ASMA BRONCHIALE

DEFINIZIONE Patologia infiammatoria cronica delle vie aeree a cui partecipano mastociti, eosinofili, linfociti T e macrofagi che rilasciano diversi mediatori attivi sulla muscolatura liscia, sul microcircolo, sull’apparato mucosecernente e sulle terminazioni nervose. Questo complesso fenomeno infiammatorio nei soggetti asmatici è stato documentato tramite broncoscopia e lavaggio broncoalveolare.

MANIFESTAZIONI CLINICHE: ricorrenti episodi di respiro sibilante; mancanza di respiro e senso di costrizione toracica; tosse specie la notte; ostruzione bronchiale diffusa; iperesponsività bronchiale
PATOGENESI DELL’INFIAMMAZIONE DELLE VIE AEREE NELL’ASMA Indipendentemente dalla causa, gran parte della sintomatologia deriva dal rilascio di molecole biologicamente attive prodotte da cellule infiammatorie delle vie aeree (mastociti, eosinofili ecc.)

MASTOCITI  localizzati a livello dell’epitelio in posizione strategica per l’incontro con gli allergeni inalati. L’interazione tra gli allergeni e le IgE determina una serie di eventi biochimici che culminano nel rilascio di mediatori chimici pre e neo-formati: istamina, triptasi, PGD2 e leucotrieni responsabili delle modificazioni funzionali caratteristiche della reazione asmatica.

EOSINOFILI attivati da meccanisni IgE-mediati, sono cellule altamente implicate nella genesi delle alterazioni strutturali dell’asma poiché 1) rilasciano proteine cationiche contenute nei granuli specifici che sono tossiche per le cellule epiteliali e sono ritenute responsabili dell’alterazione dell’integrità dell’epitelio. Inoltre esse  1) attivano diverse linee cellulari infiammatorie (basofili, mastociti, neutrofili) stimolando il rilascio di enzimi e radicali ossidanti 2) secernono citochine, leucotrieni ed altri mediatori pro-flogistici, 3) sintetizzano ac. 15-idrossi-6,8,11,14-eicosatetraenoico e cisteinil-leucotrieni

LINFOCITI Th2  Sintetizzano e secernono citochine IL-4, IL-5, IL13. In particolare IL-5 stimola la maturazione degli eosinofili, ne aumenta la sensibilità a fattori attivanti e ne inibisce l’apoptosi prolungandone la sopravvivenza nei siti di flogosi
DANNO EPITELIALE è una carattteristica costante dell’asma; la sua entità è correlata alla severità della malattia. Le principali alterazioni strutturali consistono in una ridotta adesione delle cellule colonnari ed in un distacco delle c. sovrabasali da quelle basali. La perdita dell’integrità ha come prima conseguenza l’iper-responsività delle vie aeree. In tutti i tipi di asma si verifica: fibrosi sub-epiteliale; aumento della massa muscolare ovvero iperplasia, ipertrofia (conseguente a sforzo meccanico) dei miociti delle vie aeree; metaplasia delle cellule caliciformi; fenomeni di neovascolarizzazione; ipertrofia delle ghiandole mucose con conseguente riduzione del lume in risposta alla contrazione.

ALLERGENI Quando l’allergene si lega all’IgE, la mastcellula si attiva e secerne una grande quantità di mediatori flogistici. Gli allergeni sono sostanze eterologhe in grado di determinare reazioni allergiche in soggetti precedentemente sensibilizzati. Il processo di sensibilizzazione consiste nella produzione di anticorpi allergene-specifici che si fissano sulla superficie dei mastociti. Polvere di casa, funghi, granuli di polline, inquinamento, lattice (piccole particelle che si staccano per es. dai materassi), fumo di tabacco attivo e passivo, alimenti che contengono sostanze di natura proteica o glicoproteica es. latte vaccino, uova, crostacei, noci, pomodoro ecc. (frequenti nei bambini), infezioni virali, assunzione di farmaci come antibiotici, insulina, aspirina, veleni di imenotteri (api, vespe, calabroni).

SOMMINISTRAZIONE DI FARMACI ANTIASMATICI PER AEROSOL - consente un’alta concentrazioine locale del farmaco nelle vie respiratorie con una bassa diffusione sistemica da cui ne deriva un’esaltazione degli effetti terapeutici ed una minimizzazione di quelli collaterali.  

REGOLAZIONE NERVOSA DEL TONO BRONCOMOTORE

· SISTEMA ECCITATORIO COLINERGICO Il vago, i cui effetti sono mediati dall’ACh, rappresenta il sistema nervoso funzionalmente predominante a livello della muscolatura liscia delle vie aeree. L’azione broncocostrittrice di ACh è mediata dal sottotipo M3 ed M2  presinaptico. E’ probabile che in determinate condizioni patologiche (virosi respiratorie) una disfunzione dei rec. M2 possa contribuire alla iperesponsività bronchiale. Molti mediatori flogistici coinvolti nella patogenesi dell’asma facilitano il rilascio di ACh. 
· SISTEMA INIBITORIO ADRENERGICO Il contributo alla broncodilatazione delle fibre noradrenergiche è diretto e soprattutto indiretto mediante modulazione inibitoria della neurotrasmissione eccitatoria colinergica e non. L’azione rilasciante delle catecolamine sulla muscolatura liscia tracheo-bronchiale è mediata dai rec. 2.

· SISTEMA ECCITATORIO NON COLINERGICO - FIBRE NANC I neurotrasmettitori delle vie nervose non colinergiche sono: Sostanza P,  Neurochinine, Calcitonin gene-related peptide 
· SISTEMA INIBITORIO NON ADRENERGICO - FIBRE NANC NO e vasointestinal peptide.
REGOLAZIONE UMORALE DEL TONO BRONCOMOTORE

In aggiunta al controllo nervoso il tono broncomotore è anche regolato da vari mediatori chimici:

DERIVATI DELL’ACIDO ARACHIDONICO Cisteil-leucotrieni (LTC4, LTD4 e LTE4) ed alcuni prostanoidi (PGF2, PGD2, PGG2, PGH2, PGE2, PGI2). I cisteil-leucotrieni inducono una risposta contratturante oltre 100 volte più intensa di quella provocata dall’istamina. I prostanoidi possono esplicare effetti opposti sulla muscolatura liscia delle vie aeree infatti PGF2, PGD2, PGG2 e PGH2  inducono broncocostrizione, al contrario PGE2, ed in minor misura PGI2, inducono rilasciamento cAMP-dipendente delle vie aeree. In condizioni fisiologiche il rilascio di PGF2 e PGD2 è minimo, al contrario la sintesi e la secrezione di queste sostanze da parte di mastociti ed eosinofili aumenta in corso di flogosi asmatica. I due gruppi di mediatori sopramenzionati incrementano anche il rilascio di ACh.

FATTORE ATTIVANTE LE PIASTRINE Induce una forte iperresponsività della muscolatura liscia bronchiale.
ISTAMINA e SEROTONINA L’effetto  contratturante è mediato rispettivamente dai recettori H1  e 5-HT1A/C.
BRADICHININA L’effetto è diretto e indiretto per facilitazione del rilascio di ACh.

ENDOTELINA ET-1, ET-2 ed ET-3 sintetizzate dalle cellule endoteliali dell’epitelio bronchiale e da elementi cellulari infiammatori sono potenti contratturanti

ADENOSINA Non partecipa alla regolazione del tono broncomotore in condizioni fisiologiche ma ha un ruolo di rilievo nella genesi del broncospasmo nell’asma.

AGENTI ANTIINFIAMMATORI - GLUCOCORTICOIDI

Beclometasone – triamcinolone – flunisolide

Rappresentano il cardine della terapia antiflogistica dell’asma per la loro capacità di interagire con più eventi patogenetici responsabili della malattia; la terapia con glucocorticoidi costituisce l’unico efficace trattamento di base su cui inserire farmaci broncodilatori

· EFFICACIA: Attenuazione dei sintomi asmatici con miglioramento delle funzioni respiratorie, diminuzione del grado di reattività delle vie aeree e riduzione della frequenza e della gravità delle riacutizzazioni, 

· MODALITA’ DI SOMMINISTRAZIONE La via di somministrazione preferenziale dei G. è quella inalatoria poiché associa alla notevole attività antiflogistica la pressochè totale assenza di effetti collaterali. La via sistemica per i G. deve essere riservata alle riacutizzazioni asmatiche ed alle forme di asma cronica non controllabili con la terapia inalatoria. Le nuove linee guida consigliano di iniziare il trattamento con G. inalatori in pazienti con asma di recente insorgenza (non oltre 6 mesi dal primo episodio clinico). L’associazione di G. inalatori con 2-agonisti “long acting” nella terapia protratta di forme di asma moderata-grave consente un miglior controllo della malattia con riduzione del dosaggio steroideo. Attualmente esistono specialità medicinali che sono associazioni precostituite di due farmaci (fluticasone + salmeterolo; budesonide+ formoterolo). 
· MECCANISMO D’AZIONE I glucocorticoidi interagiscono con uno specifico recettore nei tessuti bersaglio per regolare l’espressione di geni responsivi ai corticosteroidi modificando quindi i livelli e lo stato di sintesi proteica da parte dei diversi tessuti bersaglio

In passato l’uso dei cortisonici era riservato al trattamento delle crisi di asma cronica e severa perché si riteneva che la flogosi della parete bronchiale assumesse un ruolo rilevante soltanto negli stadi più avanzati della malattia; le nuove acquisizioni su asma-flogosi hanno modificato la strategia terapeutica grazie alla disponibilità di steroidi inalatori. Gli effetti dei G. divengono manifesti dopo diverse ore a causa del tempo necessario per ottenere le modificazioni dell’espressione genica.

REGOLAZIONE DELL’ ESPRESSIONE GENICA

· Il rec. per i glucocorticoidi (GR) è localizzato nel citoplasma in forma inattiva fino al momento in cui si unisce il ligando rappresentato dal glucocorticoide. 

· repressione della trascrizione Il rec. legato allo steroide si attiva e trasloca nel nucleo dove si comporta da fattore trascrizionale regolando l’espressione di geni sensibili ovvero interagendo con specifiche sequenze di DNA nelle regioni regolatorie del gene coinvolto. 

· Anche se la repressione rappresenta la modalità fondamentale con cui i G. esplicano la loro azione antiinfiammatoria, può verificarsi, con meccanismo genomico, anche l’attivazione della trascrizione di geni che codificano fattori  “favorevoli alla terapia anti-asma”

· EFFETTI FARMACOLOGICI  -  I G. migliorano il quadro funzionale respiratorio rimuovendo le alterazioni anatomopatologiche bronchiali. Le proprietà fondamentali che caratterizzano tali farmaci sono: alta affinità per il rec. dei G.,  notevole grado di penetrazione e ritenzione tissutale dipendente dalla lipofilia,  inattivazione pressochè completa (butesolide 90%, fluticasone > 98%) al primo passaggio epatico della quota di f. che viene assorbita a livello gastrico 

· DOSE beclometasone 1.5 g/die;  metilprednisolone 60-120 mg e.v. ogni 6 ore seguita da una somministrazione di 40-60 mg/die per os, poi la dose viene gradualmente ridotta.

· EFFETTI INDESIDERATI LOCALI  Dopo trattamento inalatorio l’incidenza può essere ridotta con un’opportuna igiene del cavo orale che riduce la deposizione del farmaco: Candidiasi orofaringea  si manifesta nel 5% dei pazienti; Disfonia interessa circa il 40% dei pazienti ed è dovuta ad una miopatia dei muscoli laringei, completamente reversibile dopo sospensione; Tosse per la presenza di additivi nei dispositivi utilizzati per l’erogazione degli aerosol dosati

· EFFETTI INDESIDERATI SISTEMICI  L’insorgenza di effetti collaterali sistemici è rara nel range di dosi in cui si manifesta l’effetto terapeutico, a dosi > l’incidenza aumenta anche per modesti incrementi del dosaggio. Inibizione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene il metodo più pratico per valutare la funzionalità della surrene è rappresentato dalla misurazione del cortisolo nelle urine raccolte nelle 24 ore o al risveglio; effetti sul metabolismo osseo  valutabile attraverso markers biochimici e densità minerale; effetti sull’accrescimento l’impiego di G. inalatori in età pediatrica  ha ridotto notevolmente (ma non eliminato) il rischio di un rallentamento della crescita rispetto ai preparati per os.; effetti sull’occhio nei bambini trattamenti prolungati per os i G. possono indurre cataratta, ma ciò non sembra riscontrabile dopo assunzione inalatoria. Negli anziani è stata riscontrata un > incidenza di glaucoma; effetti sulla cute con formazione di ecchimosi; effetti metabolici 
· TOSSICITA’ Per sospensione della terapia - riacutizzazione della patologia sottostante, febbre, mialgia, astenia; pseudotumor cerebri sindrome che prevede aumento della pressione intracranica 

· Per un uso continuato: ipertensione, iperglicemia, suscettibilità alle infezioni, osteoporosi, ecchimosi, acne, irsutismo, rischio di ulcera peptica, cataratta, ridistribuzione del grasso
· RESISTENZA AI GLUCOCORTICOIDI Steroido-resistenti sono i pazienti con asma (responsivi ai 2 agoinsti) in cui la somministrazione di 40 mg/die di prednisolone orale per 2 settimane non determina una risposta broncodilatante significativa. Steroido-dipendenti sono i pazienti asmatici la cui malattia può essere controllata solo con dosi elevate di G. per via sistemica ed in cui la riduzione del dosaggio comporta un rapido peggioramento dei sintomi

· IPERSENSIBILITA’ AI CORTICOSTEROIDI Sindrome clinica caratterizzata da segni della malattia di Cushing associati a bassi livelli plasmatici di G. 

· FARMACI RISPARMIATORI DI STEROIDI Prima di usare questi farmaci si raccomanda di somministrare alte dosi di steroidi inalatori (100-200 g di beclometasone/die per un periodo di 4-6 settimane). Durante tale periodo il paziente proverà a ridurre progressivamente la dose orale di steroide controllando la richiesta di 2-agonisti. Nel caso che questo approccio non dia buoni risultati si passa ai risparmiatori di steroidi sotto riportati:

TROLEANDOMICINA antibiotico macrolidico che prolunga l’emivita del metilprednisolone nel plasma per inibizione del citocromo P450. E’ epatotossico ed inoltre induce esofagiti, diarrea, rush ed orticara

METOTREXATO è dotato di potere antiinfiammatorio che permette di ridurre la dose di steroidi migliorando il controllo dei sintomi. Come effetti indesiderati può indurre nausea, vomito, dolore addominale, alterazione ematologiche ed epatiche

AURANOFIN (SALE D’ORO) Utilizzato in pazienti con artrite reumatoide. Inibisce il rilascio di LTC4 da mastociti e basofili e riduce la responsività del muscolo liscio tracheale a specifici antigeni. Presenta reazioni avverse a carico dell’apparato gastroenterico e della cute  (prurito e rush) che si risolvono spontaneamente riducendo la dose. 

IDROSSICLOROCHINA agente antimalarico usato nel trattamento di diverse malattie del connettivo tra cui artrite reumatoide e lupus eritematoso sistemico. L’effetto antiinfiammatorio (300-400 mg/settimna per via orale) implica un minor consumo di glucocorticoidi in soggetti asmatici steroido-dipendenti. Può causare retinopatia irreversibile.
DAPSONE Antimicrobico usato nel trattamento di polmoniti da Pneumocistiis Carynii e come agente antinfiammatorio in malattie reumatiche e dermatologiche. Come effetti collaterali induce: anemia emolitica e metaemoglobinemia, ittero, neuropatia, gravi reazioni cutanee (eritema e necrosi epidermica). Dapsone (100 mg 2 volte/die per via orale) ha permesso la riduzione della terapia steroidea ma la quasi totalità dei pazienti ma ha prodotto anemia dose-dipendente.

L’utilità dell’impiego di farmaci risparmiatori di steroidi nella terapia cronica dell’asma rimane controverso perchè sebbene sia stata dimostrata una certa efficacia, gli effetti collaterali da essi prodotti spesso superano quelli determinati dagli steroidi stessi. I “risparmiatori di steroidi” dovrebbero essere riservati ai soggetti resistenti al trattamento cortisonico o a quelli in trattamento cronico con cortisonici ad altissimo dosaggio
CROMONI 

DISODIOCROMOGLICATO e NEDOCROMIL SODICO 

Gli effetti terapeutici di entrambi i cromoni sono essenzialmente preventivi nei casi di asma moderata e consistono nell’inibizione della degranulazione delle mastcellule in risposta a numerosi stimoli da cui ne deriva una ridotta secrezione di istamina e leucotrieni. La principale indicazione è l’asma allerica stagionale.

La terapia deve essere iniziata circa 6 settimane prima e va protratta per tutta la durata di esposizione ai pollini. L’uso regolare per oltre 2-3 mesi migliora l’iperreattività bronchiale come dimostrato dalla ridotta risposta alla stimolazione con istamina o metacolina. Non esplicano effetto broncodilatante diretto anche se sono in grado di inibire tosse e broncospasmo indotti da un’ampia gamma di stimoli: allergeni, esercizio fisico, SO2, tachichinine, aria fredda. Come “farmaci controller”, per l’estrema sicurezza, trovano indicazione nelle forme di asma lieve persistente specie in età pediatrica ed in gravidanza anche se la loro efficacia non è sovrapponibile a quella dei corticosteroidi inalatori anche a basso dosaggio.

· MECCANISMO D’AZIONE Inibizione della secrezione mastocitaria di istamina indotta da stimolo antigenico per un effetto stabilizzante di membrana. 

· ASSORBIMENTO e METABOLISMO  Somministrati esclusivamente per via inalatoria poichè solo 1% viene assorbito.  L’escrezione avviene attraverso le urine e la bile. Per le loro proprietà chimico-fisiche (idrosolubilità) i cromoni non attraversano la b.e.e. e quella placentare. Dopo somministrazione si depositano in gran parte nell’oro-faringe e solo in piccola parte (6-10%) raggiungono le vie aeree dove vengono interamente assorbiti. 

· TOSSICITA’ Ben tollerati, gli effetti collaterali sono assai scarsi e sono: tosse e dispnea, dolore e tumefazione articolare, cefalea, rush cutaneo nausea

· DOSE: disodiocromoglicato:  2 mg 4 volte/die 

ANTISTAMINICI H1

Utilizzati efficacemente per il controllo sintomatologico degli stati allergici da oltre 50 anni. Quelli di seconda generazione sono privi di alcuni effetti indesiderati per es. la sedazione che limitava l’uso di quelli di prima generazione. 

Bloccanti H1 di prima generazione Caratterizzati da elevata lipofilia per cui sono in grado di attraversare la b.e.e. Da questo ne derivano gli effetti collaterali centrali quali: sedazione, diminuzione dell’attenzione, ecc.. Inoltre essi sono anche dotati della capacità di bloccare i recettori muscarinici centrali e periferici ed in minor misura i rec. -adrenergici. Alla luce degli effetti collaterali, i bloccanti H1 di prima generazione trovano attualmente impiego clinico in ambito dermatologico, l’idrossizina e la prometazina per l’effetto antipruriginoso nell’orticaria cronica, nella dermatite atopica e nel trattamento della sindrome di Menière e della cinetosi. 

Bloccanti H1 di seconda generazione Sono meno lipofili ed hanno una maggiore selettività per i rec. H1. Il capostipite è la terfenadina a cui hanno fatto seguito astemizolo, chetotifene, oxatomide, cetirizina, ebastina, mequitazina.

FARMACOCINETICA E MODALITA’ DI SOMMINISTRAZIONE Generalmente ben assorbiti dopo somministrazione orale; il picco si ha dopo 1-2 ore. Ad eccezione della cetrizina che viene eliminata immodificata nelle urine per il 60%, gli altri vengono metabolizzati nel fegato dove si comportano da induttori del sistema enzimatico microsomiale epatico.

In considerazione della genesi multifattoriale della flogosi delle vie aeree che è alla base delle manifestazioni cliniche dell’asma anche i nuovi antag. H1 non sono da considerare i f. d’elezione per l’asma.

EFFETTI COLLATERALI Scarsi negli antagonisti H1 di seconda generazione a parte la cardiotossicità (prolungamento intervallo Q-T) rilevata in un numero molto esiguo di pazienti dopo assunzione di terfenadina ed astemizolo. 

BRONCODILATATORI AGONISTI 2-ADRENERGICI

salmeterolo - albuterolo – terbutalina – pirbuterolo 

CHIMICA i 2-stimolanti derivano da manipolazioni chimiche apportate alla struttura delle catecolamine naturali con lo scopo della selettività recettoriale e della maggior durata d’azione. 

CARATTERISTICHE POSITIVE DEGLI AGONISTI 2 Potenza e rapidità d’insorgenza dell’effetto broncodilatante, azione sulle vie aeree di grosso e piccolo calibro, elevata efficacia per via inalatoria con conseguente attività selettiva sull’organo bersaglio, inibizione della neurotrasmissione colinergica e non colinergica, disponibilità di composti short-acting (1-2 ore ) e long-acting (> 12 ore) utilizzabili per il trattamento sintomatico degli episodi asmatici e per il controllo protratto del broncospasmo. 

MECCANISMO D’AZIONE Attivazione dei rec. 2 

AZIONI FARMACOLOGICHE SULLE VIE AEREE Rilasciamento della muscolatura liscia bronchiale ovvero  azione protettiva (antispasmogena e miolitica) nei confronti della broncocostrizione indotta da numerosi stimoli (aeroallergeni, aria fredda ecc.). I 2-agonisti antagonizzano funzionalmente la contrazione tracheo-bronchiale indipendentemente dalla natura dello stimolo attraverso i meccanismi sotto riportati.

· Riduzione della concentrazione citosolica di Ca2+ 
· Iperpolarizzazione della membrana dei miociti delle vie aeree 

· Riduzione dell’efficienza dell’apparato contrattile 
· Inibizione del rilascio di ACh l’effetto inibente sulla neurotrasmissione vagale costituisce la modalità preminente con cui si realizza il controllo nervoso simpatico del tono broncomotore

· Inibizione del rilascio di vari neuropeptidi brococontratturanti (sostanza P, neurochinine A e B) 
· Soppressione del rilascio di leucotrieni ed istamina 

EFFETTI MEDIATI DAI RECETTORI  2-ADRENERGICI EPITELIALI attivazione del  battito ciliare, trasporto di ioni e acqua verso il lume bronchiale e modulazione in senso inibitorio della contrazione della sottostante muscolatura liscia come dimostrato dal fatto che l’azione broncodilatante dei 2-simpaticomimetici è più evidente su preparazioni bronchiali con epitelio integro rispetto a quelle disepitelizzate. Questo ha fatto ipotizzare che l’attivazione dei 2-rec. epiteliali sia in grado di promuovere il rilascio di “fattori di rilasciamento epiteliale”. 

EFFETTI MEDIATI DAI RECETTORI 2-ADRENERGICI SULLE CELLULE INFIAMMATORIE Gli agonisti. 2-adrenergici inibiscono il rilascio di: istamina dai mastociti e di  vari mediatori flogistici dai neutrofili; effetti rapidamente soggetti a tachifilassi

ASSORBIMENTO Generalmente ben assorbiti per via orale, tuttavia la biodisponibilità è solo del 50% a causa di processi metabolici che hanno luogo a livello della parete intestinale. L’uso di questi composti per via orale non ha ottenuto molti consensi a causa degli effetti collaterali: tremori, crampi muscolari, tachiaritmie cardiache e alterazioni metaboliche. 

METABOLISMO Reazioni di solforazione, glicuroconiugazione nel fegato ed in minor misura a livello dell’intestino e del polmone. L’eliminazione avviene attraverso feci ed urine

VIE DI SOMMINISTRAZIONE Via inalatoria è quella elettiva in quanto consente di ottenere effetti diretti, rapidi e massimali riducendo al minimo gli effetti collaterali legati alla stimolazione dei 2 extra-bronchiali. - Via orale con preparazioni a rilascio controllato oggi superate dai 2-simpaticomimetici long acting - Via intramuscolare o endovenosa limitata alle situazioni d’emergenza - Via transdermica concepita allo scopo di ottenere un trattamento duraturo, penalizzata dall’avvento dei 2-agonisti a lunga durata d’azione

EFFETTI COLLATERALI dei 2 simpaticomimetici
· CARDIACI il più frequente è la tachicardia sinusale dovuta a: attivazione diretta dei  recettori 2 del nodo seno-atriale. Un evento raro ma potenzialmente mortale dopo assunzione di agonisti 2 per via endovenosa è la “myocardial contraction band necrosis” un tipo di necrosi miocardica associata ad un abnorme contrazione della muscolatura cardiaca dovuta ad una massiva penetrazione di Ca2+.
· NEUROMUSCOLARI irrequietezza e senso di agitazione manifestazioni neuro-psichiche correlate più al tipo di farmaco che all’intera classe; Tremori effetto frequente ma soggetto a tachifilassi, sembra dovuto ad un aumento della forza di contrazione delle fibre muscolari rapide, rappresenta un’ amplificazione del tremore fisiologico basale

· ENDOCRINO-METABOLICI Iperglicemia; Iperinsulinemia, Ipopotassemia Aumento dell’attività reninica plasmatica 

· TACHIFILASSI I rec. 2 in seguito all’esposizione ai loro specifici agonisti sono in grado di attuare un fine processo di autoregolazione della loro funzione e del loro numero il cui significato biologico globale è quello di prevenire gli effetti di una eccessiva stimolazione. La riduzione della risposta recettoriale può realizzarsi attraverso i seguenti meccanismi: fosforilazione del rec 2  (comporta il disaccoppiamento del rec dalla proteina Gs con conseguente inibizione della trasduzione del segnale), modulazione negativa della trascrizione del gene del rec.2, degradazione proteolitica del rec. 2, riduzione del numero dei recettori 2-adrenergici. 
AGENTI ANTICOLINERGICI

Il sistema nervoso parasimpatico rappresenta il più importante meccanismo broncocontratturante - Nei soggetti asmatici il tono vagale è aumentato

MECCANISMO D’AZIONE Blocco competitivo e non selettivo dei rec. muscarinici M1-M4, inibizione della secrezione di glicoproteine del muco da parte delle ghiandole sottomucose, impedimento della desensibilizzazione eterologa dei rec. 2 adrenergici 
EFFETTI FARMACOLOGICI Rilassamento della muscolatura liscia bronchiale L’effetto protettivo degli antimuscarinici, a differenza dei 2-simpaticomimetici e delle metilxantine dotate di attività miolitica diretta, si manifesta solo verso gli agonisti colinomimetici e verso gli stimoli in grado di attivare il riflesso vagale; nel caso della risposta broncospastica agli allergeni l’effetto protettivo è piuttosto modesto o addirittura assente in quanto l’antimuscarinico abolisce solo la componente vagale riflessa dello stimolo. Non iducono tachifilassi.
IPRATROPIO BROMURO Induce una broncodilatazione meno intensa di quella prodotta dagli agonisti adrenergici e si sviluppa più lentamente. Dopo inalazione l’effetto è già rilevabile dopo 5 min, raggiunge il picco attorno alla prima ora per poi attenuarsi progressivamente fino a cessare entro 4-5 ore. 

Nella terapia del broncospasmo gli antimuscarinici rappresentano un presidio di seconda linea rispetto ai 2-stimolanti. Le potenzialità terapeutiche potranno aumentare con lo sviluppo di antag. M3 selettivi ed a lunga durata d’azione. Gli antimuscarinici si rivelano più efficaci nella broncopneumopatia ostruttiva rispetto all’asma per la preminenza dell’ipertono vagale nell’ambito dei fattori patogenetici.

ANTAGONISTI DEI LEUCOTRIENI E DI ALTRI MEDIATORI LIPIDICI DELL’INFIAMMAZIONE
Numerose molecole lipidiche ad attività antiinfiammatoria sono sintetizzate e secrete nelle vie aeree dell’uomo e dell’animale. 

PROSTAGLANDINE, TROMBOSSANO A2 (TA2), LEUCOTRIENI, PLATELET-ACTIVATING FACTOR (PAF) e LIPOSSINE (LxA e LXB). Tra i motivi della limitata ricaduta terapeutica delle ricerche di base sui mediatori lipidici occorre considerare che  non esiste una classe di mediatori veramente predominante nella patogenesi dell’asma e che non sono stati ancora definiti gli effetti biologici dei mediatori lipidici in vivo nell’uomo.

BIOSINTESI dei LEUCOTRIENI avviene a partire dall’ac. arachidonico, normale costituente delle membrane cellulari, liberato ad opera di diverse fosfolipasi in risposta a vari stimoli; l’ac. arachidonico liberato all’interno delle c. infiammatorie può essere convertito da: COX-1 e COX-2 in PG e trombossani e da 5-lipossigenasi (5-LO) in leucotrien. LTC4, LTD4 e LTE4 sono definiti anche CISTEINIL-LEUCOTRIENI (CysLTs) e costituiscono nel loro insieme la SRS-A (sostanza a lenta reazione dell’anafilassi)

AZIONI BIOLOGICHE DEI LEUCOTRIENI  Gli effetti biologici dei leucotrieni sono mediati dall’attivazione di specifici recettori:

· recettore del leucotriene B4 (B4LTR) a sua volta distinto in B4LTR-1 e B4LTR-2

· recettore dei cisteinil-leucotrieni (CysLT) ulteriormente distinto in CysLT1 (fortemente espresso in cellule infiammatorie ed immunocompetenti oltre che sulla muscolatura liscia bronchiale) e CysLT2
ANTAGONISTI RECETTORIALI DEI Cys-LTs Composti di prima generazione: modesta efficacia, scarsa biodisponibilità, breve emivita. Composti di seconda generazione: elevata affinità e selettività recettoriale, maggiore potenza e miglior profilo farmacocinetico. Possono essere divisi in tre classi:

· DERIVATI ACIDI A STRUTTURA CHINOLINICA (verlukast, montelukast)

· ANALOGHI STRUTTURALI DI LTD4 e LTE4 (pobilukast, sulukast)

· AMINE ETEROCICLICHE A STRUTTURA INDOLICA  (zafirlukast, o BENZOPIRANICA (pranlukast)

ATTIVITA’ FARMACOLOGICHE

· INIBIZIONE DEL BRONCOSPASMO 
· ATTIVITA’ BRONCODILATANTE risulta evidente dopo 2-4 ore dalla somministrazione per os. e rimane invariata per 12 settimane di trattamento. 
· EFFETTO ANTIINFIAMMATORIO zafirlukast  (40 mg/die x 7 giorni) e montelukast (10 mg/die x 3-12 settimane) riducono significativamente il numero di linfociti ed eosinofili nel sangue periferico. L’effetto antiifiammatorio è inferiore a quello dei G.
ZAFIRLUKAST Antagonista competitivo del rec. LTD4 e LTE4; dopo singola somministrazione (orale: 20-40 mg o aerosolica) previene il broncospasmo indotto da stimolo antigenico nel paziente asmatico; in uno studio multicentrico il trattamento per 6 settimane con 3 diverse posologie 10-20-40 mg/die ha migliorato significativamente diversi parametri della patologia asmatica. 

MONTELUKAST Inibisce selettivamente il legame dell’agonista LTD4 a preparati di membrana polmonari di cavia; protegge nei casi di asma da sforzo accelerando i tempi di recupero della capacità respiratoria.

INIBITORI DELLA 5-LIPOSSIGENASI

INIBITORI DIRETTI “REDOX” agiscono riducendo da tri-a bivalente l’atomo di ferro presente nel sito attivo dell’enzima. L-6155919, AA-861, zileutoin. 

ZILEUTON  Riduce la conc. urinaria di LTE4 ed esplica un notevole effetto protettivo nei confronti del broncospasmo indotto da inalazione di aria fredda; non sviluppa tolleranza ma è stato riportato un transitorio innalzamento delle transaminasi di 3 volte rispetto alla norma; DOSE: 800 mg per os singola dose

INIBITORI DIRETTI ”NON REDOX” operano con meccanismo competitivo senza partecipare a reazione redox. MK-886, MK-0591 e Bay-X- 1005

INIBITORI INDIRETTI  non interagiscono direttamente con 5-LO ma ma si legano alla FLAP (5-LO-Activating Protein), proteina che accelera il legame della 5-LO con ac. arachidonico e la conversione di quest’ultimo in LTA4 

MK-886 esplica una buona azione protettiva nei confronti del broncospasmo indotto da allergeni

Valutazione dell’efficacia degli antileucotrieni non inducono tolleranza e non provocano un effetto “rebound” alla sospensione; utili nelle forme di asma persistente in associazione ai glucocorticoidi inalatori mentre non è giustificato l’uso in monoterapia; possono essere somministrati per via orale e sono praticamente privi di effetti collaterali tanto da essere usati anche nei bambini di 6-14 anni. 

ANTAGONISTI e INIBITORI TXA2 Alcuni metaboliti  delle cicloossigenasi quali: TxA2, PGF2, PGD2 ed il metabolita di quest’ultima 9-11-PGF2ucono severa broncocostrizione nell’uomo attraverso il rec. per il TxA2.

ANTAGONISTI RECETTORIALI TxA2:   AA2414, GR-32191 

INIBITORI DELLA SINTESI di TxA2: OXY-046

ANTAGONISTI DEL PLATELET-ACTIVATINC FACTOR Il PAF è un fosfolipide ad attività pro-flogistica. Elevati livelli di PAF sono presenti nelle vie aeree di pazienti con asma bronchiale. ANTAGONISTI PAF quali: WEB-2086, BN-52021, UK-74505 sono clinicamente poco efficaci.

METILXANTINE teofillina – caffeina - teobromina

MECCANISMO D’AZIONE Inibizione delle fosfodiesterasi (PDE) con aumento di nucleotidi  ciclici intracellulari. L’inibizione delle PDE rappresenta il mecc. molecolare alla base dell’azione miolitica della teofillina infatti c’è perfetta sovrapposizione tra la curva dose-risposta relativa all’attività broncodilatante e quella inibente la PDE. Antagonismo del recettore per l’adenosina che rende più pervie le vie aeree dal momento che l’adenosina contrae la muscolatura liscia bronchiale. Attività antiinfiammatoria (inibizione del rilascio di mediatori mastocitari indotto dall’adenosina) (teofillina). Attivazione dei centri respiratori bulbo-pontini con aumento della risposta ventilatoria ad ipossia ed ipercapnia per blocco dei rec. adenosinici bulbari. Aumento della contrattilità dei muscoli respiratori con miglioramento della performance della meccanica ventilatoria evidente nei pazienti con ostruzione cronica delle vie aeree in cui si è verificata una condizione di affaticamento dei muscoli respiratori.

EFFETTI FARMACOLOGICI MUSCOLARI rilasciamento della muscolatura liscia specie di quella bronchiale; CENTRALI stimolaziome del SNC: meno sonnolenza e senso di fatica, più rapida ideazione del pensiero e stimolazione dei centri bulbari del respiro (anche > volume respiratorio/min); CARDIACI modesto incremento della forza contrattile e della frequenza cardiaca (il pericolo sono le extrasistole ventricolari). L’effetto pro-aritmogeno della teofillina si realizza per riduzione del 30-40% della soglia di fibrillazione ventricolare. Un uso cronico di grandi quantità di caffè si associa ad un aumentato rischio di malattia coronarica; RENALI diuresi; GASTROENTERICI rilascio dello sfintere esofageo con rischio di reflusso e aumento dell’acidità gastrica per blocco dei rec. adenosinici 

EFFETTI INDESIDERATI La teofillina ha una stretta finestra terapeutica per cui l’effetto broncodilatatorio si manifesta a conc. sieriche prossime a quelle in grado di produrre effetti indesiderati. 
EFFETTI COMPORTAMENTALI  La caffeina ad alte dosi può provocare un’intensa sensazione di ansia e paura.. Nei neonati prematuri trattati per l’apnea con teofillina può indurre variazioni persistenti del ritmo sonno-veglia. 

METABOLISMO prontamente assorbite dopo somministrazione orale, rettale o parenterale. Sono disponibili preparazioni a lento rilascio; attraversano la placenta; sono metabolizzate a livello epatico, meno del 15% e del 5% di teofillina e caffeina rispettivamente sono eliminati immodificati nelle urine. 

DOSE di TEOFILLINA da 15 a 400-600 mg/die per almeno tre gioni; per bambini di età inferiore ad un anno la dose in mg/kg/die si calcola secondo la formula 0.2 x (età in settimane) + 5.

FATTORI CHE INFLUENZANO LA CLEARANCE DELLA TEOFILLINA Nei prematuri e negli anziani la clearance è ridotta rispettivamente per immaturità degli epatociti e per declino della funzionalità epatica. Il fumo di sigaretta per induzione degli enzimi microsomiali dimezza l’emivita della teofillina. Condizioni morbose come epatopatie ecc. riducono la clearance mentre l’ipertiroidismo incrementa l’eliminazione. L’assunzione di fenitoina, barbiturici e rifampicina accelera l’eliminazione di metilxantine mentre cimetidina ed antibiotici macrolidi (eritromicina) ne riducono l’eliminazione

NUOVE PROSPETTIVE NELLA TERAPIA DELL’ASMA: PERFEZIONAMENTO DI FARMACI GIA’ IN USO: NUOVI STEROIDI dotati di ottima attività topica e biodisponibiltà sistemica ridotta al minimo, INIBITORI DELLA FOSFODIESTERASI-4 PDE4 rappresenta l’enzima maggiormente espresso nelle cellule infiammatorie coinvolte nell’asma. NUOVI BRONCODILATATORI: ANTIMUSCARINICI SELETTIVI antagonisti selettivi M3;  OPENERS DEI CANALI DEL K Ca2+-dipendenti.  
NUOVI APPROCCI FARMACOLOGICI: ANTAGONISTI NON PEPTIDICI DELLE TACHICHININE, ANTAGONISTI DELL’ENDOTELINA, INIBITORI DELLE CITOCHINE PRO-INFIAMMATORIE IL-5 e IL-6, INIBITORI DEI FATTORI TRASCRIZIONALI 
· ATTACCO ASMATICO ACUTO I farmaci che si sono dimostrati più efficaci nel trattamento acuto di crisi asmatiche gravi sono gli agonisti -adrenergici per aerosol. (I glucocorticoidi hanno un tempo di latenza di almeno 6 ore)
· ASMA BRONCHIALE DURANTE LA GRAVIDANZA Il periodo più a rischio di peggioramento è tra la 29a e la 36a settimana di gestazione. Nelle ultime 4 settimane l’asma diventa in genere meno severa. Agonisti, cromoglicato e glucocorticoidi per via inalatoria sono usati da anni senza complicanze. Nelle donne asmatiche: per indurre il parto è da evitare la PGF2 poiché può causare broncospasmo, per bloccare l’emorragia post-partum è preferibile la sola ossitocina perché l’ergonovina può scatenare crisi. Durante l’allattamento i farmaci somministrati per via inalatoria (es. prednisolone) sono sicuri perché a dosaggi terapeutici la conc. nel latte è irrilevante Nessun farmaco sopra menzionato determina un’aumentata incidenza di anomalie fetali.

· ASMA IN ETA’ PEDIATRICA Le strategie terapeutiche sono le stesse dell’adulto.

· ATTIVITA’ FISICA Sembra dovuta all’eccessiva evaporazione del liquido periciliare della mucosa che aumenta osmolarità piuttosto che all’acidosi lattica come prima veniva ritenuto. Il trattamento prevede agonisti 2 per via inalatoria.

· ASMA DA ASPIRINA Appare correlata all’inibizione della ciclossigenasi a livello delle vie aeree in pazienti predisposti con prevalente produzione dei prodotti della via lipossigenasica.

· ASMA IN ETA’ GERIATRICA La mortalità per asma si eleva dopo i 55 anni. Possibili cause sono: la > difficoltà nell’anziano a riconoscere i sintomi dell’asma, la scarsa aderenza al programma terapeutico, l’assunzione per altre affezioni coesistenti di farmaci che possono aggravare l’asma.
ANTITUSSIVI

POSSIBILI CAUSE ingestione di cibi piccanti, reflusso gastro-esofageo (il 20% dei pazienti affetti da tosse cronica soffrono di questo disturbo). Inquesto caso la tosse migliora con gli inibitori di pompa; assunzione di ACE-inibitori che causa eccesso di bradichinina in circolo, patologie quali: asma, tubercolosi, pertosse, sinusiti e congestioni nasali ecc., esposizione ad agenti irritanti a scopo occupazionale es. solventi organici
CODEINA

Alcaloide naturale dell’oppio – metilmorfina. Rispetto alla morfina ha un’affinità per i recettori 1/3000. Per il 10% si O-demetila in morfina. Il passaggio successivo è la 3-O- e 6-O-glicuronidazione; l’effetto antitussivo si ha a dose inferiori rispetto a quelle necessarie per l’analgesia

PROFILO FARMACOLOGICO come analgesico è 10 volte più attiva dell’aspirina e può essere ad essa associata in dose di 30 mg (+600 mg di aspirina) nei dolori postoperatori, traumatici ecc.; rispetto alla morfina è maggiormenre istamino- liberatrice e può produrre broncospasmo;  deprime il centro della tosse; riduce la secrezione bronchiolare e la motilità ciliare. L’ emivita è di circa 3.5 ore. La dose come antitussivo è di 30-60 mg nell’adulto 4-6 volte/die e di 0.5 mg/kg di peso nel bambino. Effetti collaterali depressione respiratoria, tolleranza e dipendenza fisica.

DESTROMETORFANO d-3-metossi-N-metilmorfinano

Isomero destrogiro del levorfanolo, rispetto a questo non è analgesico né euforizzante, non induce tossicodipendenza, non interagisce con i recettori oppioidi. 

PROFILO FARMACOLOGICO A livello centrale innalza la soglia dello stimolo tussivo; agisce come antagonista sui recettori degli aminoacidi eccitatori e con i rec. sigma; l’effetto bechico compare dopo 1 ora e perdura per 5-6 ore; ha una potenza quasi equivalente a quella della codeina; alle dosi terapeutiche non inibisce l’attività ciliare; la dose per gli adulti è di 10-30 mg 3-4 volte die – da 2 a 6 anni 2,5-5 mg ogni 4 ore; è poco tossico ma l’abuso può causare depressione del SNC, mania e psicosi; è assolutamente sicuro in gravidanza; i metaboliti demetilati destromorfano sono anch’essi dotati di azione bechica

ALTRI FARMACI ANTITUSSIVI

LEVOPROPOSSIFENE A differenza dell’isomero destrogiro non ha attività analgesica; la dose di 50-100 mg per os produce un grado di soppressione della tosse equivalente a 30 mg di destrometorfano; è responsabile di molti incidenti da sovradosaggio con sintomi morfinici complicati da sintomi psicotici, aritmie cardiache e convulsioni; non deve essere impiegato in associazione con alcool ed antidepressivi

NOSCAPINA Alcaloide naturale dell’oppio che si lega a rec. diversi da quelli per la codeina ed il destrometorfano; ad eclusione dell’effetto antitussivo non presenta altri effetti centrali; a dosi elevate causa broncocostrizione

DIFENIDRAMINA Nei bambini può indurre eccitazione come effetto paradosso

l’effetto collaterale più comune è la secchezza delle mucose
GLAUCINA Alcaloide estratto da Glaucium Flavum (Fam. Papaveraceae) meglio tollerato del destrometorfano. 

FOLCODINA Non ha azioni oppioide-simili pur essendo strutturalmente correlata agli oppioidi; è equiattiva con la codeina; ha elevata emivita e pertanto può essere somministrata 1-2 volte/die; a differenza della codeina non viene metabolizzata a morfina nell’uomo

BENZONATATO Poliglicole a lunga catena chimicamente correlato alla procaina 

la dose generalmente usata è quella di 100 mg 3 volte/die 

MUCOMODIFICATORI

Espettoranti, fluidificanti, mucocinetici, mucolitici, mucoattivi, secretoliti, broncorroici - Riducono la viscostà del muco e incrementano l’espettorazione con conseguente diminuzione delle esacerbazioni acute e dei giorni di malattia

Il muco contiene: acqua 95%, proteine 1-3%, lipidi 1-2%, ioni 1%. Le glicoproteine dette mucine rappresentano elemento caratterizzante il muco tracheobronchiale. La presenza di interazioni intramolecolari non covalenti tra i vari costituenti fa assumere al muco una natura polimerica con proprietà: pseudoplastiche (riduzione della viscosità in proporzione della forza di taglio applicata) e tixotrope (recupero della struttura iniziale dopo l’applicazione di una forza deformante). La funzione principale del muco è quella di protezione delle mucose delle vie aeree infatti intrappola tutte le possibili “noxae” (sostanze presenti nell’aria inspirata quali: polveri, batteri, pollini, virus, fumi). La stasi del muco si verifica quando il movimento di depurazione ciliare non è più in grado di mobilizzare il muco. Questo genera una sintomatologia di tipo ostruttivo lungo le vie aeree e la comparsa di tosse che è un ulteriore meccanismo di difesa meccanica. Una situazione di mucostasi favorisce l’impianto di batteri e lo sviluppo di fenomeni infettivi.

ACETILCISTEINA derivato N-acetilico della cisteina.

Possiede gruppi SH-liberi che rompono la struttura polimerica del muco aprendo il legame S-S formatosi tra due cisteine delle mucine e riducono la viscoelasticità del muco. Nel fegato è convertita in metaboliti capaci di stimolare la sintesi di glutatione promuovendo la detossificazione ed agendo come scavenger dei radicali liberi.

IMPIEGHI TERAPEUTICI Trattamento di bronchiti croniche o disturbi polmonari complicati dalla produzione di muco viscoso, cardiotossicità da doxorubicina, epatotossicità da acetaminofene, situazioni di carenza di glutatione e di stress ossidativo come infezione da HIV e cancro, avvelenamento da metalli pesanti (funziona da chelante)

DOSE 200-400 mg 

EFFETTI COLLATERLI scarsi (nausea, vomito, diarrea)

ERDOSTEINA

Derivato sintetico della metionina; contiene anch’esso due gruppi sulfidrici che si liberano dopo trasformazione metabolica nel fegato ed una volta liberi rompono i ponti disolfurici che legano le fibre glicoproteiche del muco; ciò rende la secrezione bronchiale più fluida e ne permette una più rapida eliminazione.

EFFETTI FARMACOLOGICI Riduzione della viscosità del muco, aumento del  trasporto muco-ciliare,  scavenger dei radicali liberi prodotti dal fumo di sigarette

EFFICACIA L’ordine di efficacia tra diversi mucolitici è il seguente: erdosteina > acetilcisteina > sobrerolo > bromexina = ambroxolo

DOSE 300 mg 3 volte/die per 1 settimane riduce la viscostà del muco del 36%

TOLLERABILITA’  nessun serio effetto avverso è stato segnalato da pazienti con bronchite cronica dopo trattamento per 10 giorni alla dose di 900 mg/die x 14 giorni. Gli unici effetti indesiderati riportati in bassa percentuale sono: epigastralgia, nausea, diarrea ederitema

ALTRI  MUCOLITICI

S-CARBOSSIMETILCISTEINA Induce un aumento della sialil-transferasi con > incorporazioine di ac. neuraminico nella mucina ed incremento del rapporto sialomucine/fucomucine il che si traduce a livello reologico in una riduzione nei valori di viscoelasticità.

STEPRONINA Attiva la sialil-transferasi e promuove la sintesi di sialomucine facilitando i fenomeni di idratazione del muco. Dopo il suo metabolismo la molecola presenta un gruppo –SH libero e può agire rompendo in ponti disolfurici

SOBRENOLO Favorisce il passaggio di elettroliti inducendo > flusso di acqua

ABROXOL  BROMEXINA  NELTENEXINA. Derivati della vasicina (alcaloide della Adhatoda vascica) in grado di aumentare la sintesi ed il rilascio di surfattante dei pneumociti riducendo l’adesività muco-tessuto.

ANTIRINITICI
RINITE VIRALE - I virus (Rhinovirus, Coronavirus, Virus Respiratorio Sinciziale) si localizzano soprattutto nelle fosse nasali. Da un punto di vista clinico vi è una breve pre-incubazione (24-48 ore), secrezione nasale abbondante prima acquosa, poi viscosa, sensazione di malessere generale. 

RINITE ALLERGICA STAGIONALE – E’ causata dalla deposizione di allergeni sulla mucosa nasale che provoca una reazione immediata di ipersensibilità che in genere non si accompagna ad asma perché gli allergeni sono contenuti in particelle troppo grandi per raggiungere le vie respuiratorie più profonde (per es. pollini).

TRATTAMENTO della R. ALLERGICA simile a quello dell’asma. La terapia istituita prima del periodo stagionale prevede glucocorticoidi (beclometasone, budesonide, flunisolide, triamcinolone) e cromoglicato di sodio. A differenza di quanto accade nell’asma, nella rinite allergica gli antistaminici migliorano la sintomatologia sia pure in modo incompleto. Gli agonisti adrenergici (fenilefrina, fenilpropanolamina) sono usati come decongestionanti nasali. 

RINITE ALLERGICA CRONICA  causata dall’esposizione ad allergeni presenti tutto l’anno (parassiti della polvere, pelo di animali) prevede analoga terapia.
APPROCCI TERAPEUTICI secondo le linee guida di Allergic Rhinitis and Impact on Asthma (ARIA)
· ANTISTAMINICI di seconda generazione specie desloratidine, levocetirizina  e norastemizolo  

· GLUCOCORTICOIDI per via inalatoria (mometasone e fluticasone); studi di metanalisi hanno evidenziato la loro superiorità in termini di efficacia rispetto agli anti-H1
· ANTAGONISTI DEI LEUCOTRIENI Divenuti disponibili da 2-3 anni, sono usati in associazione con anti-H1. L’efficacia della combinazione non supera quella dei corticosteroidi inalatori da soli ma l’associazione è prediletta nei bambini in cui si vuole evitare il trattamento cortisonico.

· DECONGESTIONANTI NASALI
·  IPRATOPIO
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