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La “Fitoterapia” (dal greco phyton, pianta, e therapeia, cura), è una disciplina medica che prevede l’uso 
di piante medicinali e loro derivati a scopo preventivo e curativo, in base alle proprietà farmacologiche 

dei costituenti chimici presenti nella pianta stessa, o nel preparato utilizzato.
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ISTAT 2013: 8,2% popolazione italiana

6,5% pazienti pediatrici

Utilizzatore tipo: 

• Donne
• 18-65 anni
• Elevato profilo socio-culturale
• Nord e Centro Italia

Introduzione

Medicine Non Convenzionali (2002, FNOMCeO)

 Fitoterapia

 Prodotti Omeopatici

 Integratori 



Introduzione

Una revisione sistematica della letteratura ha indagato sulla possibile tossicità delle piante medicinali
nei bambini. Sono stati inclusi e analizzati un totale di 127 articoli per un totale di 1453 casi di intossicazione.
La revisione ha dimostrato che non tutti i medicinali a base di erbe sono sicuri per uso umano, specialmente
nei pazienti pediatrici. J Res Med Sci. 2018 Mar 27;23:26.



Razionale del lavoro

Pochi dati disponibili in letteratura sulla popolazione pediatrica:

Mancanza di fondi per la ricerca in medicina integrativa;

 Scarso ritorno economico rispetto alla popolazione adulta e al farmaco;

 Scetticismo dei Comitati Etici;

Mancanza di standardizzazione dei dosaggi e delle indicazioni dei 
prodotti;

 Publication bias (è stato osservato che gli studi che si esprimono negativamente nei 
confronti dei prodotti di origine naturale abbiano una maggiore possibilità di essere 
pubblicati su riviste internazionali ad alto impact factor).



Il Sistema Italiano di Fitovigilanza raccoglie tutte le segnalazioni di
sospetta reazione avversa a prodotti a base di piante officinali e a
integratori alimentari.
Le informazioni contenute in questo database sono quindi fondamentali
per valutare la sicurezza di questi prodotti nella popolazione,
specialmente nei pazienti pediatrici.

Lo scopo del nostro lavoro è stato quello di:

• identificare
• caratterizzare
• valutare

(1) la frequenza e (2) la gravità degli eventi avversi (EA)

che si sono manifestati nella popolazione pediatrica italiana,
a seguito dell’assunzione di prodotti della medicina
integrativa (es. integratori alimentari, prodotti erboristici,
prodotti omeopatici, ecc.).

Scopo del lavoro



• Fonte dati: 
Database di segnalazione spontanea per la 
Fitovigilanza ISS

• Periodo:
1 Febbraio 2001 al 31 Gennaio 2018

• Popolazione:
Soggetti di età (Italia)

Materiali e metodi



• (1) Dati anagrafici:
Età, sesso, origine etnica, ecc.

• (2) Prodotti medicina integrativa:
Classificazione effettuata da un gruppo di 
esperti

• (3) Eventi avversi (EA): 
Sistema di classificazione MedDRA (Medical 
Dictionary for Regulatory Activities)

Gravità

ROR
Classi di età, sesso, farmaci concomitanti, 

num. componenti, num. prodotti

Causality*

Frequenza

Materiali e metodi

La codifica ha portato all’analisi di un totale di 144 campi, suddivisi fra paziente, prodotto ed EA.
N.B.: il database è stato validato in termini quali-quantitativi da numerose pubblicazioni ISS. 

*WHO-UMC system for standardized case causality assessment https://www.who-umc.org/pdfs/Causality.pdf



Risultati – Paziente pediatrico

Schede di segnalazione
Overall

206

Schede di segnalazione
Non gravi/Non definite

132

Schede di segnalazioni 
Gravi

74

p-value#

N (% su 206) N (% su 132) N (% su 74)
Mediana (Range IQ) coppie 
prodotto naturale-EA 1 (1-2) 1 (1-2) 2 (1-3) 0,005*

N EA/paziente
1 116 (56.31) 81 (61.36) 35 (47.30)

0.043*2 52 (25.24) 33 (25.00) 19 (25.68)
3+ 38 (18.45) 18 (13.64) 20 (27.03)
Età
Mediana (Range IQ) mesi 36 (12-72) 36 (12-72) 24 (5-84) 0.191
Classe di età (OMS)
Neonati (<1 mesi) 13 (6.31) 5 (3.79) 8 (10.81)

0.029*Infanti (1-23 mesi) 65 (31.55) 40 (30.30) 25 (33.78)
Bambini (24-143 mesi) 114 (55.34) 81 (61.36) 33 (45.59)
Adolescenti (144-192 mesi) 14 (6.80) 6 (4.55) 8 (10.81)
Genere
Maschi 111 (53.88) 62 (46.97) 49 (66.22)

0.027*Femmine 89 (43.20) 66 (50.00) 23 (31.08)
Non disponibile 6 (2.91) 4 (3.03) 2 (2.70)
Etnia
Caucasica 159 (77.18) 100 (75.76) 59 (79.73)

0.028*
Mediterranea 5 (2.43) 4 (3.03) 1 (1.35)
Africana 3 (1.46) 1 (0.76) 2 (2.70)
Asiatica 6 (2.91) 1 (0.76) 5 (6.76)
Non disponibile 33 (16.02) 26 (19.70) 7 (9.46)
*p-value<0.05
#p-value del confronto fra segnalazioni  gravi e non gravi



Risultati – Prodotto sospetto e prodotti concomitanti

Schede di segnalazione
Overall

206

Schede di segnalazione
Non gravi/Non definite

132

Schede di segnalazioni 
Gravi

74

p-value#

N (% su 206) N (% su 132) N (% su 74)
N di prodotti naturali co-somministrati 
1 193 (93.69) 127 (96.21) 66 (89.19)

0.0762 8 (3.88) 4 (3.03) 4 (5.41)
3+ 5 (2.43) 1 (0.76) 4 (5.41)
N componenti naturali somministrate simultaneamente
1 62 (30.10) 45 (34.09) 17 (22.97)

0.070
2-5 80 (38.83) 49 (37.12) 31 (41.89)
6-10 34 (16.50) 20 (15.15) 14 (18.92)
11-15 22 (10.68) 16 (12.12) 6 (8.11)
16+ 8 (3.88) 2 (1.52) 6 (8.11)
Presenza di farmaci concomitanti
Sì 52 (25.24) 27 (20.45) 25 (33.78) 0,035*No 154 (74.76) 105 (79.55) 49 (66.22)
*p-value<0.05
#p-value del confronto fra segnalazioni  gravi e non gravi



Risultati – Eventi avversi

Schede di segnalazione
Overall

206

Schede di segnalazione
Non gravi/Non definite

132

Schede di segnalazione
Gravi

74
p-value#

N (% su 206) N (% su 132) N (% su 74)
Gravità EA
Non grave 88 (42.72) 88 (66.67) -
Grave - Ospedalizzazione o prolungamento 59 (28.64) - 59 (79.73)
Grave - Anomalie congenite - - -
Grave - Disabilità grave o permanente - - -
Grave - Pericolo di vita 6 (2.91) - 6 (8.11)
Grave - Altra condizione clinicamente rilevante 4 (1.94) - 4 (5.41)
Non disponibile 44 (21.36) 44 (33.33) -
Esito EA
Risoluzione completa 105 (50.97) 62 (46.97) 43 (58.11)

0.180

Miglioramento 27 (13.11) 20 (15.15) 7 (9.46)
Reazione invariata/peggiorata 8 (3.88) 5 (3.79) 3 (4.05)
Non disponibile 59 (28.64) 38 (28.79) 21 (28.38)
Non ancora guarito - - -
Risoluzione con postumi 7 (3.40) 7 (5.30) -
Causalità
Certo 24 (11.65) 15 (11.36) 9 (12.16)

0.394
Probabile 49 (23.79) 32 (24.24) 17 (22.97)
Possibile 40 (19.42) 26 (19.70) 14 (18.92)
Dubbia 7 (3.40) 2 (1.52) 5 (6.76)
Non classificabile 86 (41.75) 57 (43.18) 29 (39.19)
*p-value<0.05
#p-value del confronto fra segnalazioni  gravi e non gravi



Risultati – Prodotti sospetti

Coppie prodotto naturale-EA 
N tot=369, non gravi=198,  gravi=171

suddivisi nelle varie classi dei prodotti della 
medicina integrativa.

Prodotto naturale 
somministrato

Coppie prodotto naturale-EA
Overall

369

Coppie prodotto naturale-EA
Non gravi

198

Coppie prodotto naturale-EA
Gravi

171
N (% su 369) N (% su 198) N (% su 171)

Integratori alimentari 211 (57.18) 132 (66.67) 79 (46.20)
Prodotti omeopatici 92 (24.93) 32 (16.16) 60 (35.09)
Prodotti erboristici 25 (6.78) 14 (7.07) 11 (6.43)
Alimenti 24 (6.50) 16 (8.08) 8 (4.68)
Preparazioni casalinghe 9 (2.44) 4 (2.02) 5 (2.92)
Preparazioni galeniche 8 (2.17) - 8 (4.68)



Risultati – Eventi avversi & SOC

SOC
AEs overall

350
Non-serious ARs

207
Serious ARs

143
N (% 350) N (% su 207) N (% su 143)

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 141 (40.29) 109 (52.66) 32 (22.38)
Patologie gastrointestinali 50 (14.29) 33 (15.94) 17 (11.89)
Patologie del sistema nervoso 29 (8.29) 12 (5.80) 17 (11.89)
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 20 (5.71) 11 (5.31) 9 (6.29)
Patologie vascolari 18 (5.14) 5 (2.42) 13 (9.09)
Disturbi psichiatrici 16 (4.57) 12 (5.80) 4 (2.80)
Disturbi del sistema immunitario 11 (3.14) 4 (1.93) 7 (4.90)
Esami diagnostici 11 (3.14) 1 (0.48) 10 (6.99)
Condizioni generali e relative alla sede di somministrazione 10 (2.86) 3 (1.45) 7 (4.90)
Traumatismi, intossicazioni e complicazioni da procedura 8 (2.29) 4 (1.93) 4 (2.80)
Patologie cardiache 8 (2.29) 2 (0.97) 6 (4.20)
Patologie epatobiliari 7 (2.00) 1 (0.48) 6 (4.20)
Disordini del metabolismo e della nutrizione 6 (1.71) 1 (0.48) 5 (3.50)
Patologie dell’occhio 5 (1.43) 4 (1.93) 1 (0.70)
Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali 5 (1.43) 3 (1.45) 2 (1.40)
Patologie renali e urinarie 2 (0.57) - 2 (1.40)
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo 1 (0.29) 1 (0.48) -
Patologie del sistema emolinfopoietico 1 (0.29) - 1 (1.70)
Patologie endocrine 1 (0.29) 1 (0.48) -

Eventi avversi
N tot=350, non gravi=207,  gravi=143



Risultati – Predittori di gravità
ROR crudo EA gravi

ROR (Intervallo Confidenza 95%) p-value ROR aggiustato# EA gravi
ROR (Intervallo Confidenza 95%) p-value

Genere
Maschi Ref Ref
Femmine 0.37 (0.24-0.56) <0.001* 0.35 (0.22-0.56) <0.001*
Classe di età (OMS)
Neonati (<1 mesi) Ref Ref
Infanti (1-23 mesi) 0.43 (0.16-1.17) 0.098 0.48 (0.17-1.34) 0.163
Bambini (24-143 mesi) 0.18 (0.07-0.47) 0.001* 0.24 (0.09-0.66) 0.005*
Adolescenti (144-192 mesi) 0.53 (0.15-1.80) 0.310 1.13 (0.31-4.14) 0.853
Prodotto naturale somministrato
Integratori alimentari Ref Ref
Prodotti omeopatici 3.13 (1.88-5.22) <0.001* 1.86 (0.98-3.52) 0.056
Alimenti 0.83 (0.34-2.04) 0.693 0.51 (0.18-1.44) 0.204
Preparazioni galeniche - - - -
Preparazioni casalinghe 2.09 (0.54-8.00) 0.283 1.44 (0.34-6.11) 0.617
Prodotti erboristici 1.31 (0.57-3.03) 0.524 0.80 (0.32-2.02) 0.639
Presenza di farmaci concomitanti
No Ref Ref
Sì 2.84 (1.80-4.47) <0.001* 2.59 (1.58-4.25) <0.001*
N componenti naturali somministrate simultaneamente
1 Ref Ref
2-4 1.92 (1.10-3.33) 0.021* 1.66 (0.91-3.01) 0.097
5-8 2.38 (1.31-4.32) 0.004* 2.22 (1.17-4.22) 0.014*
9+ 2.94 (1.65-5.24) <0.001* 1.99 (1.03-3.85) 0.040*
N di prodotti naturali co-somministrati 
1 Ref Ref
2 3.19 (1.45-7.04) 0.004* 3.78 (1.65-8.65) 0.002*
3+ 12.36 (4.26-35.86) <0.001* 7.71 (2.39-24.94) 0.001*
*p-value<0.05
#ROR values adjusted for age, gender and presence of concomitant allopathic medications.



Predittori di gravità: 

•Genere: 
ROR femmine 0.35 (0.22-0.56)

•Età: 
ROR bambini 0.24 (0.09-0.66)

•Categoria di prodotto: 
ROR prodotti omeopatici 3.13 (1.88-5.22)

•Presenza di farmaci concomitanti: 
ROR 2.59 (1.58-4.25)

•Numerosità dei componenti naturali co-somministrati:
ROR 5-8 componenti 2.22 (1.17-4.22)
ROR 9+ componenti 1.99 (1.03-3.85)

•Numerosità dei prodotti di origine naturale co-somministrati:
ROR 2 prodotti: 3.78 (1.65-8.65)
ROR 3+ prodotti: 7.71 (2.39-24.94)

Discussione e conclusioni

Da Febbraio 2001 a Gennaio 2018 sono pervenute
206 segnalazioni, delle quali 74 sono risultate gravi (35,92%).
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Prospettive future
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 Fitoterapia 

 Medicina Omeopatica 

 Medicina Tradizionale Cinese 

 Medicina Ayurvedica 

 Medicina Antroposofica 

 Omotossicologia 

 Agopuntura 

Medicine Non Convenzionali (2002, FNOMCeO)

Complementary and Alternative 
Medicine, CAM (OMS)

Firenze, 23 Luglio 2018Introduzione



 Nasce nel 2002 ed è coordinato dall’Istituto 
Superiore di Sanità (ISS) in accordo con 
L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) e il 
Ministero della Salute.

 Raccoglie in un database ad hoc tutte le 
segnalazioni di sospetta reazione avversa a 
prodotti a base di piante officinali e a 
integratori alimentari:

Sistema Italiano di Fitosorveglianza

• Vitamine e minerali;
• Integratori alimentari;
• Prodotti erboristici;
• Prodotti omeopatici (in base al Decreto legislativo 

219/2006);
• Prodotti di origine esotica, come ad esempio quelli della 

medicina tradizionale cinese e ayurvedica;
• probiotici;
• Altri prodotti, come per esempio gli aminoacidi.

CAM & Fitovigilanza

www.epicentro.iss.it



Database nazionale pediatrico ISS: codifica* dei campi relativi (1) al paziente, (2) 
al prodotto sospetto e (3) all’evento avverso (EA). 

Materiali e metodi (2)


