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a tosse e un atto sia riflesso sia

volontario, indotto dalla stimola-

zione di terminazioni nervose,
distribuite tra laringe e bronchi, che trova-
no integrazione a livello centrale nel cen-
tro della tosse del midollo allungato, dove
il riflesso & soggetto a controllo corticale.
La tosse rappresenta un meccanismo
protettivo finalizzato all’espulsione dalle
vie aeree di agenti nocivi, ma anche un
sintomo di patologie di differente gravita,
da infezioni dell'apparato respiratorio (per
esempio pertosse, bronchite, polmonite)
fino al carcinoma polmonare, o ancora
un effetto collaterale dell’'uso di farmaci
come gli Ace inibitori. | farmaci per la tos-
se sono classificati RO5 - Preparati per la
tosse e le malattie da raffreddamento e
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comprendono: espettoranti (RO5C); anti-
tosse 0 bechici, associati 0 meno agli
espettoranti (RO5D e RO5F: vedi tabella
1); altre associazioni di preparati per le
malattie da raffreddamento (RO5X) a ba-
se di principi attivi di origine vegetale.

| loro effetti sono sintomatici: riducono o
sopprimono la tosse alleviando anche il
fastidio causato dal tossire ripetuto (mal
di schiena, dolore toracico, mal di testa,
malessere generale). La sola correzione
del sintomo pud mascherare la malattia
sottostante, ed e quindi consigliabile evi-
tarne I'uso prolungato in assenza di una
diagnosi. Poiché sono numerosi gli Otc a
base di antitosse, associati tra loro o con
simpaticomimetici, espettoranti o antipi-
retici (vedi tabella 1), il consiglio del far-

macista pud acquistare un particolare ri-
lievo nella scelta del medicinale e nel suo
corretto uso. Un primo criterio di scelta &
costituito dalle caratteristiche stesse della
tosse, che pud essere non produttiva o
produttiva. Nel primo caso ¢ sufficiente
un farmaco bechico che interferisca con
i meccanismi patogenetici della tosse.
Nel secondo, sopprimere il riflesso della
tosse sarebbe controproducente, in
quanto serve a liberare le vie respiratorie
dall'eccesso di muco che, oltre a rendere
difficoltosa la respirazione, costituisce un
buon terreno di coltura di patogeni. Pos-
sono quindi essere utilizzati, a fronte di
una scarsa documentazione di efficacia
clinica, gli espettoranti, quali carbocistei-
na, N-acetilcisteina, guaifenesina, am-
broxolo, bromexina, volti a modificare la
qualita dell'escreato.

Gli antitosse o bechici sono general-
mente suddivisi, in accordo al loro sito
d’azione, in: centrali (destrometorfano e
butamirato) se agiscono sui meccani-
smi centrali della tosse; periferici (oxola-
mina) se inibiscono la responsivita delle
terminazioni nervose delle vie aeree che
evocano la tosse; altri agiscono a en-
trambi i livelli (dropropizina e pipazeta-
to). Dalla letteratura emerge che il de-
strometorfano € il pit documentato e
quindi puo costituire termine di confron-
to per gli altri bechici Otc.

|| destrometorfano, enantiomero D O-me-
tilato del levorfanolo, agisce a livello del
centro della tosse nel midollo allungato.

Il suo profilo farmacocinetico € riportato
in tabella 2. Viene rapidamente assorbito
in seguito a somministrazione orale ed &
velocemente metabolizzato a livello epati-
co attraverso una reazione di O-demetila-
zione in tre metaboliti, di cui quello attivo
¢ il destrorfano. E caratterizzato da una
complessa neurofarmacologia con diver-
si target recettoriali nel Snc. Uattivita anti-
tussiva e correlata all'alta affinita per il re-
cettore degli oppioidi o-1, di cui & agoni-
sta. Ha effetti antagonistici per i canali del
calcio voltaggio dipendenti, a cui si lega
con alta affinita, e per i recettori NMDA
del glutammato per i quali ha bassa affi-
nita, al contrario del metabolita destrorfa-
no, il cui profilo farmacologico & simile al
destrometorfano ma con diversa affinita e
potenza recettoriale (Werlin LL et al.,
2007). Il destrorfano, infatti, si lega al tra-
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Sedativi, emollienti, espettoranti.
Molte e diverse le caratteristiche dei preparati
antitussivi. Quando usarli?

CLASSIFICAZIONE ATC: R0S - PREPARATI PER LA TOSSE E LE MALATTIE DA RAFFREDDAMENTO

Principio attivo Forma farmaceutica
RO5D - Antitosse, escluse le associazioni con espettoranti

Butamirato citrato scir, past, gtt

Destrometorfano bromidrato gtt, scir, cpr, cpr mast, cpr
orosolub, past, cps molli

Destrometorfano bromidrato+ SCir

doxilamina succinato+paracetamolo

Destrometorfano bromidrato+ scir

prometazina cloridrato+paracetamolo

Destrometorfano bromidrato+ SCir

triprolidina cloridrato+pseudoefedrina cloridrato

Dropropizina scir, gtt

Oxolamina citrato SCir, cps

Pipazetato cloridrato gtt

ROSF - Sedativi della tosse ed espettoranti in associazione

Desclorfeniramina maleato+guaifenesina+ SCir
pseudoefedrina solfato

Destrometorfano bromidrato+guaifenesina scir, past
Destrometorfano bromidrato+potassio solfoguaiacolato scir

Destrometorfano bromidrato+potassio solfoguaiacolato+ scir
ammonio acetato

Destrometorfano-+terpeni SCir
Dropropizina+guaifenesina SCir, supp
Dropropizina+potassio solfoguaiacolato scir
Dropropizina-+terpina idrata scir
Dropropizina+timo serpillo conf
TABELLA 1
DESTROMETORFANO PER 0S: PROFILO FARMACOCINETICO
Tempo di insorgenza dell’effetto (min) 15-30
Tmax (h) 2-3
Durata dell’effetto (h) 5-6
t1/2 (h) 2-4
Metabolismo (0-demetilazione) CYP2D6 (destrorfano: attivo)
Escrezione (destrometorfano+metaboliti) renale
TABELLA 2

sportatore della serotonina e ne blocca il
reuptake, potendo, ad alte dosi, contri-
buire alla sindrome serotoninergica,
quando cosomministrato con Ssri (Levi-
ne DA, 2007). Le differenze di affinita si
correlano alla dose dipendenza degli ef-
fetti del destrometorfano (vedi tabella 3):
a dosi terapeutiche & ben tollerato senza
condividere il profilo analgesico e seda-
tivo degli oppioidi.

Adosioltre I'indicazione terapeutica, I'an-
tagonismo NMDA, in particolare, giustifi-
ca la comparsa di euforia, disforia e allu-
cinazioni che ne rendono il profilo tossi-
cologico qualitativamente simile a quello
di chetamina e fenciclidina, usate come
sostanze di abuso. Esiste una varieta in-
terindividuale nella velocita di metaboli-
smo del destrometorfano: metabolizza-
tori lenti e rapidi. | primi producono piu
destrorfano sviluppando, quindi, pit ef-
fetti fenciclidina-simili; quelli lenti, inve-
ce, corrispondenti al dieci per cento del-
la popolazione caucasica, non converto-
no il destrometorfano in destrorfano e
potrebbero non sperimentare I'effetto
dissociativo. L'euforia da alte dosi di de-
strometorfano rende ragione del suo uti-
lizzo come sostanza di abuso, in partico-
lar modo tra gli adolescenti, per il basso
costo e la facile reperibilita. | metaboliz-
zatori lenti, poiché necessitano di dosi
maggiori per raggiungere 'effetto eufori-
€0, sono a rischio di sovradosaggio da
altri eventuali principi attivi della prepa-
razione, quali antistaminici e/o parace-
tamolo (Brandon CC, 2006). 'abuso di
destrometorfano ¢ associato alla possi-
bilita di manifestare tolleranza, cravinge
sindrome da astinenza. 'uso cronico di
alte dosi pud anche causare, raramente,
tossicita da bromuri con effetti a livello
gastrointestinale, cutaneo e del Snc,
quali letargia, debolezza muscolare e al-
terazione dello stato di coscienza.

|l profilo farmacologico del destrometor-
fano, alle dosi terapeutiche, & condiviso
dal butamirato (vedi tabella 1) che, pur
agendo con meccanismo centrale, non
ha effetti narcotici o depressivi. La tollera-
bilita e la sicurezza di entrambi, nono-
stante gli scarsi studi sul rapporto benefi-
cio/rischio in eta pediatrica, ne permetto-
no I'uso in bambini di eta inferiore ai due
anni. In confronto, la dropropizina e la de-
sclorfeniramina (vedi tabella 1), anti-H, >
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ad azione sia periferica sia centrale, han-
no un effetto sedativo che puo limitare la
performance scolastica del bambino e in-
terferire sulla capacita di guida o lavorati-
va dei pazienti. La levodropropizina, iso-
mero levogiro della dropropizina, conser-
va le caratteristiche antitussive della mo-
lecola di origine ma, non superando la
barriera ematoencefalica, non ne condi-
vide gli effetti centrali; non & disponibile
come Otc. Come simpaticomimetico, la
pseudoefedrina, il cui uso e vietato sotto
i dodici anni, & presente in prodotti di as-
sociazione con destrometorfano o con
desclorfeniramina e guaifenesina, uno
degli espettoranti piu efficaci (vedi tabel-
la 1). In letteratura e riportato che I'abu-
so di efedrina e/o guaifenesina puo cau-
sare nefrolitiasi (Bennet S et al., 2004).
La maggior parte dei farmaci antitosse
include come eccipienti (vedi tabella 4)
sostanze sapide (zucchero, miele, spe-
zie) e amare (acido citrico) a cui si attri-
buisce un ruolo sempre piu rilevante
nel coadiuvarne I'azione. Il gusto dolce
0 amaro scatena salivazione riflessa e
secrezione di muco nelle vie aeree, che
puod essere prolungata in caso di pre-
parazioni ad alta viscosita, quali gli sci-
roppi, forma farmaceutica piu diffusa
tra gli Otc antitosse (vedi tabella 1).
Inoltre, gli effetti emollienti, pit eviden-
ti per lo zucchero ma presenti anche
per le saponine dell'edera e gli idrocol-
loidi della gomma arabica, risultano in
una lubrificazione di faringe e laringe
con riduzione della tosse e in un au-
mento della clearance mucociliare,
con effetto espettorante. Il miele & risul-
tato piu efficace del destrometorfano nel
diminuire la frequenza, la gravita e il fa-
stidio della tosse, con un buon profilo di
sicurezza. E generalmente riconosciuto
come un prodotto sicuro, gli eventi av-
versi associati al suo utilizzo sono lievi e
comprendono iperattivita, insonnia e
nervosismo (Bif XV n. 2, 2008).
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Dosaggio (mg/die)
15-30

100-200

200-400

300-600

600-1500

TABELLA 3

EFFETTI DOSE-DIPENDENTI DEL DESTROMETORFANO

Effetti

Dosaggio terapeutico: effetto antitussivo
Ipereccitabilita

Allucinazioni, disartria, deficit della memoria
Stato di out of body, nistagmo

Fase dissociativa

ECCIPIENTI NEI PREPARATI ORALI PER LA TOSSE
E LE MALATTIE DA RAFFREDDAMENTO: ALCUNI ESEMPI

Sciroppi Gocce Pastiglie/Compresse/Capsule
Zuccheri/Dolcificanti/ | acesulfame fruttosio acesulfame
Carboidrati complessi | fruttosio saccarina aspartame
saccarina saccarosio glucosio
saccarosio gomma arabica
sorbitolo gomma xantana
isomalto
lattosio
saccarina
$accarosio
sorbitolo
Aromi/essenze/resine | amarena anice amarena
anetolo arancio dolce | anetolo
arancia dolce caramello arancia dolce
balsamo del Tolt | limone balsamo del Tolu
ciliegia vanillina ciliegia
cioccolato cioccolato
fragola fragola
lampone lampone
limone limone
menta menta
mora mora
pino mugo pino mugo
ribes ribes
vanillina vanillina
Acidi citrico citrico citrico
TABELLA 4

L'esempio del miele pone 'accento sul
duplice valore di numerosi eccipienti
presenti in tabella 4, che sono anche
principi attivi di altre specialita medici-
nali. Di questi, solo I'uso del mentolo e
supportato da prove di efficacia. E un al-
col terpenico i cui vapori, rilasciati nel
cavo orale, hanno un effetto rinfrescan-
te, fornendo un beneficio sintomatico, a
Ccui si aggiungono proprieta anestetiche
locali sui recettori periferici, capacita di
aumentare la clearance mucociliare, ol-
tre a un’azione di inibizione dei canali
del calcio, che puo risultare in un rilas-
samento della muscolatura liscia. Altri
oli essenziali, quali eucalipto, pino, timo,
trementina, non solo hanno un debole

effetto anestetico locale e/o antimicrobi-
co, ma, somministrati per via orale, ven-
gono anche assorbiti ed eliminati dal
polmone dove stimolano la mucocinesi.
Non bisogna sottovalutare gli effetti col-
laterali, quali nausea e vomito, che si ve-
rificano generalmente ad alte dosi, a cui
si aggiunge il rischio di laringospasmo in
eta pediatrica, dovuti alla somministra-
zione di eucalipto e canfora (Eccles R,
2006). Inoltre, la canfora passa attraver-
so la placenta mentre il mentolo ha ef-
fetti colagoghi e pertanto il loro uso e
sconsigliato in gravidanza. A questo pro-
posito, sebbene non vi siano prove di te-
ratogenicita dei preparati antitosse, gli
studi in merito sono limitati.
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