PATOLOGIE DELLE PRIME VIE RESPIRATORIE

La rilevanza sociale ed epidemiologica è tale che l’astinenza scolastica o lavorativa causata da affezioni delle prime vie aeree è del 30-45% negli adulti e del 70-80% nei bambini.

Le cause sono molteplici in gran parte virali; il contagio avviene spesso (80%) per propagazione del virus attraverso le goccioline di saliva volatili espulse da un soggetto portatore oppure per manipolazione di oggetti contaminati portando successivamente le mani a contatto con bocca, narici o occhi.

Gli agenti virali più frequentemente responsabili di flogosi bronchiali acute  sono:  i virus Influenzali, Adenovirus, Rinovirus ed il virus respiratorio sinciziale.

I batteri maggiormente coinvolti sono l’haemophilus Infl. e lo stafilococco aureo.

BRONCHITE ACUTA e CRONICA
E’ fortemente legata all’inquinamento atmosferico per la presenza di anidride solforosa presente nei gas di scarico delle automobili e al fumo di sigaretta. Anni di esposizione al fumo  rende gonfie le pareti dei bronchi e distrugge le ciglia favorendo la presenza di catarro nei bronchi e rendendo difficile il passaggio dell’aria.

I soggetti affetti da questa patologia presentano edema della mucosa bronchiale che determina alterazione delle cellule che rivestono l’albero respiratorio, spasmo della muscolatura liscia con conseguente tosse, dispea e ristagno di secrezioni per ipomotilità delle ciglia vibratili che sono un ottimo terreno per la crescita di numerosi agenti patogeni. Se questi segni clinici perdurano per 3 mesi l’anno e per un periodo di due anni consecutivi la bronchite viene definita cronica.

In Italia le persone colpite da bronchite cronica sono più di 2 milioni e dopo i 60 anni una persona su 5 è affetta da bronchite cronica

 La bronchite cronica ostruttiva è al 5° posto tra le cause di morte.

La terapia è sintomatica e consiste nell’ umidificazione delle vie aeree, e nell’uso di antitussivi e mucolitici

BRONCOPNEUMOPATIE OSTRUTTIVE

(ENFISEMA POLMONARE)
(malattie da inquinamento, patologie da fumo, allergopatie)

Poiché la componente infiammatoria/broncospastica costituisce l’elemento sensibile alla terapia, il trattamento farmacologico è simile a quello dell’asma. Necessaria l’astensione dal fumo (ricorso ad interventi farmacologici tipo bupropione).

Deficit di 1-antiproteinasi: esistono dei pazienti per i quali l’enfisema polmonare è causato dal deficit genetico di un inibitore dell’enzioma 1 antiproteinasi. Per questi pazienti è disponibile l’1 antiproteinasi purificata dal plasma umano come terapia sostitutiva per via endovenosa. Esistono pecore trasgeniche che secernono 1 antiproteinasi  umana nel proprio latte. 

DOSE 60 mg/kg che dovrebbe mantenere le conc. sieriche di 1 antiproteinasi al di sopra dei valori soglia di 80 g/dl necessari per assicurare un’adeguata attività anti-elastasi nel tessuto polmonare.

BRONCHIETASIA

Alterazione della morfologia dei bronchi che provoca una dilatazione cronica della parete bronchiale. Le manifestazioni cliniche sono dovute alla sovrapposizione di processi infettivi o all’insorgenza di fenomeni di sanguinamento dovuti all’azione di enzimi proteolitici prodotti dai granulociti neutrofili. L’alterazione della forma della parete bronchiale determina un ristagno cronico delle secrezioni che predispongono allo sviluppo di infezioni bronchiali ricorrenti.

Il trattamento prevede l’impiego di mucolitici

INFLUENZA

La più grave tra le virosi respiratorie; tendenzialmente benigna può complicarsi. E’ causata da un piccolo virus appartenente alla famiglia delle Orthomixoviridae. La risposta immunitaria consente in genere la prevenzione da una successiva reinfezione; purtroppo tale protezione risulta spesso inefficace poiché il virus riarrangia rapidamenbte il proprio materiale genetico.

ASMA 

In tutte le patologie sopra riportate un sintomo quasi sempre presente è la tosse
TOSSE

DEFINIZIONE: evento fisiologico utile ovvero riflesso protettivo che serve a liberare le vie respiratorie da materiale estraneo e da eccessiva secrezione (la soppressione della tosse non deve avvenire in modo indiscriminato). Essa insorge quando i normali meccanismi muco-ciliari tendono a perdere efficacia e quindi essa costituisce un ulteriore meccanismo di difesa delle vie aeree

ANTITUSSIVI: farmaci che riducono la frequenza e l’intensità della tosse in situazioni in cui la tosse non è utile ma anzi infastidisce il paziente

RIFLESSO DELLA TOSSE: coinvolge sia il SNC a livello bulbare che quello periferico così come la muscolatura liscia dell’albero bronchiale;

l’irritazione della mucosa bronchiale causa broncocostrizione che stimola i recettori della tosse (tensocettori) da cui partono le vie afferenti che si proiettano al nervo vago.

POSSIBILI CAUSE

· Ingestione di cibi piccanti

· reflusso gastro-esofageo il 20% dei pazienti affetti da tosse cronica soffre di questo disturbo forse dovuto a microaspirazione del contenuto esofageo dentro l’albero tracheo-bronchiale per irritazione dei rec. della tosse situati nella parte basse dell’esofago. In questo caso la tosse migliora con gli inibitori di pompa

· assunzione di ACE-inibitori 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 fenantrenico naturale dell’oppio – metilmorfina
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Rispetto alla morfina ha un’affinità per i recettori 1/3000
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per il 10% si O-demetila in morfina. Il metabolismo della codeina in morfina, mediatore effettivo dell’analgesia da codeina, si esplica sia a livello delle cellule endoteliali dei piccoli vasi cerebrali che nella frazione mitocondriale e microsomiale che contengono enzimi farmacometabolizzanti. Il passaggio successivo è la 3-O- e 6-O-glicuronidazione
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l’effetto antitussivo si ha pertanto a dose inferiori di quelle necessarie per l’analgesia
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Fig. 5.

Morphine concentrations in brain after i.p. administration of 20 mg/kg codeine
phosphate (hatched bar) or 1 mg/kg morphine sulphate (filled bar)




CODEINA 

Profilo farmacologico
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come analgesico è 10 volte più attivo dell’aspirina e può essere ad essa associata in dose di 30 mg (+600 mg di aspirina) nei dolori postoperatori, traumatici ecc. 
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deprime il centro della tosse
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riduce la secrezione bronchiolare e la motilità ciliare
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è stata usata come antidiarroico 
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la biodisponibiltà è appena poco superiore per via parenterale che per via orale. L’ emivita è di circa 3.5 ore.
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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

1. depressione respiratoria

2. tendenza a causare tolleranza e dipendenza fisica

3. azioni sul tratto gastrointestinale (nausea e vomito)
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
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a livello centrale innalza la soglia dello stimolo tussivo interagendo con specifici siti a cui si legano anche carbetanpentano e caramifene
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agisce come antagonista sui recettori degli aminoacidi eccitatori e con i rec. sigma
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l’effetto bechico compare dopo 1 ora e perdura per 5-6 ore
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ha una potenza quasi equivalente a quella della codeina
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alle dosi terapeutiche non inibisce l’attività ciliare
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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.
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è poco tossico ma l’abuso può causare depressione del SNC, mania e psicosi; è assolutamente sicuro in gravidanza
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i metaboliti demetilati del destromorfano sono anch’essi dotati di azione bechica

PARAGONE TRA L’EFFICACIA DI DESTROMETORFANO E DESTROMORFANO
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destrorfano: quadrato; destrometrofano: cerchio

ALTRI FARMACI ANTITUSSIVI

LEVOPROPOSSIFENE NAPSILATO

· 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 proconvulsivante

· 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

· dose: 25 mg

GLAUCINA

Alcaloide estratto da Glaucium Flavum (Fam. Papaveraceae) meglio tollerato del destrometorfano. L’efficacia di uno sciroppo valutata su 90 pazienti alla dose di 30 mg 3 volte/die per 7 giorni era tale da ridurre il punteggio della scala da 3 a 1.1 con codeina e da 3 a 0.47 con glaucina

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 
TRATTAMENTO FITOTERAPICO DELLA TOSSE

Oltre alle piante analizzate nel capito asma vi sono:

ASPARAGUS RACEMOUS (fam. Liliaceae) comunemente conosciuto come “satamuli”, parti usate radice
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[image: image21.jpg]Antitussive effect of Asparagus racemosus root methanol extract*

Treatment Dose Frequency of Inhibition
(mg/kg, p.o.) cough (%)
Control (saline;
10 mi/kg, p.o) - 65 + 2.6
A. racemosus 200 39 + 1.9* 40.0
400 27 + 2.1% 58.5
Codeine phosphate 10 41 + 2.7* 36.0
20 29 + 2.0* 55.4

“The_ frequency of cough was counted for 5 min after SO, challenge.




DRYMARIA CORDATA (fam. Carifillaceae) l’estratto metanolico alle dosi di 100, 200 e 400 mg/kg mostra inibizione della tosse nel topo rispettivamente di: 11.6%, 31.6% e 51.5%. 
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ADHATODA VASICA  (fam. Acanthaceae) parti usate radice e fiori
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[image: image24.jpg]Effects of Adhatoda vasica (AV) extract and codeine on cough-
ing induced in rabbits by mechanical stimulation of the tra-
chea

Compounds Doses (mg/kg) Cough inhibition

0-50% 50-100% 100%

AV extract 5 6 - -
(N=6) 10 4 2 -
20 - 4 2

Codeine 0.5 3 2 -
(N=5) 1 1 2 2
2 5 - 4





EMBLICA OFFICINALIS (fam. Euphorbiaceae)

l’estratto acquoso ha proprietà antiflogistiche ed antisecretive sulla mucosa trcheo-bronchiale
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BERGERIA CILIATA (fam. Saxifragaceae)

L’estratto alle dosi di 100, 200 e 300 mg/kg mostrava una inibizione del riflesso della tosse del 28.7, 33.9 e 44.2%. Equiefficace rispetto alla codeina ma meno potente.

JUSSIAEA SUFFRUTICOSA (fam. Onagraceae)

l’estratto metanolico delle foglie ha una significatività bechica

PASSIFLORA INCARNATA (fam. Passifloraceae)
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[image: image27.jpg]Antitussive effect of Passiflora incarnata leaf methanol extract®

Treatment Dose Frequency of Inhibition

(mg/kg, p.0) cough (%)
Control (vehicle, -~ 62.6 + 3.5
0.25 ml, p.o.)

P. incarnata 100 379 + 3.1* 394
' 200 225 + 1.6 65.0
Codeine phosphate 10 41.1 + 2.5 340
20 24.6 + 2.4 61.0

®The frequency of cough was counted for 5 min after SO, challenge.




PERTOSSE

Infezione acuta, altamente contagiosa con sintomi caratteristici di tosse convulsiva

EPIDEMIOLOGIA  secondo l’OMS ogni anno più di 50.000.000 di individui contraggono la pertosse e di questi circa 400.000 muoiono.
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I programmi di vaccinazione hanno diminuito drasticamente l’incidenza della malattia nei Paesi industrializzati.
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La copertura immunitaria dura 15-20 anni.
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In molti casi l’insorgenza è dovuta a fallimento della profilassi vaccinale o ad immunizzazione inadeguata (la copertura immunitaria completa si ha solo dopo il terzo richiamo)

EZIOLOGIA La Bordella pertussis è un batterio capsulato a forma di bastoncello il cui unico ospite è rappresentato dall’uomo. La trasmissione avviene unicamente per via aerea. Il periodo d’incubazione è di 7-14 giorni.

SINTOMI

· Fase precoce catarrale  dura 10-14 giorni 

· Fase parossistica  con tosse secca (tosse canina) e vomito con maggiore frequenza durante la notte. Gli accessi tussigeni permangono per 4-6 settimane talvolta accompagnati da febbre

· Fase convalescenziale  dura dalle 2 alle 4 settimane 

COMPLICAZIONI polmonite (infezione da Pneumococchi) ed otite ad eziologia batterica. Una minaccia mortale specie nella prima infanzia è rappresentata dall’apnea e dall’encefalite pertussoide. La vaccinazione ha abbassato la frequenza dei danni cerebrali da 1:100 a 1:10 milioni.

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

· Eradicazione del batterio eritromicina 50 mg/kg/24 ore in 4 dosi per almeno 14 giorni vista l’alta percentuale di recidive associate a cicli brevi di terapia. In caso di intolleranza all’eritromicina può essere usata ampicillina 100 mg/kg/24 ore in 4 dosi.

· Antitussivi (codeina, destrometorfano)

· Glucocorticoidi

MUCOMODIFICATORI

(espettoranti, fluidificanti, mucocinetici, mucolitici, mucoattivi, secretoliti, broncorroici) 

Riducono la viscostà del muco e incrementano l’espettorazione

Il muco contiene: acqua 95%, proteine 1-3%, lipidi 1-2%, ioni l’1% 

glicoproteine dette mucine = elemento caratterizzante il muco tracheobronchiale 

COMPONENTI PRINCIPALI DEL MUCO
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MUCINE

Le mucine sono prodotte dalle ghiandole sottomucose e dalle cellule caliciformi ed a seconda della natura delle catene laterali oligosaccaridiche si distinguono in: 

· SIALOMUCINE (ricche di acido sialico, poco ricche in fucosio e prive di gruppi solfonici), 

· SOLFOMUCINE (ricche di radicali solforici) 

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)

tixotrope (recupero della struttura iniziale dopo l’applicazione di una forza deformante)

In condizioni fisiologiche vengono prodotti 10-100 ml giornalieri di muco.

Funzioni esercitate dal muco tracheobronchiale 
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· La sua funzione principale 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 a causa dell’eccesso di muco 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 quando l’attività ciliare non è più in grado di esplicare appieno la sua funzione

· Una situazione di mucostasi favorisce l’impianto di batteri e lo sviluppo di fenomeni infettivi.

APPROCCIO TERAPEUTICO

Nelle bronchiti croniche e nei disturbi polmonari cronici-ostruttivi il trattamento con mucolitici è associato con una riduzione delle esacerbazioni acute e dei giorni di malattia

TIOLICI

Farmaci che possiednoo gruppi SH-liberi

Rompono la struttura polimerica del muco aprendo il legame S-S formatosi tra due cisteine delle mucine riducendo la viscoelasticità del muco

ACETILCISTEINA 

derivato N-acetilico della cisteina
E’ un eccellente fonte di gruppi sulfidrici, 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, cancro

· Avvelenamento da metalli pesanti (funziona da chelante)

DOSE 200-400 mg 

EFFETTI COLLATERLI scarsi (nausea, vomito, diarrea)

ERDOSTEINA

· Derivato sintetico della metionina

· Contiene 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 sono capaci di ridurre 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 

· eritema

ENZIMI PROTEOLITICI 

SERRATIOPEPTIDASI 

Rompono le lunghe molecole proteiche che interagendo tra di loro danno luogo alla complessa struttura polimerica del muco

FARMACI AD AZIONE BIOCHIMICA

S-CARBOSSIMETILCISTEINA

Induce un aumento della sialil-transferasi con > incorporazione 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

FARMACI CHE MODIFICANO L’ADESIVITA’

ABROXOL  BROMEXINA  NELTENEXINA

Derivati della vasicina (alcaloide della Adhatoda vasica) sono in grado di aumentare la sintesi ed il rilascio di surfattante dei pneumociti riducendo l’adesività muco-tessuto

RINITE

Disturbo infiammatorio della mucosa nasale 

di origine allergica, non allergica e mista

inserire fig. 1 lav di Scadding

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. La fase acuta dura circa 3-4 giorni e generalmente non richiede terapia antibiotica. 

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)
inserire fig.2 lav di Scadding
· 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 ovvero di mediatori rilasciati da mastcells ed eosinofili in tutte le fasi della risposta allergica. 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 (…….vedere qualcosa)
· IPRATOPIO
Butterbur o Petasites hybridus  
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Petasina estratta da foglie e fiori è dotata della capacità di:

· antagonizzare il rec. H1 e di inibire la biosintesi dei cisteinil leucotrieni
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Fig. 5. Percentage of patients who recovered to baseline PNIF over all
time points after AMP challenge.




In pazienti che non ricevevano cortisonici da almeno 3 mesi è stato effettuato il test di “provocazione nasale” consistente nel ricevere per spray in singola dose AMPc che agendo sui rec. A2 rilascia mediatori infiammatori (istamina, leucotrieni, PG).

I tempi di recupero di una normale “peak nasal inspiratory flow PNIF” sono molto più brevi dopo trattamento rispetto ai controlli.

