini da 6 a 17 anni) con diagnosi di ADHD secondo il Manuale Diagnostico

e Statistico dei Disturbi Mentali, Quinta Edizione (DSM-5); essi sono stati assegnati
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casualmente a ricevere o 20-30 mg/die di metilfenidato, (Ritalin®) (20 mg/die per <30 kg
e 30 mg/die per >30 kg) oppure 20-30 mg/die di capsule di Zafferano a seconda del peso
(20 mg/die per <30 kg e 30 mg/die per >30 kg). I sintomi sono stati valutati utilizzando
la scala ADHD-RS-IV per insegnanti e genitori al tempo zero e dopo 3 ¢ 6 settimane.
L'ADHD-RS IV ¢ un criterio di diagnosi ampiamente utilizzato in Iran e offre una
misurazione valida dei problemi di attenzione e comportamento nei bambini in eta
scolare.

All’inizio, tutti 1 partecipanti sono stati correttamente informati e visitati e durante lo
svolgimento sono state costantemente chieste loro informazioni su eventuali
manifestazioni di effetti avversi.

Nella Figura 57 viene riportato 1’andamento dello studio, dove si nota che di 54 pazienti

iniziali, 50 lo hanno concluso.

68 patients screened

14 excluded:
10did not meet inclusion criteria
4 met exclusion criteria

54 randomized

l l

27 assigned to Methylphenidate I 27 assigned to Saffron

Discontinued: *| Discontinued:
2 withdrawn consent before 2 withdrawn consent
week 3 before week 3

25 completed trial 25 completed trial

Figura 57 - Diagramma di flusso dello studio

Al tempo zero non c'¢ stata una differenza significativa nei punteggi della Scala di
Valutazione dell' ADHD dei genitori e degli insegnanti tra il gruppo trattato con Zafferano

e quello trattato con MPH (Figura 58).
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Saffron group (n=25) Methylphenidate group (n=25) p
Age, years, mean®SD 8.28+1.59 9.08+2.23 0.152
Sex, female (%) 6 (24) 4 (16) 0.480
Baseline ADHD-RS-IV Parent version, hyperactivity, mean+SD 18.08£3.24 17.32£3.53 0.432
Baseline ADHD-RS-IV Parent version, inattention, mean +SD 16.24+3.83 16.16+£3.79 0.941
Baseline ADHD-RS-IV Parent version, total, mean+ SD 34.20+4.69 33.56+£6.48 0.691
Baseline ADHD-RS-IV Teacher version, hyperactivity, mean+SD 11.60£5.33 12.20+5.13 0.687
Baseline ADHD-RS-IV Teacher version, inattention, mean+SD 12.44+4.74 11.64+4.2 0.531
Baseline ADHD-RS-IV Teacher version, total, mean+ SD 24.16+8.32 23.64+8.16 0.824

ADHD-RS-IV, Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale-1V; SD, standard deviation.

Figura 58 - Dati iniziali dei pazienti

L’efficacia dei due gruppi di trattamento ¢ stata simile nel tempo, come mostrato nelle

due figure (Figura 59 e Figura 60) dove vengono riportati gli andamenti nel tempo sia

della valutazione dei genitori che degli insegnanti.
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Figura 59 - Confronto degli effetti dei due trattamenti sul punteggio della scala di valutazione
ADHD dei genitori
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Figura 60 - Confronto degli effetti dei due trattamenti sul punteggio della scala di valutazione
ADHD dell'insegnante
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Gli effetti collaterali piu probabili sono stati registrati (Tabella 4). Nessun evento avverso
grave ¢ stato osservato nei pazienti e tutti gli effetti avversi notati sono stati lievi o
moderati e tollerabili. La frequenza degli effetti collaterali non ¢ stata significativamente

diversa tra i gruppi che assumevano Zafferano piuttosto che MPH.

Saffron  Methylphenidate

group group
Side effects (n=25) (n=25) p

Headache, n (%) 2(8) 5 (20) 0.417
Dry mouth, n (%) 2 (8) 3 (12) 1.000
Nausea, n (%) 2 (8) 4 (16) 0.667
Insomnia, n (%) 2 (8) 5 (20) 0.417
Decreased appetite, n (%) 2(8) 5 (20) 0.417
Sweating, n (%) 2(8) 2 (8) 1.000
Vomiting, n (%) 2 (8) 4 (16) 0.667

Tabella 4 - Frequenza degli effetti collaterali nei due gruppi

Gli stessi autori ammettono ’esistenza di varie criticita come 1’assenza di un confronto
con il placebo, I’esiguo numero di partecipanti e il tempo limitato di monitoraggio. D’altra
parte pero deve essere considerato come studio preliminare e come tale fornisce risultati
soddisfacenti. L'importanza clinica di questi risultati ¢ stata evidenziata dai miglioramenti
osservati sia nei punteggi delle scale di valutazione dei genitori che degli insegnanti.
Inoltre, lo Zafferano si ¢ dimostrato sicuro e ha mostrato effetti collaterali uguali o minori
rispetto al MPH.

» Nel secondo studio (Khaksarian M. et al., 2021) si ¢ deciso di indagare se ci fosse
una sinergia positiva tra MPH e Zafferano rispetto al MPH da solo, per cercare
una risposta per quel 30% di pazienti che non risponde bene al solo MPH.

E stato condotto uno studio randomizzato, in doppio cieco, a gruppi paralleli per un
periodo di 8 settimane. Dalla figura 61 si pud vedere che dei 78 pazienti arruolati, 70

hanno concluso lo studio.
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I 90 patients screened |

12 excluded:
8 did'nt meet inclusioncriteria
4 met exclusion criteria

I 78 randomized I

” : N
39 assigned to 39 assigned to
Methylphenidate group Methylphenidate and Saffron

Discontinued:
4 withdrawn consent
between 3-4 week

Discontinued:
4 withdrawn consent
between 3-4 week

| 35 completed I 35 completed

Figura 61 - Diagramma di flusso dello studio

Il processo di reclutamento ¢ stato effettuato tra pazienti di entrambi 1 sessi di eta
compresa tra 6 ¢ 16 anni, con diagnosi di ADHD secondo il DSM-5. Prima di qualsiasi
intervento, lo psichiatra infantile ha confernato la diagnosi coi criteri del DSM-5 a tutti 1
partecipanti e ha raccolto una storia medica completa.

Secondo il protocollo, il MPH ¢ stato prescritto durante lo studio alle seguenti dosi: 10
mg/die (5 mg a mattina ¢ 5 mg a mezzogiorno) nella settimana 1; 20 mg/die (10 mg a
mattina e 10 mg a mezzogiorno) nella settimana 2; 20 mg/die (per < 30 kg) e 30 mg/die
per > 30 kg (10 mg a mattina, a mezzogiorno e alla sera in ugual misura) nella settimana
3 e successivamente. Il gruppo che dovevano assumere MPH insieme a Zafferano, ha
ricevuto la prescrizione precedente insieme a capsule di Zafferano a una dose di 20-30
mg/die secondo il BMI (20 e 30 mg/die per < 30 e > 30 kg, rispettivamente).

Le valutazioni dei genitori e degli insegnanti tramite I'ADHD-RS-IV sono state utilizzate
per misurare i cambiamenti comportamentali nei pazienti. Questo strumento ha fornito
una misurazione valida dei problemi di attenzione e comportamentali nei bambini e negli

adolescenti affetti da ADHD negli ultimi sei mesi e ha richiesto circa cinque minuti per
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essere completato. Questo strumento ¢ coerente con i criteri del DSM-5 per la diagnosi
di ADHD.

Al tempo zero (Figura 62) non ¢ stata osservata alcuna differenza significativa tra i due
gruppi di studio nei punteggi della Scala di Valutazione dell’ADHD dei genitori e degli
insegnanti.

Al contrario, I'analisi delle tendenze nelle settimane quarta e ottava ha mostrato differenze
significative nei punteggi della Scala di Valutazione delllADHD dei genitori e degli
insegnanti tra i due gruppi (Figura 63 e Figura 64).

Inoltre, dopo quattro settimane di trattamento, 1 pazienti del gruppo che assumevano MPH
piu zafferano hanno raggiunto il risultato desiderato. Il punteggio medio nel gruppo MPH
con zafferano era piu basso rispetto al punteggio medio totale nel gruppo MPH dopo otto
settimane.

In ciascun gruppo, Dleffetto era simile per due sottoscale, inclusi iperattivita e
disattenzione. Di conseguenza, il MPH ha migliorato i sintomi dell'’ADHD, ma MPH piu
zafferano ha avuto un effetto eccellente sulla riduzione dei sintomi. Questo rapporto era
simile per le due sottoscale.

I risultati di questo studio hanno supportato 1'efficacia della combinazione di MPH piu
zafferano rispetto al solo MPH nel trattamento dei pazienti affetti da ADHD (Figura 65).
Inoltre, dopo quattro settimane, l'efficacia del trattamento era evidente: la novita di questo
trial ¢ stata che prescrivendo MPH con zafferano, la durata del trattamento ¢ stata ridotta
a quattro settimane. Questa riduzione dei tempi puo essere efficace per accelerare il

processo di trattamento e ridurre gli eventuali effetti collaterali.
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Variables N Mecan SD PValue
Age 0435
MPH 35 n.o3 23
MPH & Saffron 35 1057 256
Parent inattention bascline 0.261
MPH 35 193 298
MPH & Saffron 35 19.99 i3
Parent hyperactivity 0824
baseline
MPH 35 20m 136
MPH & Saffron 15 19.93 347
Teacher inattention 0793
baseline
MPH 15 18.51 1.00
MPH & Saffron 35 8.7 320
Teacher hyperactivity 0.602
baseline
MPH 15 18.39 265
MPH & Saffron 15 1877 338
Parent total baseline 0.618
MPH 15 39.27 523
MPH & Saffron 35 39.95 6.07
Teacher total baseline 0.661
MPH 35 36.94 482
MPH & Saffron 35 3752 6.07

Figura 62— Dati di partenza (baseline) inerenti ai due gruppi

Estimated Marginal Means of Parent

45.00 Group
s MPH
e MPH & Saffron
40.00
35.00
g
3
=
30.00
25.00
20.00

Week

Figura 63 - Confronto degli effetti dei due trattamenti sul punteggio della scala di valutazione
ADHD dei genitori



Estimated Marginal Means of Teacher
40.00 | Group
s MPH
we MPH & Saffron

35.00 |

30.00 |

Mean

20.00 |

Week

Figura 64 - Confronto degli effetti dei due trattamenti sul punteggio della scala di valutazione ADHD
degli insegnanti

Variables MPH MPH & Saffron PValue
Parent inattention week 4 17.69 + 324 13.54 £ 3.46 0.000
Parent inattention week 8 BT 47 92137 0.000
Parent hyperactivity week 4 178 £ 3.92 BR+34a 0.000
Parent hyperactivity week 8 13374516 9.83 4 351 0.001
Parent total week 4 3488 + 6.6 27.28 + 6,06 0.000
Parent total week 8 2715 £ 9.46 19.07 £ 6.9 0.000
Teacher inattention week 4 1791+ 292 B4+272 0.000
Teacher inattention week 8 1349 +57 9.9 +4.03 0.001
Teacher hyperactivity week 4 17411373 1B75+238 0.000
Teacher hyperactivity week 8 14.03 £5.76 869437 0.000
Teacher total week 4 3536 £ 62 221449 0.000
Teacher total week 8 2756 1126 17.93 % 7.46 0.000
* Values are expressed as mean + SD.

Figura 65 - Risultati dopo 4 e 8 settimane di trattamento

Non sono stati segnalati effetti collaterali gravi durante lo studio, e tutti gli effetti
collaterali osservati sono stati da lievi a moderati. Inoltre, non c'é stata una differenza

significativa tra i pazienti dei due gruppi in termini di incidenza degli effetti collaterali.
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Lo studio ha fornito risultati utili con il vantaggio di essere uno studio randomizzato in
doppio cieco.Tuttavia, presenta alcune limitazioni quali la mancanza di un trial
controllato con placebo e 1'assenza di un periodo di monitoraggio. Sarebbero auspicabili
trial randomizzati controllati con placebo per valutare i pazienti durante il processo di
trattamento in maniera piu rigorosa.

» Nel 2022 ¢ stato condotto uno studio (Blasco-Fontecilla H. et al., 2022) che
confronta I’efficacia dello Zafterano rispetto al farmaco di riferimento usando test
oggettivi e su carta.

Questo studio ¢ nato con I’intento innovativo di valutare anche:

e le funzioni esecutive (inibizione, memoria di lavoro, multitasking, monitoraggio
delle azioni) importanti perché il 50% di chi soffre I’ADHD ha presentato anche
disfunzioni esecutive (Lambek R. et al., 2011);

e J’uso di test oggettivi (cio¢ che non dipendono né dal soggetto né da chi li
osserva), oltre a quelli soggettivi;

e [’effetto dello Zafferano anche sul tempo di addormentamento.

A tal proposito ¢ stato condotto uno studio clinico non randomizzato su due gruppi, il
gruppo MPH (n = 27) e il gruppo Zafferano (n = 36), su bambini e adolescenti di eta
compresa tra 7 e 17 anni. Tutti i pazienti non avevano mai ricevuto un trattamento
farmacologico per 'ADHD o non lo avevano ricevuto nei sei mesi precedenti l'inizio dello
studio.

I1 Gruppo 1 ha ricevuto psicoeducazione ¢ MPH a rilascio prolungato (trattato fino a una
dose di 1 mg/kg al giorno), mentre il Gruppo 2 ha ricevuto psicoeducazione e Zafferano
(30 mg/giorno) sotto forma di Saffr’activ® (un prodotto commerciale a base di zafferano
registrato in Spagna). I pazienti e 1 loro genitori hanno potuto scegliere il gruppo di
trattamento dopo una spiegazione completa dello studio e delle proprieta sia di MPH sia
dello Zafferano. La durata del trattamento per ogni partecipante ¢ stato di 3 mesi. Il
Gruppo 1 ha ricevuto una dose di MPH a rilascio prolungato al mattino, mentre ai pazienti
del Gruppo 2 si ¢ consigliato di assumere una dose di zafferano alla sera. Questa
raccomandazione si ¢ basata sulle note proprieta dello zafferano nel migliorare qualita,
latenza e durata del sonno (Pachikian B.D. et al., 2021). Le misurazioni sono state prese

all'inizio e alla fine del periodo di trattamento.
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La maggior parte dei pazienti (32 su 36 nel gruppo dello zafferano e 24 su 27 nel gruppo

del metilfenidato) ha completato lo studio. Inoltre, 7 pazienti del gruppo MPH (25,9%) e

10 pazienti del gruppo Zafterano (31,2%) hanno riportato effetti collaterali.

La gravita dell' ADHD ¢ stata misurata usando due scale:

1.

lo SNAP-IV, un questionario che misura due dei sintomi principali dell' ADHD,
disattenzione e iperattivita: ¢ uno dei questionari piu frequentemente utilizzati per
valutare la risposta al trattamento;

la Scala di Valutazione di Conners per i1 genitori- Rivista (CPRS-R), uno strumento
di valutazione ampiamente utilizzato progettato per valutare la presenza e la
gravita dei sintomi dell’ADHD nei bambini e negli adolescenti, ma in versione

rivisitata.

Si sono utilizzati anche 1 seguenti test per valutare:

o Le funzioni esecutive usando il Behavioral Rating Inventory of Executive

Function—Seconda edizione (BRIEF-2), versione spagnola. Il BRIEF-2 ¢ usato
per misurare otto ambiti delle funzioni esecutive: inibizione, flessibilita, controllo
emotivo, iniziativa, memoria di lavoro, pianificazione, auto-supervisione,
organizzazione del materiale e supervisione dei compiti.

La qualita del sonno uando la Sleep Disturbance Scale for Children (SDSC), un
test che misura 1 problemi del sonno. Il test ha sei fattori, ma nello studio si sono
concentrati sugli elementi relativi all'inizio e al mantenimento del sonno. L'SDSC
presenta fattori psicometrici adeguati per bambini e adolescenti dai 5 ai 15 anni,
ed ¢ generalmente considerato il questionario di riferimento per valutare il sonno
nei bambini e negli adolescenti.

L’impulsivita e I’attenzione sostenuta usando il Test di Prestazione Continua di
Conners, versione 3 (CPT-3), una misura oggettiva che, a differenza dei test su
carta, descritte in precedenza, non dipende dall’impressione del soggetto o di un

osservatore esterno.
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Nella Figura 66 sono riportati i risultati dello studio in esame. E interessante notare che
per la sottoscala di disattenzione del SNAP-1V, il gruppo trattato con MPH ha mostrato
un miglioramento maggiore rispetto al gruppo trattato con Zafferano, mentre 1'effetto
opposto ¢ stato osservabile nella sottoscala dell'iperattivita. Il gruppo trattato con

Zafferano ha mostrato miglioramenti nel tempo di addormentamento.
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Figura 66 — Confronto degli effetti dei due trattamenti (Blasco-Fontecilla H. et al., 2022)
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Nella figura 67 vengono riportati i dati post trattamento.

Saf?:': ;};;oup Mce;:lc\'zl}:):re:f;;e Mann-Whitney’s U p Value

SNAP-IV
Inattention 1.97 (5.21) 4.13 (5.83) 279.5 0.130
Hyperactivity 1.37 (5.62) 0.77 (5.03) 298 0.340
Total 3.34(8.91) 3.36 (9.57) 3375 0.798
CPRS-10 2.35 (4.40) —1.92 (4.81) 350.5 0.714
BRIEF-2 9.37 (17.50) 10.32 (17.45) 316.5 0.802

CPT-3
Response Sl}'le 2.16 (8.55) 5.54 (7.01) 284 0.097
Omissions 0.25 (17.42) —-0.42(12.35) 3245 0.323
Commissions 237 (6.84) 5.42 (8.75) 303 0.179
Perseverance 1.94 (12.58) 3.08 (12.02) 347 0.539
Hit RT 0.34 (8.86) ~2.04 (5.68) 335 0.416
Standard Deviation Hit RT ~0.50(14.89) ~2.83(9.92) 3335 0.403
Variability 1.60 (13.29) 1.86 (9.32) 255 0.669
HRT Block Change —-3.13 (13.36) 2.00 (14.19) 278.5 0.156
HRT ISI 2.97 (16.61) 0.46 (12.07) 327 0.345
sD

Sleep Hours 0.22 (0.65) 0.31 (1.60) 107 0.668
Time to Fall Asleep —-0.25(0.97) 0.00 (1.08) 975 0.206

Figura 67 — Differenze nei vari gruppi dopo il trattamento

Il presente studio pilota ha dunque confrontato I'efficacia dello Zafferano e del MPH nei
bambini e negli adolescenti affetti da ADHD. La scoperta piu rilevante € che entrambi 1
trattamenti hanno portato a miglioramenti statisticamente significativi sia nei sintomi
principali dell' ADHD sia nelle funzioni esecutive. Ancora piu importante, i miglioramenti
erano comparabili in termini di efficacia, misurata sia con test cartacei compilati dai
genitori, sia con misure oggettive (CPT-3). Vale anche la pena notare che entrambi i
trattamenti sono stati ben tollerati e non sono stati riportati effetti collaterali significativi.
Infine, ¢ stata trovata una differenza evidente nel gruppo trattato con Zafferano: i genitori
dei bambini trattati con il Crocus hanno riportato un miglioramento pronunciato nel
tempo necessario per addormentarsi.

Tale studio sicuramente presentato qualche limite: il fatto di non essere randomizzato, di
non essere in cieco (anzi i pazienti hanno potuto scegliere il gruppo a cui appartenere,
anche se i genitori erano all’oscuro del loro punteggio iniziale), il fatto che i pazienti che

sono stati trattati con MPH hanno usato diversi farmaci disponibili in commercio che
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presentavano lievi differenze per quanto riguarda la biodisponibilita ed il numero esiguo
dei partecipanti. Tuttavia tale studio ¢ stato comunque importante sia 1’'uso di misure
oggettive sia perche i miglioramenti in entrambi i gruppi hanno riguardato sia i sintomi
principali dell'ADHD sia le funzioni esecutive e entrambi sono stati osservati usando

misure soggettive e oggettive, dando cosi coerenza allo studio stesso.

4.6 Effetti indesiderati e controindicazioni

I valori di LDso intraperitoneale dello stigma e del petalo di zafferano sono
rispettivamente 1,6 e 6 g/kg nei topi (Mzabri I. et al., 2019). Tuttavia, esso non € tossico
se somministrato per via orale (LDso superiore a 5 g/kg). Sebbene 1’ingestione di meno
di 1,5 g di zafferano non sia dannosa per gli esseri umani, esso viene considerato tossico
se ingerito in dosi superiori a 5 g € puo essere fatale se assunto intorno ai 20 g/giorno.
Una lieve intossicazione da Zafferano causa vertigini, nausea, vomito e diarrea, mentre
una tossicita piu grave puo causare intorpidimento, formicolio nelle mani e nei piedi e
pelle e occhi giallastri a causa della precipitazione di pigmenti gialli sulla pelle e sulla
congiuntiva. Anche sanguinamenti spontanei possono essere un sintomo (Schmidt M. et
al., 2007).

La maggior parte dei test di tossicita si ¢ concentrata principalmente sulla specie Crocus
sativus e sui suoi principali composti. Le indagini tossicologiche sullo Zafferano sono
state condotte solo in alcuni studi e 1 risoultati non sono uniformi e presentano alcune
variazioni a seconda delle parti della pianta utilizzate e dei modelli sperimentali (Figura
68) (Butnariu M. et al., 2022).

Per quanto riguarda gli studi clinici presentati in precedenza, si ¢ visto che le dosi
utilizzate sono state circa di 20 mg/die quindi si € lavorato ampiamente entro 1 margini di

sicurezza.
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Extract/ In witro/ Route of
compound i in vivo  administration Moded Adverse effects
m:lmms 1.2-2g/bw Invivo  Intraperitoneal Mice Nausea, vomiting, diarrhea, bleeding
:;::':ﬂw 4 g/bw daily In vivo Oral Mice Nontoxic
A In vitro CCD-18Lu
cx‘::mm ’ ICy, =50-400mg/ml. cytotoxic — Human normal Noncytotoxic
assay lung cells
Mice LD, = 4120 mg/kg
:3:::“ ?;’l;o:g;::dlﬁg:‘ik? In vivo Oral Neonates mice  [morphological changes in the kidney
! during lactation of neonates
Rats . PErrR |
Ao 50,100,and 200mg/kg  Inviw  Intraperitoneal  Diazinon- Erewsied You Sichy: imoss oy
extract ’ A diazinon in rats
induced toxicity
Hb, |HCT, |RBC
Ethanol Rats ! .
extract 0.35, 0.70, 1.05 g/kg daily Invivo  Intraperitoneal Subacute HAST ALY, h_lrc:l.“l'uncl;c!d
sti toxicity Tcreatinine Thepatic renal tissue
8 injuries, dose-dependent
Ethanol Sios Tlife span of cisplatin-treated mice
it 2 mg/kg of cisplatin In vivo Oral ) Cssp!atm.- ) dincst thresold
induced toxicity
Rats
Aqueous . . Acute and Tsurvival
extract e R mpeinel o No mortality at dose 10 mg/kg
toxicity
o o Several doses In vivo Oral Rats 2142 mskg
;1:::“ Several doses In vivo  Intraperitoneal Rats 1.48 mL/kg
:x‘:“m‘:” Several doses In vivo Oral Mice 5.53mlikg
;\;:;ws Several doses Invivo  Intraperitoneal Mice 3500 mg/kg
Total - ; A Hepatic, renal tissue damages anemia
i 0.35, 0.70, and 1.05g/kg Invivo  Intraperitoneal Rats |Hb, |HCT, |RBC
3 10, 25, 50, 100, and : Frog (Xenopus) Crocetin is a teratogen, but less potent
Koo 200mM S = embryos than ATRA
Rats ; i
; ; . Showed important toxicity than other
Safranal 0.1, 0.5, 1 mL/kg Invivo  Intraperitoneal lmm:flfnc:mn active constiments i adfvon sl
Rats
Safranal 1.2mlskg Invivo  Intraperitoneal Acute, subacute lcytotoxicity
toxicity
Safranal 1.2ml/kg Invivo  Intraperitoneal Mice LDy = 1.48 mLikg
Safranal 1.2ml/kg Invivo  Intraperitoneal Mice LDy, = 1.88 mLikg
Safranal 1.2ml/kg Invivo  Intraperitoneal Rats LDg = 1.50 mLskg
Safranal 1.2ml/kg In vivo Oral Mice LD,, =21 42 mL/kgin
Safranal 1.2mlrkg In vivo Oral Mice LD;, = 11.42ml/kg
Safranal 1.2mlskg In vivo Oral Rats LD, =5.53 mL/kg
. i Oral, Mice [ platelets, Tcreatinine
o k. i intraperitoneal Rats |food intake

Figura 68 - Schema dei vari studi tossicologici su vari componenti dello zafferano (Butnariu M. et al.,

2022)
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5. Conclusioni

Da millenni I’'uomo trova sostegno nelle piante per la propria salute.

Oggigiorno questo aiuto ¢ ancora molto richiesto per la maggior parte della popolazione
mondiale che vive in condizioni in cui I’accesso ai medicinali non € costante e la medicina
tradizionale basata sulle piante medicinali € la prima opzione di cura. Altresi nei paesi piu
moderni, la richiesta di prodotti a base di piante ¢ in costante crescita, anche per il
trattamento di disturbi relativi alla popolazione pediatrica. Molti genitori ricorrono alla
fitoterapia per trattare 1 malesseri dei propri figli, innanzitutto per la convinzione che
siano efficaci ma anche per la paura degli effetti collaterali dei farmaci allopatici.

I disturbi per cui ne fanno piu ricorso sono soprattutto di tipo dermatologico,
gastrointestinale e affezioni dell’apparato respiratorio. Se usati correttamente i prodotti
fitoterapici sono un aiuto prezioso per la salute dei bambini perché sono efficaci e ben
tollerati e possono essere usati come unico trattamento in caso di disturbi lievi e moderati
o in sinergia con farmaci di sintesi in casi piu gravi. Tutto cid puo venir meno se 1 genitori
fanno uso di questi prodotti senza consultare medici o farmacisti competenti, soprattutto
nei casi di uso concomitante con altri farmaci.

Visto il crescente interesse verso un approccio di cura fitoterapica si sono approfondite le
proprieta di tre piante, il cui uso tradizionale ¢ secolare, ma le cui azioni farmacologiche
sono state indagate attraverso studi clinici per il trattamento di determinati disturbi tipici
dell’eta pediatrica.

Un disturbo tipico dell’infanzia ¢ rappresentato dalla colica infantile, che puoé comparire
nei neonati nei primi quattro mesi di vita e che colpisce nel mondo occidentale trail 15 e
il 30 % dei lattanti. E definita come un pianto inconsolabile non riconducibile a nessuna
causa e che per essere diagnosticata deve durare per piu di tre ore al giorno, per oltre tre
giorni a settimana, per oltre tre settimane.

Il Foeniculum vulgare ¢ utilizzato da secoli come pianta medicinale per i disturbi
gastrointestinali di adulti e bambini nella medicina tradizionale di molti paesi. Per questo
si sono condotti studi clinici su lattanti per indagare sulla sua potenziale efficacia e

sicurezza d’uso.
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Da questi lavori ¢ emersa ’effettiva efficacia del Finocchio nel ridurre il tempo di pianto
nei lattanti, non registrando nessun effetto collaterale. Il suo meccanismo d’azione non ¢
ancora del tutto chiarito ma ¢ attribuito alla presenza dell’anetolo nell’olio essenziale
racchiuso nei suoi frutti.

Disturbi tipici dell’eta scolare sono le affezioni delle vie respiratorie; i raffreddori sono
una delle principali cause della perdita di giorni di scuola. I bambini infatti sono piu
suscettibili a episodi di raffreddore e a sviluppare sintomi piu gravi rispetto agli adulti,
con la frequenza di 6-12 episodi all’anno contro 1 2-4 nella popolazione adulta.

L’ Echinacea purpurea ¢ una delle piante medicinali piu conosciute e utilizzate al mondo,
nota per la prevenzione dei malanni stagionali e usata nella medicina tradizionale
principalmente per il trattamento delle affezioni delle vie respiratorie. Per questo ¢ stata
oggetto di numerosi studi clinici che hanno confermato la sua azione positiva nel ridurre
la sintomatologia, il decorso del disturbo e 1 casi di reinfezioni. Tutto cio ha comportato
una riduzione di casi di evoluzione grave dell’infezione, riducendo il numero di
prescrizioni di antibiotici.

L’E. purpurea esplica un’azione immunomodulante grazie alla presenza, soprattutto nelle
sue radici, di numerosi composti chimici come alchilammidi, fenilpropanoidi,
polisaccaridi e glicoproteine. I meccanismi d’azione proposti sono quelli di aumentare la
motilita dei globuli bianchi e potenziare I’immunita innata, stimolando I’attivita di diverse
cellule del sistema immunitario come le cellule Natural Killer, macrofagi, neutrofili e
mastociti. Inoltre € risultata ben tollerata, con effetti collaterali lievi e transitori.

Il disturbo da deficit di attenzione e iperattivita (ADHD) ¢ un disturbo del neurosviluppo
caratterizzato da sintomi di disattenzione, iperattivita ¢ impulsivita che colpisce circa il
5% della popolazione mondiale sotto i 18 anni. Anche se ’ADHD si pud manifestare
dall’inizio dell’eta scolare ¢ comune che i sintomi persistano fino all'eta adulta, causando
difficolta sociali, scolastiche e professionali.

Le cause dell’ADHD non sono ancora chiarite ma gli studi supportano 1'idea che una
combinazione di fattori, sia genetici che ambientali, sia coinvolta nella sua patogenesi.
Il trattamento farmacologico piu prescritto attualmente ¢ il Metilfenidato (MPH), che si
¢ rilevato efficace e sicuro. Nonostante ci0, il 30 % dei pazienti non risponde al
trattamento, mentre altri riferiscono effetti collaterali spiacevoli come riduzione

dell’appetito e disturbi del sonno.
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Per questi motivi negli ultimi anni, ¢ stato valutato 1'uso di diverse piante come terapia
complementare ai trattamenti farmacologici convenzionali per il controllo dei sintomi
dell'ADHD e la pianta risultata con maggior potenziale ¢ stata lo Zafferano.

Il Crocus sativus € una spezia il cui uso culinario e curativo ¢ millenario.

Numerosi studi sono stati condotti su questa pianta dimostrando le sue numerose attivita
farmacologiche come antiossidante, antinflammatoria, antitumorale, attribuibili ai suoi
componenti attivi, safranale, crocina e picrocrocina. Soprattutto si ¢ rilevata molto
efficace nel trattamento di disturbi collegati con il sistema nervoso centrale poiché questi
principi attivi dello Zafferano attenuano la neuro-infiammazione e inibiscono il
riassorbimento di neurotrasmettitori come noradrenalina, serotonina e dopamina,
responsabili del tono dell’'umore e dei comportamenti.

Studi clinici condotti su bambini e adolescenti hanno confermato I’ipotesi dell’efficacia
dello Zafferano anche per questo tipo di disturbo neurologico; infatti esso ha dimostrato
di esercitare un’efficacia simile al farmaco di riferimento, il MPH, nel controllare i
sintomi, con effetti collaterali lievi e transitori, e di aumentarne 1’effetto se assunto in
concomitanza.

I risultati degli studi condotti finora su queste piante medicinali si sono rivelati
promettenti e suggeriscono che il loro utilizzo sia ben tollerato e che gli effetti collaterali
non siano rilevanti, anche se sarebbero necessari ulteriori studi per definire in modo piu
accurato le modalita di preparazione, la standardizzazione delle droghe, i loro meccanismi
d’azione e la loro reale efficacia clinica.

L’uso tradizionale delle piante medicinali si € rivelato ancora una volta una fonte
inesauribile da dove la ricerca farmaceutica puo attingere per trovare nuovi principi

attivi e potenziali nuovi farmaci.
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