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Le infezioni respiratorie rappresentano un
costante e rilevante problema di sanita
pubblica per la loro ampia diffusione € per
i conseguenti costi diretti e indiretti che
determinano. L'attuale emergenza sanitaria
mette in risalto le gravi conseguenze dell’e-
vento pandemico causato dall’infezione da
SARS-CoV-2, ma non si pud sottovalutare
I'impatto che hanno avuto precedente-
mente altri agenti infettivi pandemici come
il MERS-CoV nel 2012, o linfluenza virus
A HIN1 nel 2009 ' e, pit semplicemente,
quello che determinano annualmente le
infezioni  respiratorie causate principal-
mente da rhinovirus, coronavirus diversi
dal SARS-CoV-2, virus influenzali (A, B e
C), parainfluenza virus, il virus respiratorio
sinciziale, gli adenovirus e gli enterovirus 2.
L'etiologia virale delle infezioni respiratorie
rappresenta oltre '80% della totalita dei
casi, mentre le infezioni batteriche primarie
rappresentano una esigua minoranza?.

Le linee guida internazionali allertano per
questo verso un uso razionale degli antibio-
tici, utili solo in caso di infezione batterica
0 sovrainfezione, il cui abuso costituisce
0ggi un problema mondiale ed & il maggio-
re responsabile di insorgenza di resistenza

microbica 4. Gli antivirali veri e propri sono
usati raramente nella terapia delle infezioni
da influenza virus: essi agiscono inibendo la
replicazione e la penetrazione dei virus nelle
cellule dell’ospite tramite diversi meccani-
smi d’azione, come I'inibizione dei canali
protonici M2 (amantadina e rimantadina) e
I'inibizione dell’enzima neuraminidasi (osel-
tamivir e zanamivir). La loro efficacia & stata
pit volte messa in dubbio a causa bassa
compliance, associata al loro utilizzo e al
rischio di induzione di resistenza °.

La terapia pit frequentemente adottata in
caso di infezioni respiratorie & quindi di tipo
sintomatico. | farmaci pit spesso impiegati
sono gli antidolorifici e i FANS che agiscono
riducendo I'inflammazione e i dolori colle-
gati alla sindrome influenzale, oltre a farma-
ci antitussivi, decongestionanti e antipiretici
in caso di febbre .

Cio che & poco noto & il ruolo delle piante
medicinali nella prevenzione e trattamento
delle infezioni virali sempre nel contesto
della medicina convenzionale. Il razionale di
impiego di una pianta medicinale, 0 meglio
di un suo estratto, nella moderna medicina
basata su evidenze cliniche e sperimentali si
basa sul peculiare profilo farmacocinetico e

farmacodinamico che possiede ed esprime
un “fitocomplesso”, cioe I'insieme dei costi-
tuenti chimici dell’estratto stesso; I'uso di
un fitocomplesso e non di una singola enti-
ta molecolare distingue in farmacoterapia
cio che si definisce propriamente farmaco
vegetale o fitoterapico 7. L'Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) nelle
“Monografie di Piante Medicinali” & descrive
oltre quindici specie che trovano colloca-
zione in Farmacopee e hanno I'indicazione
specifica della prevenzione o trattamen-
to di supporto per le infezioni respirato-
rie. LAgenzia Europea per i Medicinali
(EMA) riporta invece oltre trenta piante
medicinali che hanno sufficiente storia
di utilizzo farmaceutico all’interno della
Comunita Europea nell’ampia categoria
terapeutica di “tosse e common cold”,
che vede una decina di specie con indica-
zione specifica di “trattamento dei sintomi
del common cold” owvero il raffreddore
comune nella sua accezione piti ampia di
malattia infettiva respiratoria non severa °.

Uno dei farmaci vegetali piu utilizzati
in tutta la Comunita Europea con I'in-
dicazione terapeutica di trattamento
dei sintomi delle infezioni respiratorie
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e l'unico presente in Italia con lo status
regolatorio di farmaco vegetale tradizio-
nale autorizzato dall’Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA) nel 2010 é un estratto
di radici di Pelargonium sidoides DC.,
comunemente chiamato pelargonio o
geranio africano.

I pelargonio € una specie suffrutescente
perenne, appartenente alla famiglia delle
Geraniacee, originaria dell’Africa australe. La
droga, cioe la parte della pianta utilizzata, &
rappresentata dalle radici di piante sia spon-
tanee che coltivate con almeno 4 anni di eta.
| principali componenti chimici sono polifeno-
li, in particolare proantocianidine oligomeri-
che e polimeriche, gallotannini, acido gallico
e suoi derivati metilici. Secondo quanto ripor-
tato nella vigente Farmacopea Europea (Ph.
Eur. 10) le radici devono contenere non meno
del 2% di tannini espressi come pirogallo-
lo. Le radici di pelargonio contengono inol-
tre cumarine metossilate tra cui umckalina
(5,6-dimetossi-7-idrossicumarina), artelina e
fraxetina e le cumarine idrossilate come la
scopoletina. Altri componenti sono flavonoidi,
fitosteroli e polisaccaridi .

L'estratto idroalcolico standardizzato delle
radici di pelargonio (registrato con la sigla
univoca EPs®7630), in forma liquida per
somministrazione come Sciroppo 0 gocce,
0 essiccato per essere utilizzato in com-
presse, & ottenuto secondo la piu conven-
zionale normativa farmaceutica che preve-
de, nel caso dei farmaci vegetali, rigorosi
controlli su tutta la filiera di produzione a
partire dalla coltivazione, raccolta e prima
lavorazione, secondo le Pratiche di Buona
Coltivazione delle Piante Medicinali OMS
(GACP) ™" e Farmacopea Europea ', pas-
sando dalle pratiche di buona preparazio-
ne per I'estrazione fino al preciso controllo
della costanza di composizione chimica
dell’estratto finito, sempre nel rispetto dei
parametri delle Farmacopee vigenti.
Lestratto idroalcolico standardizzato
delle radici di pelargonio EPs®7630 &
I’esempio perfetto del profilo positivo di
un fitocomplesso. Infatti, il meccanismo
d’azione alla base dell’attivita biologica
€ multitarget e vede la cooperazione di
molti diversi componenti, in primis il
complesso polifenolico insieme ai poli-
saccaridi e le cumarine.

EPs®7630 ha una solida letteratura spe-
rimentale che descrive tre sue principali
attivita: attivita antivirale (e antibatterica),
secretomotoria e immunomodula.

L'attivita immunomodulante dell’estratto &
quella che ¢ stata descritta in maniera piu
approfondita ed & quella che contribuisce
in maniera determinante per I'efficacia cli-
nica del fitocomplesso. EPs®7630 agisce
in maniera prevalente sull’immunita
innata, modulando [Iattivazione e la
produzione di mediatori infiammatori
da parte dei monociti e macrofagi tissu-
tali. Lestratto ha infatti dimostrato in vitro,
alla bassa concentrazione di 10 ug/ml, di
aumentare la produzione di 0ssido nitrico in
macrofagi murini attivati da una infezione
simulata da Leshamnia major '* e, in una
popolazione mista di linfo-monociti umani
ex vivo (PBMC), a concentrazione ancora pit
bassa, ha mostrato di attivare la produzione
di citochine pro-infiammatorie come IL-6 €
TNF-o attraverso la via delle MAPK (chinasi
mitogeno-attivate) '°. Merita sottolineare
che I'azione dell’estratto sui monociti/
macrofagi &€ da inquadrarsi corretta-
mente nel contesto della immunomo-
dulazione perché ha un meccanismo che
coinvolge un signalling regolatorio come
quello della MAPK, diverso ad esempio da
quello indotto da un immunostimolante
puro come un lisato batterico, che innesca
una risposta immunitaria intensa attraver-
S0 la classica pathway TLRs/MyD88/Nf-kB.
All'indicazione preliminare ottenuta dai
lavori degli scorsi anni che suggeriva un
driving monocitario indotto da EPs®7630
per I'attivazione dei linfociti T, & seguita la
recente dimostrazione della capacita dell’e-
stratto di aumentare la produzione di IL-17
e IL-22 da parte delle T-cells con un mec-
canismo dipendente dall’attivazione mono-
citaria '6. Questa nuova acquisizione € inte-
ressante perché la regolazione della IL-22
a livello dell’epitelio respiratorio & connessa
con la produzione di mediatori antimicro-
bici come la proteina ST100A9. In maniera
meno fine, ma parimente efficace, I'azione
immunomodulante di EPs®7630 é stata
clinicamente dimostrata in soggetti con
rinosinusite: il gruppo trattato con il
farmaco vegetale (20 mg per 3 volte al
giorno per 10 giorni) ha fatto registrare
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una modulazione dei livelli di MCP-1,
IP-10 e MIP-1§3 (sovraregolate) e MIP-
10, ENA-78, GRO«. e IL-8 (sottoregolate)
nelle secrezioni nasali, dimostrando di
agire regolando la funzione di monociti
e neutrofili 7.

Lazione antivirale diretta dell’estratto
EPs®7630 é stata studiata in maniera
piuttosto approfondita negli ultimi 10
anni. | primi dati sperimentali avevano
evidenziato I’attivita dell’estratto su un
ampio pannello di virus respiratori come
virus Respiratorio Sinciziale, il virus
influenzale H1N1, quello H3N2, il virus
parainfluenzale di tipo 3, il Coronavirus
HCo0229 e il Coxsachievirus A9 a concen-
trazioni comprese tra 30 e 100 ug/ml '8, La
buona attivita antivirale sui virus influenzali
¢ stata confermata e maggiormente inda-
gata anche in vivo in un modello animale
dove & stata dimostrata la maggiore soprav-
vivenza di topi infettati trattati con il farmaco
vegetale '°. I meccanismi d’azione dell’e-
stratto EPs®7630 sui virus influenzali
sono specifici e coinvolgono I'interazio-
ne con i fattori di virulenza emaggluti-
nina e neuraminidasi, rispettivamente
responsabili dell’internalizzazione virale
nella cellula ospite e la sua replicazione
e uscita 2. Sulla neuraminidasi influen-
zale ¢ stato condotto un approfondimento
che ha mostrato come il fitocomplesso di
EPs®7630 sia piu efficace delle singole fra-
zioni 21,

Una recente pubblicazione ha chiarito anche
il meccanismo antivirale di EPs®7630
sui rhinovirus: in un modello con cellule
bronchiali umane isolate da pazienti sani
e con asma o broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO), I'estratto, a 10 ug/ml,
ha mostrato di ridurre I'infezione virale e la
sopravvivenza cellulare, inibendo I'espres-
sione delle proteine di adesione di membra-
na di adesione virale e aumentando i livelli
di defensine %,

Dalle evidenze scientifiche sulle potenzia-
lita antivirali ad ampio spettro EPs®7630,
questo farmaco vegetale & stato conside-
rato anche come possibile candidato nella
gestione della malattia COVID-19 da SARS-
CoV-2. A oggi non sono stati pubblicati studi
clinici per cui ¢ difficile speculare sull’effi-
cacia del farmaco nel paziente sintomatico;
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tuttavia, importanti review mettono in luce
come I'impatto immunomodulante dell’e-
stratto e la sua sicurezza d’uso propongono
di valutare pit attentamente questa opzione
terapeutica 22,

Un terzo, ma importante meccanismo
d’azione che conferisce peculiarita far-
macodinamica all’estratto EPs®7630, é
la sua capacita di aumentare Iattivita
ciliare a livello bronchiale, con un effetto
diretto quindi sull’attivita secremotoria
e espettorante .

Al di 1a del fascino per la complessa far-
macologia riferita al farmaco vegetale di
pelargonio, le conferme della sua efficacia
non possono che derivare dalla letteratura
clinica.

Sono circa trenta gli studi clinici pubblicati
fino a oggi presenti su PubMed oltre quel-
li riportati nell’Assessment del’lEMA che
hanno permesso I'approvazione del prodot-
to come farmaco vegetale tradizionale.
Principalmente il farmaco vegetale é
stato indagato nel trattamento dei sinto-
mi del raffreddore comune, rinosinusiti
e nel ridurre la severita della bronchite
acuta e della BPCO. Lo schema di tratta-
mento seguito nelle valutazioni cliniche
si ¢ attenuto perlopiu alla monografia
comunitaria EMA che indica I'uso di
20 mg di estratto secco (0 30 gocce)
per 3 volte al giorno per 5-10 giorni.
Relativamente al trattamento della sinto-
matologia del raffreddore comune, I'ultima
revisione pubblicata indica un significati-
vo effetto positivo verso I'uso del farmaco
rispetto al “no treatment’ e ai gruppi pla-
cebo %,

Risultati di superiorita del trattamento con
EPs®7630 rispetto ai gruppi di controllo
sono stati pubblicati anche nella metanalisi
relativa all’'uso dei farmaci vegetali per la
rinosinusite .

Nel caso dei sintomi da bronchite acuta
gli studi clinici pubblicati non sono ritenuti
di elevata qualita, ma cido non ha inficiato
sulla valutazione positiva del trattamento
con il farmaco vegetale riportata nell’ultima
metanalisi sull’argomento 8.

Relativamente alla BPCO, la revisione della
letteratura indica la strategia migliore di
utilizzo di EPs®7630 come integrazione alla
terapia standard %,

EPs®7630 & stato esaustivamente
impiegato sia nell’adulto che nel bambi-
no, dove risulta particolarmente indicato
per la sua rapida efficacia e per il suo
profilo di sicurezza *°. A tal proposito, una
considerazione non marginale da fare per
I'impiego clinico di EPs®7630 ¢ data dal
fatto che questo farmaco vegetale, per il
Suo status regolatorio, & sottoposto al siste-
ma di farmacovigilanza. Gli effetti collaterali
segnalati sono risultati sempre rari e in linea
con quanto indicato dal foglietto illustrativo
revisionato da AlFA.

Alla luce di quanto descritto, I'utilizzo
dell’estratto standardizzato EPs®7630 di
radici di P, sidoides nel trattamento delle
affezioni respiratorie risulta solidamen-
te supportato dai dati clinici e sperimen-
tali presenti in letteratura. Grazie al suo
meccanismo d’azione immunomodu-
lante, antivirale e secretomotorio, que-
sto farmaco vegetale ha i presupposti
ideali dal punto di vista farmacologico
per il trattamento delle infezioni respi-
ratorie virali non complicate, da solo o
in abbinamento al classico trattamento
sintomatico.
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