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Dispositivi per uso topico nasale:

nuovo device e utilizzi in pediatria

Abstract

Numerosi farmaci sono maggiormente biodisponibili per via nasale rispetto alla via orale.
Tale condizione dipende dalla ricca vascolarizzazione della mucosa nosale e dall'alta
permeabilitt della mucosa, associato al superamento del primo passaggio epatico e dal
metabolismo del fratto gastrointestinale. Le condizioni fisiologiche e anatomiche delle cavita
nasali presentano degli ostacoli, ma offrono una promettente via di somministrazione non
invasiva sistemica per numerose ferapie.

Per rendere piv efficace la via di somministrazione nasale sono necessari dispositivi studiai
per fale impiego, owvero che permettano una offimale deposizione del farmaco, ufilizzabili
con differenti formulazioni e che garantiscano I'efficacia in presenza di variabilita delle
formulazioni stesse.

Il nasakMucosal Atomization Device [MAD), permette la somministrazione di un farmaco a
livello intranasale affraverso la formazione di una nube locale di particelle che ne aumenta
I'assorbimento e migliora la biodisponibilite, garantendo un rapido ed efficace assorbimen-
fo. Vari studi ne hanno dimostrato I'utilizzo nei reparti di emergenza, per i trattamenti di
sedazione/analgesia e patologie oforinolaringoiatriche in et pediatriche.

Introduzione

La via di somministrazione di farmaci aftraverso la mucosa nasale (intranasale),
rappresenta una promettente alternativa alla somministrazione sistemica gene-
ralmente effettuata per via orale o parenterale; per la gestione domiciliare di
terapie sistemiche la via orale attualmente & la via maggiormente utilizzata, ma
non tutte le molecole risultano somministrabili per tale via, per la bassa biodi-
sponibilita di alcune componenti.

La somministrazione intranasale presenta diversi vantaggi rispetto a quella si-
stemica, orale e parenterale: & una via non invasiva, topica facilmente accessi-
bile, che permette una maggiore velocita d’assorbimento per la presenza della
mucosa nasale molto vascolarizzata, comporta una maggiore efficacia a dosi
minori di farmaco e con minori effetti collaterali: evitando la via d’assorbimento
gastrointestinale, si evita anche il primo passaggio metabolico a livello epati-
co . Le possibilita terapeutiche non riguardano, infatti, solo le patologie acute
e/o croniche nasali, ma anche patologie acute o croniche che necessitano
di farmaci per via sistemica; in generale la somministrazione intranasale pud
essere una valida alternativa per la somministrazione di composti farmacologi-
camente attivi che presentino una non ottimale stabilita a livello gastrico, un in-
sufficiente assorbimento intestinale o una massimale eliminazione al primo pas-
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saggio epatico (firstpass), come i peptidi, le proteine
o i farmaci polari. Inoltre la via nasale pud bypassare
la barriera ematoencefalica, arrivando direttamente,
tramite la regione olfattoria, al sistema nervoso cen-
trale (Tab. 1).

Tuttavia la  somministrazione intranasale presenta
delle limitazioni legate da un lato alle caratteristiche
chimicodfisiche stesse delle molecole e/0 dei farmaci
da somministrare, e delle formulazioni utilizzate per la
somministrazione: di fatto il ridotto volume della cavité
nasale restringe la quantita di preparazione sommini-
strabile a un volume di circa 100-150 ul. Tali incon-
venienti sulla quantita di molecole da somministrare
possono essere superati dall’utilizzo di molecole, come
polimeri bioadesivi, che aumentano la permeabilita e
il tempo di permanenza dei farmaci sulla mucosa no-
sale.

Esiste, inoltre, una variabilitd intra- e inter-individuale
riguardante la secrezione del muco associata all’at-
tivitd ciliare che pud comportare significativi effetti
sull'assorbimento di un farmaco. L'utilizzo terapeutico
della via di somministrazione intranasale passa quindi
dal superamento di tali problematiche, attraverso studi
sulle caratteristiche anatomico-funzionali della mucosa
nasale, sulle proprietd chimicofisiche “ideali” per i far-
maci da somministrare per via nasale, e infine lo studio
di dispositivi atti alla somministrazione di farmaci sia
per uso topico che sistemico.

L'efficacia della somministrazione di farmaci per le pa-
tologie polmonari, attraverso dispositivi utilizzati sono
ampiamente documentati da studi presenti in letteratu-
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ra; diversamente sono minori le informazioni riguar-
danti dispositivi per la somministrazione intranasale
di particelle e/o farmaci, per patologie delle alte vie
respiratorie, quali riniti e sinusiti, di origine allergica
e/o infettiva.

Cavita nasali: caratteristiche

Le cavitd nasali rappresentano il primo filtro delle vie
aeree: impediscono |'inalazione di particelle nocive
e tossiche che potrebbero danneggiare le basse vie
respiratorie, oltre all’attivitd respiratoria e olfattiva
che ricoprono, svolgono anche un’importante ruolo
nel filtrare, riscaldare e umidificare 'aria introdotta,
prima che arrivi alle basse vie respiratorie. Anato-
micamente le cavitd nasali si possono suddividere
in tre regioni: vestibolo, regione olfattiva e regione
respiratoria.

Il vestibolo nasale rappresenta la regione pit ante-
riore delle cavita nasali, all'interno delle narici, pre-
senta nell’adulto un’area di superficie pari a 0,60
cm?. All'interno del vestibolo sono presenti i vibrisse,
formazioni pilifere che hanno lo scopo di trattenere
particelle inalate; in tale porzione nasale la superficie
inferna & formata da epitelio squamoso ed epitelio
cheratinizzato con presenza di ghiandole sebacee,
la struttura del vestibolo conferisce una elevata resi-
stenza all'ingresso di sostanze tossiche, ma allo stes-
so modo rende difficile I'assorbimento di farmaci in
questa regione.

Tabella I. Confronto tra somministrazione nasale di farmaci e altre vie somministrazione (da Dhakar, 2011 ¢, mod.).

Caratteristiche principali
Vie somministrazione

Nasale Endovena

Rapido assorbimento Si No Si
Alti livelli plasmatici Si No Si
Automedicazione Si Si No
Tollerabilité Alta Alta Bassa
Primo passaggio epatico No Si No
Superamento barriera ematoencefalica Si No No
Degradazione di farmaci peptidici Bassa Alta No
Compliance Alta Bassa Alta
Impiego di risorse accessorie Bassa Bassa Alta
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Posteriormente al vestibolo, attraverso |'atrio, si arriva
alla regione nasale respiratoria che risulta suddivisa in
tre conche: superiore, media e inferiore, separati tra
di loro lateralmente dai turbinati, superiore, medio e
inferiore.

La mucosa nasale respiratoria & costituita da epitelio
pseudostratificato, composto da cellule cilindriche, ca-
liciformi contenenti muco e cellule basali; tale epite-
lio poggia su uno strato di lamina propria contenente
numerosi vasi sanguigni. L'epitelio respiratorio nasale
& ricoperto, sulla superficie apicale, da numerosi mi-
crovilli (300 per cellula) che terminano con delle fini
proiezioni chiamate cilia. | microvilli si muovono all’in-
terno di uno strato di muco, suddiviso in una fase “sol”
a bassa viscositd che circonda la base, e uno strato
“gel” a maggiore viscositd che ricopre gli apici delle
cilia. Le cilia, muovendosi in modo coordinato a varie
frequenze, con i loro battiti permettono, attraverso un
rapido movimento in avanti che ne comporta I'allunga-
mento, e un lento movimento di ritorno, dove le cilia
ricurve scorrono nella fase “sol”, il trasporto di muco
attraverso le cavitd nasali fino all’esofago a una veloci-
t& di circa 5 mm/min. La viscositd del muco & in parte
determinata da una glicoproteina secreta dall’epitelio
ciliato respiratoria, che si chiama mucina. Lo strato di
muco ha uno spessore di appena 5 um, ed & costituito
dal 95% da acqua, 2,5-3% da mucina e per il 2% da
elettroliti, proteine, lipidi, enzimi. Svolge pertanto una
importante azione protettiva non solo fisica, ma anche
enzimatica. Tale meccanismo si realizza con il sistema
di clearance muco-iliare.

In corso di processi patologici, come evidenziato da
studi di gamma-scintigrafia, si & osservata notevole
variazione del processo di clearance muco<iliare: in
presenza di congestione nasale I'attivita di clearance
diventa quasi nulla, mentre in presenza di rinorreq,
attraverso studio sulla clearance dell’albumina, si &
dimostrato una maggiore rapiditd di rimozione del
muco.

La regione olfattoria si trova nella parte superiore delle
cavitd nasale, estendendosi al setto e alle pareti lo-
terali. La mucosa olfattiva, come quella respiratoria,
é costituita da epitelio pseudostratificato, ma contie-
ne cellule con recettori specifici olfattivi che svolgono
importanti ruoli nella percezione degli odori: alcune
ghiandole (di Bowman) producono un secreto che fun-
ziona da solvente per le sostanze odorose 2°.
Nonostante la via intranasale rappresenti una via di

somministrazione facilmente accessibile per numerosi
farmaci, & necessario che la somministrazione avven-
ga considerando diverse variabili. Il primo ostacolo &
rappresentato dalla regione vestibolare, infatti la re-
gione delle valvole nasali rappresenta il sito anatomi-
camente piu ristretto, collocato posteriormente alle ca-
vitd nasale; inoltre il flusso d'aria attraversa tale regio-
ne tramite un decorso ad angolo retto che genera un
flusso turbolento; in tale modo la maggior parte delle
particelle si depositano sul terzo anteriore delle cavita
nasali senza raggiungere il meato medio o turbinato
superiore, o gli stessi seni nasali, regionitarget delle
patologie delle alte vie respiratorie, quali soprattutto
le sinusiti. Il meato medio rappresenta il principale sito
di drenaggio dei seni mascellari, etmoidali e frontali in
quanto si trova in prossimitd dell’ostio del seno mascel-
lare; il diametro di quest’ultimo, in soggetti sani risulta
essere di soli 3-5 mm, con una riduzione in corso di
patologia infiammatoria. Questo comporta una ulterio-
re difficolta nel raggiungimento in tale sede delle par-
ticelle inalate. Un’altra condizione che pud ostacolare
la somministrazione di un farmaco & il flusso all’interno
delle cavita nasali: il flusso di aria penetra in manie-
ra turbolenta, le particelle seguendo il flusso vorticoso
impattano sul pavimento nasale, lontano dalle regioni
superiori che permettono I'accesso alla regione olfatto-
ria e ai seni paranasali 4.

Attraverso |'utilizzo di metodiche di gamma-scintigra-
fia, & stato dimostrato che il superamento della regione
delle valvole nasali avviene per le piccole particelle
che presentino un diametro medio di 6 um. La maggior
parte degli spray nasali in commercio erogano parti-
celle di dimensioni comprese tra 45 e 60 um ad alta
velocita, tali da impattare contro la prima porzione
nasale, quella vestibolare, dove si depositano in quota
non trascurabile.

Ulteriore barriera da superare & il meccanismo di clea-
rance muco-iliare: il farmaco deve permanere a con-
tatto con la mucosa nasale per un tempo sufficiente per
essere assorbito prima della rimozione da parte del
sistema di clearance muco-ciliare: in media un farmao-
co viene rimosso dal rinofaringe in circa 10-30 minuti
dalla somministrazione. L'assorbimento di un farmaco
dipende, oltre che dalle caratteristiche del farmaco
stesso (composizione chimica, idrosolubilits) e dalle
proprietd delle formulazioni somministrate (viscositd,
pH, utilizzo di microsfere, liposomi, ecc.), dalla fisiolo-
gia dei meccanismi di clearance della mucosa nasale
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(enzimatici e meccanici tramite MCC) e dalle sue mo-
dificazioni in corso di patologie che ne alternino la
funzione (Tab. II).

Atomizzazione e nebulizzazione:
differenze

Gli atomizzatori rappresentano il primo modello di
dispositivi per |'aerosolterapia. La trasformazione del-
la massa liquida in particelle di piccole dimensioni &
nota come atomizzazione. Questa dispersione di fase
richiede energia per aumentare |'ampiezza della su-
perficie della massa liquida e per trasportare il liquido
atomizzato. La base dell’atomizzazione a getto d’aria
consiste nell'interazione tra un flusso di aria a elevata
velocitd e un flusso di liquido che si muove in modo
relativamente piu lento. La fase liquida & dispersa nella
fase gassosa e convertita in piccole particelle. Le forze
fisiche che governano questo processo sono la tensio-
ne superficiale e la viscosita, contrapposte alle forze
aerodinamiche. Queste ultime agiscono sulla superfi-
cie liquida per indurne la disgregazione, esercitando
una forza esterna sulla massa liquida. La quantita di
energia necessaria e il modo in cui essa agisce sul
liquido sono fattori in grado di influenzare la dimen-
sioni delle gocciole.

Differenti sono i metodi di atomizzare un liquido, la
classificazione si base sul tipo di energia utilizzata,
trasferita al liquido: atomizzazione centrifuga (rotato-
ria), pneumatica (aric-assistita), ad alta pressione, ef-
fervescenza, a ultrasuoni ed elettrostatica.

| nebulizzatori pneumatici si differenziano dagli ato-
mizzatori per la loro capacita di riciclo del liquido e
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per |'utilizzazione di uno o pit deflettori che bloccano
lo spruzzo primario che fuoriesce. Il ciclo di liquido
e la presenza dei deflettori sono utili a controllare le
dimensioni, la velocitd e il volume del flusso dell’aero-
sol in uscita. Pertanto, |'aerosol in uscita dal nebuliz-
zatore contiene particelle le cui dimensioni rientrano
in un range che permette un’adeguata penetrazione
polmonare.

Nuovi dispositivi per la nebulizzazione quali aerosol
a membrane pulsatili, sistemi a dispersione controllata
di particelle (CPD), dispositivi a flusso bidirezionale,
potranno in futuro permettere il superamento dei limiti
degli attuali dispostivi per la nebulizzazione delle for-
mulazioni per la somministrazione intranasale.

Dispositivi per la somministrazione
intranasale

Lo studio delle caratteristiche anatomiche e funzionali
risulta essere necessario per una piU adeguata sommi-
nistrazione di farmaci attraverso |'impiego e la scelta
di dispositivi atti a tale scopo; il dispositivo utilizzato
pud comportare una minor quota di farmaco inalato in
quanto, a paritd di molecola e a paritd di dosaggio,
il dispositivo scelto o la formulazione utilizzata com-
portano una differente biodisponibilitd e quindi una
variabilitd nell’efficacia terapeutica.

Sono disponibili attualmente diversi meccanismi attra-
verso cui erogare farmaci in sede intranasale, pertan-
to & possibile somministrare farmaci in fase acquosa,
in polvere o mediate uso di propellenti (pMDI ovvero
pressurized metered-dose inhalers). La maggior parte
di tali dispositivi sono stati “prestati” da altri utilizzi,

Tabella Il. Fattori coinvolti nella somministrazione intranasale.

Farmaco Paziente

® Anatomia nasale
e Fta

e Proprietd chimicofisiche

° pH

e Osmolarita

e Viscositd (soluzioni)

o Densitd (polveri)

e Concentrazione

® Volume

e Interazioni del farmaco con il muco
o Compatibilita con device

® Presenza di conservanti

e Clearance mucociliare
e Patologie acute e/o croniche

Dispositivo

Affinita farmaco e device

Compatibilitd con anatomia nasale
Riproducibilita della dose

Dimensioni delle particelle e velocita
Dinamica e geometria del rilascio del farmaco
Sito e modalita di deposito

Possibile rischio di contaminazione microbica
Facilita d'uso
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ovvero venivano gid impiegati per la terapia aerosoli-
ca per patologie polmonari. Altri modelli, invece, sono
stati progettati per la somministrazione intranasale.

La maggior parte delle formulazioni liquide erogate
per la somministrazione nasale, sono soluzioni acquo-
se ma possono essere somministrate anche sospensioni
ed emulsioni. Le formulazioni liquide sono considerate
pib convenienti per le indicazioni topiche, in quanto
contrastano la secchezza delle mucose che spesso
accompagna le patologie croniche nasali. Gli spray
tradizionali utilizzano come stabilizzatore della cari-
ca microbica, benzalconio cloruro o similari, che pos-
sono causare irritazioni alla mucosa e riduzione dei
movimenti ciliari. La somministrazione pud avvenire
tramite pipette, cateteri di piccole dimensioni o tramite
squeeze bottles o bottiglia da spremere utilizzati per
prodotti decongestionanti topici da autoprescrizione
(OTC). L'uso di tali dispositivi in etd pediatrica, non ri-
sulta particolarmente agevole, poiché presentano una
non semplice modalita di esecuzione (per le pipette la
posizione della testa deve essere mantenuta in posi-
zione antigravitaria), con problematiche inerenti alla
dose effettivamente somministrata (dose e dimensioni
particelle variabili in base alla forza applicata, possi-
bile quota della formulazione rimanente nel catetere),
non adeguato controllo della sterilita delle formulazio-
ni erogate (negli squeeze bottles al momento di rilascio
possibile aspirazione all’interno di microorganismi).

| dispositivi spray pre-dosati multidose sono i dispo-
sitivi piU presenti in commercio, erogano un volume
prestabiliti, riproducibili, generalmente pari a 100 ul
per dose, le dimensioni delle particelle e la geometria
del flusso presentano una certa variabilitd in funzione
delle formulazioni, dell’orifizio dell’erogatore e della
forza applicata. Il liquido emesso viene sostituito da
aria, e a volte sono necessari dei conservanti per pre-
venire la contaminazione batterica 5.

Dispositivi spray pre-dosati

a dose singola

Tali dispositivi sono adatti a una somministrazione
giornaliera e per trattamenti di lunga durata, perd ri-
chiedono generalmente un priming in assenza di un
controllo numerico delle dosi erogate.

Un semplice dispositivo a singola dose viene prodot-
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to da LMA®. Il dispositivo & costituito da una siringa
standard collegata a un atomizzatore spray; il colle-
gamento avviene tramite una testina regolabile con
angolatura massima di 180° che garantisce una buon
aderenza e adattabilita alle narici, evitando dispersio-
ne del farmaco erogato. L'atomizzatore & rappresenta-
to da uno spray collegato a un tappo soffice di forma
conica; tale forma garantisce una buona tollerabilita
durante la somministrazione, riducendo rischio di trau-
mi accidentali in seguito a movimenti del capo. Il di-
spositivo, adattabile a ogni siringa, produce una fine
dispersione di particelle delle dimensioni comprese tra
30 e 100 um, che si realizzano quando il liquido vie-
ne spinto attraverso tale camera (Fig. 1).

La siringa del dispositivo viene tenuta con il secondo e
terzo dito della mano, mentre lo stantuffo viene premu-
to dal pollice. Il meccanismo di pressione incorporato
permette che la quantita erogata sia riproducibile a
ogni pressione e tramite la siringa collegata & possibile
quantificare la dose somministrata, riducendo gli spre-
chi di soluzione utilizzata grazie a un ridotto volume
residuo (pari a 0,1 ml). A differenza di quanto avviene
con dispositivi spray per la terapia della rinite, I'eroga-
zione mediante MAD non causa fenomeni di epistassi.
(Tab. Il

Le caratteristiche del dispositivo MAD fanno si che
la somministrazione avvenga in maniera sicura con
una buona tollerabilitd, attraverso I'uso di una siringa
graduata si misura l'esatto volume e dose del farmo-
co somministrato, la testina ad angolatura regolabile
ne permettono |'atomizzazione in ogni posizione; la
preparazione del farmaco non richiede una tecnica
sterile di preparazione, quindi risulta di facile gestio-

Figura 1. Atomizzazione con nasal MAD.
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Tabella lll. Caratteristiche del dispositivo nasal MAD.

Dispositivi per uso topico nasale: nuovo device e utilizzi in pediatria

Somministrazione facile
e rapida

Caratteristiche

Somministrazione di tutti
farmaci in soluzione o
sospensione

Dose e volume
costante

Atomizza in ogni
posizione

Benefici Rapido ed efficace

Somministrazione

Minimo utilizzo di risorse
e spreco di farmaco

Semplice impiego
controllata

ne per un management domiciliare. Il rapido assor-
bimento del farmaco erogato tramite MAD avviene
tramite il contatto diretto con la mucosa respiratoria
e olfattiva ¢. Per la rapiditd di assorbimento della via
nasale, tale dispositivo trova gid ampio utilizzo nel-
la gestione di emergenze/urgenze e nella sedazione
procedurale: farmaci come benzodiazepine (loraze-
pam, midazolam), sedativi/analgesici (quali fentanyl,
ketamina, dexmedetomidina), anestetici (lidocaina)
vengono somministrati per via nasale tramite MAD,
evitando uso di aghi e quindi iniezioni, attraverso
una via alternativa, sicura, non invasiva e di rapida
esecuzione. Il farmaco viene somministrato alla piv
alta concentrazione, con volumi minimi pari a 0,5
ml per narice nel bambino, 1 ml nell’adulto. Prima
della somministrazione occorre visionare le narici per
valutare |'eventuale presenza di sangue e/o muco
denso. Per le sedazioni procedurali mediche/odon-
toiatriche viene invitato il paziente a soffiare il naso,
in tal modo "assorbimento risulta essere oftimale; la
dose preparata per il paziente viene somministrata
metd per narice, in tal modo infatti si raddoppia la
superficie della mucosa, garantendo un pit rapido
assorbimento 7. Vi sono diversi studi che hanno vo-
lutato Iefficacia dell’utilizzo locale per via nasale di
acido ialuronico nelle patologie delle alte vie respira-
torie. Varricchio et al. hanno dimostrato che la som-
ministrazione intranasale di acido ialuronico, come
trattamento coadiuvante, pud migliorare |'efficacia
della terapia antibiotica topica nelle rinofaringiti bat-
teriche acute '°. Altri studi hanno dimostrato come
tale trattamento migliori |'attivita delle ciglia, riduca il
numero di cellule infiammatorie presenti nella mucosa
nasale, associati a quadri endoscopici che mostrano
riduzione dell’ipertrofia adenoidea nei bambini con
infezioni ricorrenti delle alte vie respiratorie e miglio-
ramento della qualita di vita (riduzione dei giorni di
malattia dei bambini in etd prescolare e riduzione
delle giornate lavorative perse dei genitori) ' 12.
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Una recente review ha dimostrato che il trattamento
topico con acido ialuronico gioca un ruolo centrale in
tutti i bambini che presentano malattie infiammatorie
delle alte vie respiratorie con risultati positivi osservati
frequentemente nei bambini con fibrosi cistica '*. Una
recente meta-analisi ha indicato come |'acido ialuro-
nico si presenti come sicuro e ben tollerato, utile nelle
fasi precoci nel postintervento delle patologie nasali.
Per la somministrazione di acido ialuronico associato
a soluzione isotoniche o ipertoniche, il MAD rappre-
senta un oftimo dispositivo per le patologie delle alte
vie respiratorie in etd pediatrica 4. Con I'utilizzo di
preparati sterili non & necessario utilizzare conser-
vanti ed & possibile somministrare diverse soluzioni
con associazioni di farmaci; recenti studi hanno valu-
tato |'efficacia di farmaci steroidei nella terapia della
sinusite cronica, con migliore efficacia e compliance
al trattamento rispetto all’utilizzo di steroide median-
te l'uso di dispositivi spray tradizioni. Neubauver et
al. hanno analizzato gli effetti del fluticasone spray
comparato alla budesonide somministrata tramite
MAD nei pazienti con rinosinusite cronica con poli-
posi, sottoposta a intervento chirurgico endoscopico:
il gruppo trattato con budesonide ha presentato una
maggiore riduzione del quadro di poliposi dopo 6
mesi '>. Maniji et al. hanno inoltre valutato I'efficacia
e la sicurezza del trattamento con budesonide tramite
MAD, nei pazienti con rinosinusite in assenza di po-
liposi nasale, risultato pib efficace della somministra-
zione tramite spray e ugualmente sicuro nelle terapie
a breve termine. Gli studi su terapie di lunga durata
(> 3 mesi) con budesonide per via MAD nei pazienti
con rinosinusite cronica, dimostrano la buona aderen-
za alla terapia con necessita di attento follow-up per
la possibile comparsa di inibizione dell’asse ipotala-
mo-ipofisi-surrenalico ' 17.
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Conclusioni

Lo studio e la progettazione di nuovi dispositivi per
farmaci nasali possono garantire un maggior im-
piego della via di somministrazione intranasale; al
momento gli attuali dispositivi non garantiscono una
ottimale tollerabilitd da parte del paziente, con una
conseguente scarsa aderenza alla terapia prescritta.
Parimente sono necessari ulteriori studi riguardanti
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