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COLDS AND COUGHS IN CHILDREN
G. Trapani

Family Pediatrician, Sanremo, Iialy

The most common pathologies affecting the daily
work of the Family Pediatrician are colds and coughs.
We now examine the herbal medicinal products used
in these infectious diseases. Pelargonium sidoides.
The examination of scientific literature shows that EPs
7630 extract of Pelargonium sidoides (Ps) is effective
in treating respiratory tract infections with an indirect
and mediated effect. From a clinical point of view, it
shows a very complete and pleiotropic mechanism
of action, due to its rich phytocomplex, which has
immune-modulating, antibacterial, antiviral, and
ciliary mobility actions, and it can be used to treat
the most common respiratory tract infections with
good safety and tolerability profile. The "Ps extract
for treating acute respiratory tract infections"
review, published by the Cochrane Collaboration,
shows that adequate studies have been published,
according to which EPs 7630 extract can be used to
alleviate the symptoms of acute rhinosinusitis and the
common cold. The extract can be useful in improving
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symptoms of acute bronchitis, both in adults and
children.

A recent review highlights that EPs 7630 is an
efficacious, safe, and well-tolerated herbal medicine
in the management of acute respiratory tract
infections such as acute bronchitis, acute rhino-
sinusitis, and acute tonsillitis and pharyngitis in
children, adolescents, and adults. Its safety profile
remains high, even when used to treat very young
children and in any case over 24 months of age.
Recent data demonstrate that EPs 7630 is efficacious
in children < 6 years suffering from acute bronchitis.
This analysis also supports the effectiveness of
the product in acute tonsillopharyngitis and acute
rhinosinusitis in pediatric age. The use of EPs 7630,
common in many European countries (with millions
of doses administered per year), maybe related to
few reported allergic skin reactions (34 cases),
which were quite mild. No safety concerns were
identified. Piantaggine (Plantago major) is used for
the antiviral antibacterial, antiinflammatory action
in coughs and bronchitis. It is also useful in allergy,
and it increases the production of lymphocytes
and Interferon Y. Elicriso (Helichrysum italicum)
contains flavonoids with antispasmodic and anti-
inflammatory action. Timo (Thymus s.): it contains
essential oils and thymol which have sedative action
in cough and asthma. Rosolaccio (Papaver rhoeas)
contains alkaloids used in cough and asthma.
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QUANDO SCEGLIERE | FITOTERAPICI PER
LA TOSSE E LE MALATTIE DELLE ALTE VIE
RESPIRATORIE — PREVENZIONE DELLE MALATTIE
DA COMUNITA

Gianfranco Trapani (Sanremo, IM - ltaly)

1. LE MALATTIE DA RAFFREDDAMENTO, LA TOSSE NEI BAMBINI

Traduzione di:

Trapani G. Colds and coughs in children. LECT 104. In: Selected Lectures of the 15™ International Workshop on Neonatology
and the 40" Congress UMEMPS (Union of Middle-Eastern and Mediterranean Pediatric Societies); Cagliari (Italy); October
24-26, 2019. J Pediatr Neonat Individual Med. 2019;8(2):e080224. doi: 10.7363/080224.

Le malattie pit comuni che interessano il lavoro quotidiano del pediatra sono la tosse e le malattie da raffreddamento. Esa-
miniamo i farmaci di origine vegetale usati in queste malattie.

Pelargonium sidoides (Ps). L’esame della letteratura scientifica dell’estratto di Pelargonium sidoides (Ps) EPs 7630 di-
mostra che ¢ efficace nel trattamento delle infezioni respiratorie con un effetto indiretto e mediato. Dal punto di vista clinico
dimostra un meccanismo di azione complesso e pleiotropico, grazie al suo ricco fitocomplesso che ha una azione immuno-
modulante, antibatterica, antivirale, e di aumento della motilita ciliare. Per questo motivo ¢ utilizzato nelle infezioni comuni
delle vie respiratorie, con un buon profilo di tollerabilita e di sicurezza. Una review pubblicata dalla Cochrane Collaboration,
“L’estratto di Ps per il trattamento delle malattie delle vie respiratorie”, evidenzia che sono stati pubblicati importanti lavori
scientifici che dimostrano utilita dell’estratto di EPs 7630 nell’alleviare sintomi del raffreddore comune, delle rinosinusiti e
delle tonsilliti non streptococciche. L’estratto pud essere usato per migliorare i sintomi delle bronchiti acute, sia nei bambini
che negli adulti. Recenti studi hanno dimostrato come questo farmaco vegetale sia ben tollerato nella gestione delle malattie
delle alte e basse vie respiratorie, oltre che delle tonsilliti non streptococciche nei bambini, adolescenti ed adulti. Il suo profilo
di sicurezza rimane elevato anche quando si trattano bambini dall’eta di due anni. Infatti esistono studi recenti che dimostrano
che EPs 7630 ¢ efficace in bambini sotto i sei anni di eta affetti da bronchiti acute. Queste analisi dimostrano che il farmaco
vegetale ¢ attivo anche nelle tonsilliti e nelle rinosinusiti in eta pediatrica. L uso dell’EPs 7630 ¢ molto comune in tutta Europa
con milioni di dosi somministrate all’anno, e sono stati riportati solo casi sporadici di allergia cutanea (34 casi), rapidamente
regrediti alla sospensione del farmaco. Non ¢ mai stato rilevato nessun problema di sicurezza.

Piantaggine (Plantago maior) ¢ utilizzata per la sua azione antivirale, antibatterica ed anti-infiammatoria nelle tossi e nelle
bronchiti. Aumenta la produzione di interferone Y e di linfociti.

Elicriso (Helichrysum italicum) contiene flavonoidi che hanno un’azione spasmolitica ed antiinfiammatoria nelle alte vie aeree.

Timo (Thymus s.) contiene oli essenziali e timolo che hanno azione sedative nella tosse e nell’asma.

Rosolaccio (Papaver rhoeas) contiene alcaloidi che vengono usati nella tosse e nell’asma.

2. | FITOTERAPICI SONO TUTTI UGUALI? LA DIFFERENZA FRA
INTEGRATORE ALIMENTARE A BASE DI PIANTE E FARMACO
VEGETALE

In Italia i prodotti contenenti estratti vegetali rappresentano un mercato in costante crescita. Il mercato italiano degli in-
tegratori alimentari a base di piante rappresenta infatti oltre il 4% del totale delle entrate prodotte dal canale di vendita delle
farmacie (25,4 miliardi di euro nel periodo maggio 2015-maggio 2016), e vale, secondo dati recenti, quattro volte quello
dell’omeopatia e tre volte quello dei farmaci veterinari [1]. La domanda da parte degli utilizzatori finali e 1’offerta generata
dalle aziende del settore fa si che sul mercato siano disponibili prodotti con caratteristiche molto diverse, che spaziano dall’in-
tegratore alimentare, fino al farmaco vero e proprio. Pertanto viene richiesta agli operatori sanitari, e soprattutto ai medici,
una forte competenza in materia, al fine di operare scelte prescrittive razionali e consapevoli, a tutela della salute dei pazienti.
Infatti, & frequente che I’estratto della stessa pianta sia disponibile sia sotto forma di integratore alimentare, che come farmaco
vero e proprio. Di fronte ad una offerta cosi variegata e disomogenea, come si pud orientare il pediatra per valutare la qualita
e la sicurezza del prodotto che sta prescrivendo? La differenza che passa fra un integratore ed un farmaco ¢ intuitivamente
sostanziale, ma non ¢ certo semplice da valutare quando si tratta di estratti vegetali.



L’estratto standardizzato di radici di Pelargonium sidoides DC ¢ un caso emblematico di come un inquadramento regolatorio
adeguato possa favorire il corretto approccio prescrittivo del medico e quindi un impatto positivo sulla sicurezza dei pazienti.

L’azione terapeutica dell’estratto standardizzato di radici di Pelargonium sidoides DC ¢ regolamentata da parte dell’ Agen-
zia Europea per i Medicinali (EMA), che verifica la qualita, efficacia e sicurezza di qualsiasi tipologia di farmaco e, natural-
mente, questo vale anche per i farmaci che contengono estratti vegetali, i quali, non diversamente dai farmaci di sintesi, devono
essere autorizzati all’immissione in commercio dall’autorita regolatoria, e garantire, appunto, qualita, efficacia e sicurezza.

Per un estratto botanico titolato e standardizzato come Pelargonium sidoides, la garanzia di qualita, efficacia e sicurezza,
che si danno per scontati quando si tratta di un farmaco monomolecolare, possono sollevare invece problematiche non indiffe-
renti. Garantire, ad esempio, la qualita di un estratto vegetale che abbia le caratteristiche per poter essere registrato come far-
maco, non ¢ affatto semplice. “Titolare” e “standardizzare” un farmaco monomolecolare, ad esempio il paracetamolo, appare
relativamente semplice con le moderne metodologie analitiche, ma rappresenta una vera sfida per I’industria che voglia fare di
un estratto vegetale un vero e proprio farmaco.

Con il termine “titolazione” si indica 1’analisi, eseguita con tecniche particolarmente sofisticate, della qualita e della quantita
dei principi attivi presenti nel fitocomplesso che porta all’identificazione del marker (uno o pill principi attivi riconosciuti come
elementi identificativi di una droga vegetale). La “standardizzazione” consente invece di garantire la presenza costante dei prin-
cipi attivi in ogni lotto di produzione, permettendo la riproducibilita dell’effetto terapeutico, connesso strettamente al concetto
di efficacia. Pertanto ¢ intuitivo che titolare e standardizzare un fitocomplesso non ¢ cosa da poco, considerando che quest’ul-
timo puo contenere fino ad alcune centinaia di molecole diverse, e dato che la concentrazione in principi attivi di ogni lotto di
produzione di una pianta medicinale viene influenzata da molteplici variabili (annata, clima, umidita, temperatura, ed altre ...).

Dal punto di vista normativo, un fitocomplesso puo essere elevato al ruolo di medicinale vero e proprio e ottenere la regi-
strazione come farmaco seguendo due diverse vie autorizzative: “Well Estabilished Use” (WEU) e “Traditional Use” o “Tra-
ditional Herbal Medicinal Product” (THMP).

La registrazione come WEU (Direttiva 2001/83/CE) [2] si ottiene quando I’estratto vegetale possiede una storia di uso in
terapia di almeno 10 anni nella Comunita Europea, con riconosciuta efficacia e livelli accettabili di sicurezza. Tempi e costi per
I’autorizzazione all’immissione in commercio per i medicinali a base di erbe di uso ben consolidato sono gli stessi di tutti gli
altri farmaci: piu di dieci anni per studi preclinici e clinici e milioni di euro di spese complessive.

Se invece un estratto vegetale ¢ stato utilizzato da almeno 30 anni, di cui perlomeno 15 all’interno della Comunita Europea,
si puo richiedere la registrazione di uso tradizionale come THMP, anche senza il supporto di studi preclinici e clinici, come
previsto dalla direttiva 2004/24/CE, che modifica la direttiva 2001/83/CE [2]. I controlli di qualita e le procedure di produzione
richieste per i THMP sono quelli richiesti per gli altri medicinali a base di erbe, rigorosi e stringenti, ma la procedura semplifi-
cata per I’autorizzazione all’immissione in commercio prevede che non sia obbligatorio eseguire trial clinici convenzionali, ma
che la valutazione sia demandata alla aderenza alle monografie dell’Herbal Medicinal Products Committee (HMPC, il comitato
per i medicinali a base di erbe dell’EMA).

HMPC redige le monografie in cui vengono valutati i preparati a base di erbe, raccogliendo informazioni provenienti dalla
letteratura scientifica sugli usi raccomandati, le condizioni di sicurezza e la posologia, incoraggiando cosi le aziende alla regi-
strazione per uso tradizionale. La registrazione come THMP implica una riduzione in termini di tempi e costi, che comunque
rimangono dell’ordine delle decine di migliaia di euro [1].

Questo evidenzia come la scelta aziendale di registrare un estratto botanico come Pelargonium sidoides come farma-
co vegetale debba obbligatoriamente sottostare ad una regolamentazione molto rigorosa che garantira efficacia farmaco-
logica, sicurezza, qualita e controllo dell’intera filiera produttiva (Fig. 1).

Se il medesimo estratto botanico fosse inquadrato
come integratore alimentare, non potrebbe vantare al-
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Risulta chiaro quindi che, se dovessero essere disponibili per una stessa pianta sia integratori alimentari, che farmaci,
qualora I’aspettativa di efficacia sia terapeutica e 1’intento prescrittivo sia curativo, la scelta del medico deve orientarsi verso
il farmaco, il quale ¢ I'unico che deve garantire la qualita farmaceutica di tutta la filiera produttiva, la titolazione e la stan-
dardizzazione del prodotto, 1’efficacia terapeutica e le indicazioni approvate dall’autorita regolatoria, e le posologie provate e
definite perché ¢ un THMP. Non ultimo, nell’atto prescrittivo, il medico ¢ tutelato dal punto di vista deontologico, operando
una prescrizione consapevole a tutela della salute dei suoi pazienti.

3. PELARGONIUM SIDOIDES: STORIA E MECCANISMO DI AZIONE

Pelargonium sidoides ¢ una pianta appartenente ad una varieta medicinale di gerani (famiglia Geraniaceae), originaria del
Sud Africa, che ha dimostrato interessanti attivita nei confronti di svariate sindromi respiratorie.

Infatti, Pelargonium sidoides vanta studi clinici (sono ad oggi piu di 25), di alta qualita, tutti pubblicati sui riferimenti
di ricerca piu accreditati dal mondo scientifico e molti di questi sono stati revisionati dall’EMA per la pubblicazione
dell’ Assessment report on Pelargonium sidoides DC [5].

In Italia I’estratto idroalcolico standardizzato e brevettato delle radici (Fig. 2 e Fig. 3) di Pelargonium sidoides (registrato
dal produttore tedesco con la sigla univoca di EPs®7630) ¢ 1’unico prodotto vegetale ad essere stato registrato come farmaco
per le malattie da raffreddamento. Con questa definizione, “‘sindrome da raffreddamento”, si intende un’affezione ad eziologia
virale a carico delle prime vie aeree, che puo determinare
interessamento della sfera ORL, della trachea e dei bron-
chi. L’ AIFA ne ha autorizzato I’immissione in commer-
cio gia nel 2010, Numero di AIC: 038135 (supplemento
ordinario n.165 alla Gazzetta Ufficiale del 26/7/2010).
La registrazione farmaceutica dell’estratto di- Pelargo-
nium sidoides EPs®7630 distingue nettamente questa
preparazione da tutti gli analoghi prodotti commercia-
lizzati come integratori alimentari, quanto ad efficacia,
qualita e sicurezza di impiego, anche in pediatria.

L’estratto EPs®7630 risulta avere un meccanismo di
azione singolare e pleiotropico, grazie ad un fitocomples-
so molto ricco di principi attivi.

Il suo tradizionale utilizzo nei confronti del bacillo di
Koch trova oggi un razionale scientifico che ne spieghe-
rebbe il meccanismo d’azione: I’attivazione dei macrofagi
e quindi del sistema immunitario aspecifico. I macrofagi
sono il cardine dell’immunita innata e la loro attivazione
¢ stimolata intensamente da Pelargonium sidoides; ¢ stato
dimostrato che il fitocomplesso favorisce, in corso di in-
fezione, questa funzione di difesa, incrementando la pro-
duzione di monossido di azoto ad azione microbicida. La Figura 2. Radici di Pelargonium sidoides.
stimolazione macrofagica determina inoltre un incremento
della produzione di citochine attivanti la risposta immuni-
taria, in particolare IL1-f, IL-12 , TNF-a [6, 7].

L’attivita sorprendente di questo estratto, che lo di-

stingue nettamente nel panorama delle piante antinfet-
tive, & la sua spiccata attivita antivirale. In un recente
lavoro svolto presso I’Universita di Goethe, in Germa-
nia, & stata dimostrata 1’azione antivirale (in vitro) verso
un panel di virus respiratori, fra i quali il virus Respi-
ratorio Sinciziale, il virus Influenzale HIN1 e H3N2, il
virus Parainfluenzale di tipo 3, il Coronavirus HC0229
e il Coxsackievirus A9 [8].

E rilevante notare che le attivitd nei confronti del-
le infezioni virali viene completata da un’interessante
azione antibatterica; studi condotti, in vitro, su Kleb-

siella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylo-

coccus aureus, Proteus mirabilis mostrano la sensibili-
ta dei patogeni agli effetti dell’estratto EPs®7630 [9]. Figura 3. Radici di Pelargonium sidoides.




L’estratto di pelargonio, nell’azione di contrasto delle
infezioni batteriche, vanta anche un ulteriore meccani-
smo legato all’attivita antiadesiva: 1’elevato contenuto
in proantocianidine permette I’instaurarsi di un legame
alla superficie batterica, che, destrutturata, perderebbe
la capacita di adesione alla cellula ospite [10].

Alle azioni antivirale ed antibatterica, 1’estratto associa
un interessante effetto secretomotorio gia dimostrato su
cellule epiteliali nasali ciliate sulle quali aumenta il battito
ciliare in maniera dose dipendente [11] e successivamen-
te confermato in vivo, in animali da esperimento affetti da
bronchite acuta, estendendo la dimostrazione dell’efficacia
anche ad un effetto antitussivo diretto e secretolitico [12].

Evidenze cliniche di efficacia

Molti sono i trial clinici che dimostrano 1’efficacia di
EPs®7630 nei confronti di varie sindromi che coinvolgono
tutto il tratto respiratorio, sia in adulti che in bambini, dalle
tonsillo-faringiti, alle bronchiti acute e alle rinosinusiti; in
tutti i casi ha ridotto i segni clinici associati, ha accorcia-
to il decorso della patologia, scongiurando cosi eventuali
complicazioni di natura batterica, procurando inoltre un
vantaggio farmaco-economico alla societa, in termini di
riduzione di giorni lavorativi o di scuola persi, e nella ri-
duzione del consumo di antibiotici. Va poi precisato che
in alcuni di questi studi I’attivita della pianta ¢ stata testata
anche in associazione a farmaci di sintesi, come il parace-
tamolo, senza che questi possano aver subito modificazio-
ni del proprio percorso farmacologico [13-16].

In particolare, una recente metanalisi di Matthys et
al. dimostra come 1’estratto EPs®7630 sia risultato effi-
cace nella bronchite acuta, sia su adulti (273 Verum-271
Placebo), che su bambini da 1 a 5 anni (66 Verum-69
Placebo) e su bambini e ragazzi da 6 a 18 anni (248 Ve-
rum-248 Placebo), producendo una completa remissione
dei sintomi valutati secondo la scala BSS (Bronchitis Se-
verity Score) al giorno 7 del trattamento [17].

La metanalisi conclude in maniera analoga la valu-
tazione di efficacia anche sulla rinosinusite acuta e sulla
tonsillo-faringite acuta, valutata come completa remis-
sione dei sintomi, rispettivamente, secondo la scala SSS
(Sinusitis Severity Score) al giorno 7 del trattamento
(187 Verum-188 Placebo), e secondo la scala TSS (Ton-
sillitis Severity Score) gia al giorno 4 del trattamento
(133 Verum-134 Placebo) [17].

La tollerabilita e la sicurezza di EPs®7630 su popo-
lazione pediatrica sono state dimostrate in molti studi
clinici ed in diverse condizioni patologiche. I dati di ef-
ficacia disponibili sulla popolazione pediatrica sono stati
oggetto di una recente revisione [18], dalla quale & risul-
tato che EPs®7630, quindi tutti questi studi sono riferiti al
farmaco vegetale, ¢ efficace nei bambini di eta inferiore a
6 anni affetti da bronchite acuta, tonsillo-faringite e rino-
sinusite acuta, con un profilo di sicurezza molto elevato.

Le figure mostrano i risultati, rispettivamente, sulla
bronchite acuta (Fig. 4), sulla tonsillo-faringite acuta
(Fig. 5) e sulla rinosinusite acuta (Fig. 6).
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Figura 4. Bronchitis Severity Score. Percentuale dei bambini per i quali
i sintomi sono migliorati o si sono risolti al giorno 7.
Tratto e modificato da: Kamin et al., 2018 [18].
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Figura 5. Sintomi specifici di tonsillo-faringite. Percentuale dei bambini
per i quali i sintomi sono migliorati o si sono risolti al giorno 7.
Tratto e modificato da: Kamin et al., 2018 [18].
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Figura 6. Sintomi specifici di rinosinusite acuta. Percentuale dei
bambini per i quali i sintomi sono migliorati o si sono risolti al giorno 7.
Tratto e modificato da: Kamin et al., 2018 [18].



Conclusioni

Gli estratti di grado farmaceutico, ovvero il farmaco vegetale, di Pelargonium sidoides risultano essere, quindi, uno stru-
mento terapeutico molto utile al pediatra, sotto vari punti di vista.

Innanzi tutto, EPs®7630, grazie al suo peculiare meccanismo di azione, riempie un vuoto terapeutico nei confronti delle
sindromi respiratorie dell’eta pediatrica, che sono per piut del 90% dei casi di origine virale, e per le quali non esistono farmaci
specifici, né trattamenti causali, ma solo terapie a supporto dei sintomi.

Riducendo la gravita dei sintomi ed accorciando il decorso della patologia, EPs®7630 comporta inoltre un risparmio di
sintomatici, come il paracetamolo, e, grazie alla sua efficacia nel ridurre le complicanze di tipo batterico, comporta anche una
riduzione dell’utilizzo di antibiotici.
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