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L’ Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) ha adottato un provvedi-

mento restrittivo per controindicare
l’uso dei mucolitici, per uso orale e
rettale, nei bambini di età inferiore a 2
anni, a conclusione di una revisione
del profilo beneficio/rischio di questa
classe di medicinali (ATC R05CB),
condotta dall’Ufficio di Farmacovigi-
lanza con il supporto della Sottocom-
missione di Farmacovigilanza e del
Working Group Pediatrico dell’AIFA.
Le schede tecniche e i fogli illustrativi
sono in corso di variazione e, fino a
quando le modifiche non saranno im-
plementate, le specialità disponibili in
commercio recheranno la controindi-
cazione sul confezionamento esterno.

Conseguentemente le confezioni
esclusivamente dedicate ai bambini al
di sotto dei 2 anni di età (medicinali a
base di sobrerolo e ambroxolo) sono
soggette alla revoca dell’autorizzazio-
ne all’immissione in commercio.

Le nuove informazioni di sicurezza
sono state comunicate ai medici e ai
farmacisti attraverso l’invio di una No-
ta Informativa Importante1, pubblicata
sul sito web dell’AIFA unitamente a
un documento di domande e risposte
rivolto ai cittadini, che fornisce indica-
zioni riguardo alla corretta gestione
della tosse nei bambini molto piccoli2.

PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE 

I mucolitici possono essere definiti
come farmaci che diminuiscono la vi-
scosità delle secrezioni con lo scopo
di facilitarne l’eliminazione.

Il secreto bronchiale è costituito da
un fluido non omogeneo e vischioso,
la cui quantità aumenta notevolmente
in alcune condizioni (stati infiammato-
ri, infezione broncopolmonare, disi-
dratazione) e subisce variazioni nella
composizione biochimica che si tradu-
cono in una modificazione delle sue
proprietà viscoelastiche. Ne consegue

un ostacolo all’attività ciliare e quindi
il ristagno delle secrezioni stesse, che
contribuiscono all’ostruzione delle vie
aeree di calibro minore3. 

I mucolitici agiscono con differenti
meccanismi d’azione: ad esempio mo-
dulano i processi di sintesi dei compo-
nenti del muco, al fine di normalizzar-
ne le caratteristiche; modificano la
struttura chimico-fisica del muco rom-
pendo i polimeri di cui esso è costitui-
to in unità più piccole, dotate quindi di
minore viscosità; agiscono sul mecca-
nismo di trasporto del muco all’inter-
no delle vie aeree; incrementano il vo-
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Sotto i due anni di età il mucolitico può far male anziché bene; siccome anche del possibile bene non c’è proprio
certezza, meglio per tutti se in questa età i mucolitici non si prescrivono. 
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lume delle secrezioni attraverso l’idra-
tazione. In particolare, acetilcisteina
rompe i ponti disolfuro che legano tra
loro le fibre glicoproteiche delle muci-
ne. S-carbossimetilcisteina (carboci-
steina o S-carbossimetilcisteina, di-
sponibile anche come sale di lisina) ri-
stabilisce l’equilibrio fisiologico tra
sialo- e fucomucine, probabilmente at-
traverso la stimolazione intracellulare
dell’attività dell’enzima sialil-transfera-
si4, ripristinando così le proprietà vi-
scoelastiche del muco5. Sobrerolo in-
crementa il contenuto delle molecole
di acqua nel secreto bronchiale, con
aumento del volume della secrezione
stessa, e aumenta la motilità ciliare,
favorendo in tal modo l’eliminazione
del secreto. Ambroxolo ha attività mu-
cocinetica, oltre a modificare la visco-
sità e l’adesività delle secrezioni bron-
chiali. Anche se con differenti mecca-
nismi d’azione, l’effetto dei mucolitici
consiste sempre nel favorire
l’espulsione del muco da par te di
bronchi e trachea.

SPECIALITÀ MEDICINALI

A oggi, in Italia, sono disponibili in
commercio diverse specialità medici-
nali contenenti agenti mucolitici per
uso rettale e orale appartenenti all’ATC
R05CB (Tabella I). Sono per la mag-
gior parte classificati in fascia C, sen-
za obbligo di ricetta medica, definiti an-
che medicinali OTC o SOP, a seconda
che siano autorizzati alla pubblicità ver-
so il pubblico o meno. Questi farmaci
sono disponibili in diverse formulazio-
ni, ma quelli destinati ai bambini al di
sotto di 2 anni di età sono generalmen-
te in supposte e sciroppo. Indicati per
lo più come mucolitici e fluidificanti
nelle affezioni respiratorie acute e cro-
niche, nei bambini sono spesso utiliz-

zati in caso di tosse produttiva.
L’acetilcisteina trova indicazione anche
come antidoto nell’avvelenamento da
paracetamolo6 e in corso di trattamento
con iso- e ciclofosfamide.

DATI DI SICUREZZA

Un’analisi condotta in Francia sui
dati di sicurezza nazionali ha messo in
evidenza un aumento dei casi di ostru-
zione respiratoria e di peggioramento
di patologie respiratorie nei bambini
di età inferiore a 2 anni trattati con i
mucolitici. 

In uno studio prospettico del 2002,
condotto in due reparti di emergenza
pediatrica, nell’arco di due mesi erano
stati osservati 6 casi di aumento di
broncorrea in bambini di età inferiore
a otto mesi durante il trattamento con
mucolitici, in particolare acetilcisteina
e carbocisteina7. 

Da allora altri 42 casi simili erano
stati riportati al Centro Regionale di
Farmacovigilanza e Informazione sui
Farmaci di Parigi8. Inoltre, da una re-
visione dei dati da parte del Centro
Regionale di Farmacovigilanza di
Marsiglia, erano emerse ulteriori 59
segnalazioni di reazioni avverse
(ADR) ai mucolitici nei bambini. 

Le ADR osservate si erano verifica-
te principalmente a carico dell’appara-
to respiratorio (peggioramento di
bronchiolite, aumento di tosse, au-
mento di secrezioni bronchiali, di-
spnea, difficoltà respiratoria, vomito
viscoso) e si rilevava una concentra-
zione di casi gravi nei bambini più pic-
coli9. Il segnale di rischio proveniente
dalla segnalazione spontanea è stato
confermato da un’analisi condotta dal-
l’Agenzia francese sull’intero territo-
rio nazionale, che ha riguardato tutti i
casi di sospetta reazione avversa in-
sorti (fino a maggio 2008) dopo l’uso
di agenti mucolitici ed elicidina, indi-
cati per tosse produttiva nei bambini
di età < 2 anni, sia per via orale (acetil-
cisteina, carbocisteina, meglumina, le-
stosteina ed elicidina) che rettale (olio
essenziale di trementina). L’analisi ha
pertanto consentito la conferma del
segnale, evidenziando un totale di 70
casi di peggioramento delle condizio-

ni respiratorie legate a ostruzione
bronchiale, molte delle quali sono ri-
sultate gravi e hanno richiesto
l’ospedalizzazione. La maggior parte
dei bambini coinvolti aveva meno di
un anno e migliorava dopo sospensio-
ne del farmaco e a seguito di tratta-
menti sintomatici, quali ad esempio la
reidratazione.

Il rischio di tali reazioni avverse e
l’assenza di dati pediatrici di efficacia
nelle patologie bronchiali acute hanno
condotto la Francia a controindicare
l’impiego dei mucolitici nei bambini al
di sotto dei 2 anni di età10. 

Partendo da questo segnale
d’allarme, l’AIFA ha revisionato i dati
di sicurezza di tutti i principi attivi ad
attività mucolitica (ATC R05CB), di-
sponibili sul territorio nazionale per
uso orale e rettale, nella fascia d’età 0-2
anni, che è stata considerata quella più
a rischio in quanto più rappresentata
nelle segnalazioni di reazioni avverse
insorte in Francia. Le segnalazioni ri-
scontrate nella Rete Nazionale di Far-
macovigilanza (RNF), così come quel-
le internazionali, contenute nei Rap-
porti periodici di sicurezza (PSUR) del-
le singole specialità medicinali, sono a
volte gravi e prevalentemente a carico
della cute e del tessuto sottocutaneo
(eritema, orticaria), ma anche dell’ap-
parato respiratorio (apnea, dispnea,
difficoltà respiratoria). 

Il RAPPORTO RISCHIO/BENEFICIO

Da un punto di vista farmacodina-
mico, seppur con differenti meccani-
smi d’azione, l’effetto dei mucolitici
consiste nel rendere più fluido il mu-
co e nel facilitarne l’eliminazione. Al-
l ’inizio della terapia, dopo
l’assunzione, si può verificare un au-
mento dello stimolo a tossire, proprio
perché, all’interno delle vie respirato-
rie, aumenta la presenza di muco da
eliminare. Tuttavia nella popolazione
pediatrica con meno di 2 anni di età,
la capacità di drenaggio del muco
bronchiale è limitata a causa delle ca-
ratteristiche fisiologiche delle vie re-
spiratorie (ad esempio diametro bron-
chiale ristretto, immaturità neuromu-
scolare). Appare quindi evidente co-Tabella I

MUCOLITICI (ATC R05CB)
SOGGETTI

AL PROVVEDIMENTO AIFA

• Acetilcisteina
• Carbocisteina
• Ambroxolo
• Bromexina

• Sobrerolo
• Neltenexina
• Erdosteina 
• Telmesteina



me, nei bambini al di sotto dei 2 anni
di età in terapia con mucolitici, le rea-
zioni avverse a carico dell’apparato re-
spiratorio, quali ad esempio peggiora-
mento di bronchiolite, aumento di tos-
se, aumento di secrezioni bronchiali,
dispnea, difficoltà respiratoria e vomi-
to viscoso, siano eventi attesi, dovuti
proprio all’effetto dei farmaci mucoli-
tici. 

Per questa classe di farmaci non so-
no disponibili in letteratura sufficienti
evidenze che abbiano dimostrato la loro
ef ficacia nella popolazione pediatrica
per il trattamento dei sintomi che si ac-
compagnano alle infezioni delle vie re-
spiratorie, quali la tosse e il raffreddo-
re, e ancora più scarse sono le evidenze
nella fascia di età 0-2 anni8,11-13.

Anche quando è stata valutata
l’efficacia dei mucolitici nel trattamen-
to di patologie più gravi (ad esempio
nelle infezioni del tratto respiratorio e
nella bronchiectasia) si è concluso
che i dati a supporto sono limitati per
raccomandarne l’uso, soprattutto nei
bambini al di sotto dei 2 anni di età14,15. 

Da una verifica dello stato delle
raccomandazioni sull’utilizzo dei mu-
colitici in pediatria all’interno della
banca dati Clinical Evidence del Grup-
po BMJ è emerso che in nessun caso
tali farmaci sono raccomandati nelle
affezioni respiratorie seguenti: com-
mon cold, sore throat, bronchiectasis,
bronchiolitis, croup, acute respiratory
distress syndrome, bronchitis16.

Nella valutazione complessiva del
rapporto beneficio/rischio dei muco-
litici nei bambini < 2 anni di età va te-
nuto conto che, a fronte degli scarsi
dati di efficacia, esistono potenziali ri-
schi per la popolazione pediatrica. In-
fatti, dalla revisione dei dati di sicu-
rezza provenienti dai PSUR presentati
dalle aziende, dalla Rete Nazionale di
Farmacovigilanza e dalla letteratura
scientifica emergono casi di ADR che,
seppure poco numerosi, sono a volte
riportati come gravi. 

Il provvedimento AIFA si colloca in
un contesto internazionale: nel gen-
naio 2008 l’FDA ha controindicato
l’uso nei bambini al di sotto dei 2 anni
di tutti gli OTC autorizzati per tosse e
raffreddore contenenti decongestio-
nanti, espettoranti, antistaminici e an-

titussivi. La decisione è derivata dalla
mancanza di dati di efficacia in questa
fascia di età e di dati certi sui dosaggi
consigliati, a fronte di evidenze di ri-
schio nell’uso terapeutico e di tossi-
cità nel sovradosaggio (fino al deces-
so). Alcuni dei principi attivi disponi-
bili in Italia non sono autorizzati al
commercio negli Stati Uniti. Il Pedia-
tric Advisory Committee non racco-
manda l’uso di tali prodotti fino ai 6
anni di età. L’Autorità neozelandese,
che ha riesaminato i dati dell’FDA re-
lativi all’uso dei medicinali OTC per la
tosse e il raffreddore in età pediatrica,
tenendo conto dei dati nazionali, ha
concluso per un profilo di benefi-
cio/rischio sfavorevole nei bambini di
età inferiore ai 2 anni. Analogo prov-
vedimento è stato adottato in Austra-
lia; i mucolitici sono già controindicati
al di sotto dei 2 anni in diversi Stati
Membri dell’Unione Europea.

CONCLUSIONI

La rivalutazione dei benefici e dei
rischi dei mucolitici nei bambini al di
sotto di 2 anni di età ha dato esito sfa-
vorevole, pertanto l’AIFA ha adottato
un provvedimento restrittivo per vie-
tarne l’uso nei bambini in questa fa-
scia di età. Si precisa che la controin-
dicazione non riguarda l’uso antidoti-
co dei medicinali contenenti acetilci-
steina. Nella valutazione è stato anche
considerato che si tratta di farmaci di
ampio consumo, probabilmente per-
ché per la maggior parte prodotti da

banco, quindi percepiti come sicuri e
spesso gestiti direttamente dalle fami-
glie, anche impropriamente. Può per-
tanto esserci una bassa tendenza a ri-
conoscere le reazioni avverse a questi
farmaci e in generale esiste un feno-
meno di sottosegnalazione di ADR nel-
la popolazione pediatrica. 

Si raccomanda che i mucolitici sia-
no prescritti nel rispetto delle condi-
zioni previste dall’autorizzazione al-
l’immissione in commercio, sempre
previa attenta valutazione del rappor-
to beneficio/rischio di ogni singolo
paziente e comunque mai nei bambini
al di sotto dei 2 anni di età. Si richia-
ma inoltre l’attenzione dei pediatri sul
fondamentale compito di informare
ed educare i genitori sul corretto uso
di questi farmaci e in merito alla cor-
retta gestione della tosse (Box 1). A
parte infatti alcuni segni di gravità, co-
me ad esempio la difficoltà respirato-
ria o la difficoltà seria ad alimentarsi,
che devono orientare i genitori a con-
sultare il medico, devono essere rac-
comandate misure alternative all’uso
di mucolitici nei bambini sotto i 2 anni
di età. 

È utile ricorrere, ad esempio, all’u-
so di soluzione fisiologica o di altre so-
luzioni saline con cui effettuare lavag-
gi nasali o a semplici trattamenti non
farmacologici (umidificazione dell’a-
ria, reintegrazione idonea dei liquidi),
per dare sollievo ai bambini molto pic-
coli.

Parallelamente è auspicabile che il
farmacista, al momento della dispen-
sazione, faccia presente il possibile ri-
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Box 1 -  RACCOMANDAZIONI PER LA GESTIONE DELLA TOSSE
NEI BAMBINI MOLTO PICCOLI

• Per dormire, mettere il bambino nel letto sulla parte della schiena e sollevare legger-
mente il materasso dalla parte della testa (ad esempio, scorrere un piccolo cuscino sot-
to il materasso).
• Far bere il bambino frequentemente.
• Tenere fresca la stanza del bambino (a una temperatura di 19-20 °C) e assicurare
un’adeguata umidificazione dell’aria.
• Garantire un adeguato ricambio d’aria della camera.
• Non fumare in casa, anche al di fuori della camera dove il bambino dorme.
• Se la tosse è associata a un’ostruzione nasale, effettuare lavaggi del naso con
soluzione fisiologica o altre soluzioni saline (oppure utilizzando un aspiratore nasale
se necessario), più volte al giorno (soprattutto prima di mangiare e prima di andare a
letto); lavarsi le mani prima di occuparsi del bambino.
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schio di ostruzione bronchiale e la
controindicazione all’uso nei bambini
molto piccoli, onde evitare un uso im-
proprio nei bambini di quella fascia di
età. Per un corretto monitoraggio del-
l’effetto delle misure di prevenzione
applicate dall’AIFA, è altresì impor-
tante che eventuali reazioni avverse
associate all’uso dei mucolitici nei
bambini vengano segnalate. 
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MESSAGGI CHIAVE

❏ Una rivalutazione, da parte dell’AI-
FA, dei rischi e dei benefici dei muco-
litici per i bambini al di sotto dei due
anni ha dato esito sfavorevole: al di
sotto di questa età (in assenza di effet-
ti vantaggiosi solidamente dimostrati)
vi è il rischio di un peggioramento con-
sistente della difficoltà respiratoria da
difficoltoso drenaggio bronchiale.


