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INTRODUZIONE

Da ormai 5 anni, un gruppo multidisciplinare integrato
di ricercatori e clinici universitari e del territorio, specia-
listi in varie discipline (oforinolaringoiatria, allergolo-
gia, orfopedia, bio-ingegneria, odontostomatologia e
pediatria) che fa capo all’Area di Otorinolaringoiatria
dell'Universitd Campus Bio-Medico di Roma, studia
gli effetti dell’acido ialuronico “oltre” la medicina este-
fica, approfondendone le caratteristiche biochimiche
e terapeutiche nei diversi seffori.

Come pediatra di libera scelta, il mio interesse princi-
pale & approfondire il ruolo ferapeutico e preventivo
dell'acido ialuronico nelle patologie infiammatorie del-
le alte vie respiratorie nella popolazione pediatrica.

le infezioni delle alte vie respiratorie infatti sono le
patologie che osserviomo piv di frequente nei no-
stri studi e, sebbene nella maggior parte dei casi si
risolvano spontaneamente nell'arco di pochi giomi,
hanno un considerevole impatto sociale e I'impiego
di antibiotici e corticosteroidi & ancora elevato sia in
ltalia che all’estero !

Per valutare il ruolo terapeutico oltre che preventivo
dell'acido ialuronico nelle infezioni delle alte vie respi-
ratorie in pediatria, il Gruppo Multidisciplinare coor-
dinato dal prof. Manuele Casale, oforinolaringoiatra
dell’'Universitd Campus BioMedico di Roma, ha pub-
blicato a marzo 2016 una “systematic review” sull'In-
ternational Journal of Pediatric Otorhinolaryngology ?
dove ha cercato di far chiarezza su cos'é |'acido ia-
luronico, su quali sono le sue proprietd terapeutiche
e profilattiche documentate in letteratura, sul suo im-
piego nel trattamento e prevenzione delle infezioni
delle alte vie respiratorie del bambino, nonché sulle
modalita di somministrazione.

CHE COS’E 'ACIDO IALURONICO?

l'acido ialuronico (HA) & un polisaccaride naturale,
formato da una catena lineare di particelle di acido
glucuronico ed N-acetilglucosamina. Viene sintetizza-

fo dalle ghiandole sierose della soffomucosa ed & un
importante componente della matrice extracellulare del
fessuto connettivo, del liquido sinoviale, del tessuto me-
senchimale embrionale, dell'humour vitreo, della pelle
e di molti altri organi e tessuti del corpo umano 2.

In base al peso molecolare |'acido ialuronico pud
avere differenti azioni.

l'acido ialuronico a basso peso molecolare (< 300
kD) stimola la proliferazione cellulare ed entra nei
percorsi di aftivazione infiammatoria; al contrario
I'acido ialuronico ad alto peso molecolare (1000
kD) ha un'azione tendenzialmente immunosoppres-
siva volta a regolare |'eccessiva esacerbazione
dell'infiammazione #. 'acido ialuronico ad alto peso
molecolare viene frammentato in molecole a basso
peso molecolare dalle specie reattive dell'ossigeno
(ROS) che stimolano il battito ciliare (CBF) delle cel-
lule dell'apparato bronchiale attraverso il recettore
RHAMM 3.

l'acido ialuronico ha diverse funzioni fisiologiche
nell'ambito del corpo umano essendo un componen-
fe strutturale importante della barriera cutanea e con-
neffivale e intervenendo nella morfogenesi di diver-
si organi e apparati; ma sicuramente gli aspetti piv
importanti da studiare dal punto di vista pediatrico
sono il ruolo antinfiammatorio, la sua funzione mu-
coregolatrice e |'azione antimicrobica a livello della
mucosa respiratoria (Fig. 1).

L'HA, interagendo con i follike receptor di tipo I e |,
regola I'immunitd innata contro batteri e virus impe-
dendone la penetrazione, promuove |'angiogenesi,
modula la proliferazione, la migrazione e la differen-
ziazione delle cellule responsabili della riparazione
fissutale svolgendo cosi un ruolo essenziale nella guo-
rigione delle ferite °.

Nella mucosa nasale I'HA & principalmente coinvol-
to nella regolazione del tono vasomotorio e nella
secrezione delle ghiandole sieromucose e contribu-
isce in modo significativo alla difesa della mucosa
da corpi estranei, stimolando la clearance ciliare e



Figura 1.
Caratteristiche e funzioni principali dell’acido ialuronico.
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mantenendo gli enzimi importanti per |'omeostasi
apicale cellulare 7.

Grazie all’attivazione della clearance muco-ciliare
e all’interferenza con la capacita di adesione bat-
terica pud essere un valido strumento da impiegare
nelle infezioni respiratorie.

Molto importante & anche |'azione emolliente e ristrut-
turante che esplica sulle mucose grazie alle sue pro-
prieta riparative (stimola I'angiogenesi) e lenitive (I'aci-
do ialuronico & utilizzato in vulnologia per migliorare i
processi di riparazione delle ferite) efficaci nel frattare i
sinfomi di irritazione e infiammazione locale 8.

Evidenze dalla letteratura

Recentemente molti lavori pubblicati dal professor
Casale ? e da dliri ricercatori nazionali e infernazio-
nali hanno riscontrato I'efficacia dell’'HA come tratta-
mento coadiuvante in patologie acute e croniche del
frafto aero-digestivo superiore (UADT) e nella guari-
gione dei tessuti post-chirurgia UADT 1°.

In particolare diversi studi hanno evidenziato I'effi-
cacia dell’acido ialuronico, sia nei bambini che ne-
gli adulti, nel trattamento delle infiammazioni delle
alte vie respiratorie e nelle rinosinusiti croniche.

Di seguito alcuni fra i lavori piv significativi.

Montella e Cantone "' hanno condotto uno studio
pubblicato nel 2016 su 48 bambini tra i 2 e 6 anni
affetti da infezione delle alte vie respiratorie, divisi
in due gruppi: uno trattato con sola soluzione fisiolo-
gica e l'aliro con soluzione fisiologica e acido ialu-
ronico (somministrati in entrambi i gruppi due volte
al giorno per 15 giomi con un nebulizzatore per via
nasale). | risultati hanno evidenziato una maggiore
efficacia nella risoluzione della sintomatologia nel
gruppo fraffato con acido ialuronico associato a so-
luzione fisiologica e valori stafisticamente significativi

per quanto riguarda i giorni di assenza da scuola e
di astensione dal lavoro dei genitori rispetto al gruppo
fraffato con la sola fisiologica.

Torretta et al. '? in un altro lavoro pubblicato nel 2016
ha condotto uno studio su 116 bambini con ofiti me-
die ricorrenti o infiammazioni croniche dell'orecchio
e adenoiditi croniche, dividendoli in due gruppi. |I
gruppo di controllo riceveva solo 3 ml di soluzione
salina con doccia nasale una volta al giormo per 15
giorni al mese per 3 mesi. Il gruppo sperimentale ri-
ceveva 3 ml di soluzione salina e @ mg di acido
ialuronico con le stesse modalita dell'aliro gruppo. |
due gruppi sono stati esaminati dopo il trattamento
con otoscopia e audiometria per valutare i risultati dei
frattamenti: il gruppo sperimentale ha mostrato risultati
decisamente migliori.

Successivamente 103 pazienti degli stessi due gruppi,
precedentemente arruolati e frattati, sono stati esamino-
fi con fibroendoscopia. Tale studio ha dimostrato una
riduzione significativa degli episodi di ofite media nel
gruppo sperimentale rispetto al controllo con un miglio-
ramento della patologia respiratoria in generale '3.

Buonpensiero invece ha valutato I'impiego di acido
ialuronico in associazione con soluzione salina iper-
tonica al 7% in 20 pazienti affefti da fibrosi cistica.
L'impiego dell’acido ialuronico ha reso il frattamento
piu efficace e piv follerabile, aumentando significati-
vamente la compliance al trattamento grazie alla ridu-
zione degli effetti collaterali come bruciore e prurito
nasale associati alla somministrazione dell'iperfonica
al 7% somministrata per via inalatoria ™.

Hanci et al. ' in uno studio pubblicato nel 2015
condotfo su 50 pazienti operati di tonsillectomia, ha
mostrato come |'impiego di acido ialuronico durante
gli inferventi favorisse una marcata riduzione nel do-
lore post chirurgico e una piv rapida rimarginazione
della ferita.



DISCUSSIONE

le evidenze della lefteratura scientifica mostrano come
I'acido ialuronico sia una molecola efficace, da uti-
lizzare in pediatria per via topica in prevenzione e
frattamento delle infezioni respiratorie ricorrenti perché
migliora la clearance muco ciliare, svolge aftivita anti-
infiammatoria e antiedemigena, ha propriefd batterio-
statiche; pud essere usato da solo o in associazione
con alfri farmaci migliorandone I'efficacia: & un poli-
saccaride naturale e a oggi non c'é evidenza di effetti
collaterali o dannosi ©.

Attualmente il nostro gruppo multidisciplinare sta testan-
do I'impiego dell'acido ialuronico anche nella profilas-
si e terapia delle allergie respiratorie, al fine di ridurre
impiego dei cortisonici inalatori: condizione molto
comune nei nostri studi!

Nonostante I'evidenza scientifica degli ultimi anni e
la nostra esperienza, mentre in altri ambiti medico-
chirurgici (ortopedia, oforino, odontoiatria, vulnologial
'impiego dell'acido ialuronico & piuttosto comune,
in pediatria il suo utilizzo & ancora piuttosto limitato:
'uso che se ne fa & essenzialmente in associazione
alla soluzione salina o a quella iperfonica al fine di
ridurne 'azione irritante, aumentando la compliance
dei pazienti e coadiuvandone |'azione principale. Tra
i motivi che ne riducono l'impiego vi & la modalita di
somministrazione. | device di cui disponiamo ufili alla
somministrazione fopica nasale sono essenzialmente

Figura 2.

due: gli spray predosati e la nebulizzazione nasale
con gli apparecchi per aerosol in commercio.

Dal punto di vista della compliance lo spray & sicura-
mente quello pit gradito a genitori e bambini e anche
quello pit usato, ma dal punto di vista dellefficacia la
nebulizzazione nasale & senza dubbio quella migliore.
Il limite principale dello spray & la dimensione delle
particelle che nebulizza '°. Normalmente il diametro
medio & di circa 50 pm, fali dimensioni sono froppo
grandi per raggiungere omogeneamente la mucosa di
tutte le cavita nasali, pertanto introducono poco pro-
dotto che va a localizzarsi essenzialmente nelle zone
pib anteriori e basse delle vie nasali fino alla testa del
turbinato inferiore 7.

Per arrivare alle porzioni piv alte e posteriori delle co-
vita nasali, compreso il complesso osteomeatale, sito
cruciale per il drenaggio sinusale, & necessaria una
nebulizzazione con particelle di dimensioni tra i 10
e 20 micron. Alcuni fra i nebulizzatori nasali attual-
mente in commercio sono in grado di far raggiungere
anche a soluzioni di acido ialuronico tipicamente mol-
to dense le porzioni piv alte e posteriori delle fosse
nasali garantendo una distribuzione omogenea nella
fossa nasale (Fig. 2).

CONCLUSIONI

Dalla lefteratura scientifica si evidenzia il ruolo an-
tinfiammatorio e antimicrobico dell'acido ialuronico,

Diametro medio delle particelle nebulizzate da dispositivi diversi e raggiungimento dei vari distretti dell'albero respiratorio °.
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oltre ai gia nofi effetti riparativo, idratante e profet-
fivo sulla mucosa delle alte vie respiratorie, nonché
'innocuita del prodotto che ad oggi non ha mostrato
nessun effetto collaterale essendo del resto un polisac-
caride naturale presente in grande abbondanza nella
matrice extracellulare del corpo umano.

le caratteristiche biochimiche dello ialuronico e i dati
clinici che emergono dalla lefferatura ci permettono di
collocare |'acido ialuronico in una scala ideale di frat-
tamento delle infiammazioni delle alte vie respiratorie
a metd strada fra la soluzione salina e il farmaco; nei
casi piv severi |'acido ialuronico si pud utilizzare in as-
sociazione ai corticosteroidi e ai lavaggi nasali con so-
luzioni saline, in virtt del suo noto effeffo potenziante.

Tali presupposti sono oftimali per favorire una maggio-
re diffusione in ambito pediatrico soprattutto nella pre-
venzione e terapia delle infezioni ricorrenti; probabil-
mente perd |'impiego in fal senso necessita della messa
a punfo di un sisfema di somministrazione efficace che
favorisca la compliance del paziente pediatrico senza
ridurne l'efficacia e di un protocollo standardizzato.

Soluzioni saline: fisiologica (o isotonica) e ipertonica

le soluzioni saline per lavaggi nasali si distinguono in:

* isotoniche come la soluzione fisiologica che ha un
contenuto di NaCl di circa @ g/L (0,9%). Grazie
alla sua isofonicita rispetto ai fluidi corporei frova
un buon impiego nella detersione delle mucose e
pud essere utilizzata quotidianamente o per lunghi
periodi;

* ipertoniche a contenuto di sale superiore a @ g/L.
le soluzioni saline ipertoniche piv usate sono quelle
con concentrazioni di NaCl inforno ai 30 g per
litro, al 3%. le soluzioni ipertoniche al 7% sono
quelle normalmente utilizzate nel trattamento della
fibrosi cisfica.

la soluzione isotonica trova un buon impiego nella de-

tersione delle mucose attuando un effetto meccanico di

pulizia della mucosa nasale, rimuovendo le impuritd

dell'aria, gli allergeni e accelerando cosi i processi di

guarigione in corso di infezioni.

la soluzione ipertonica & osmoficamente atfiva, per-

tanto richiama acqua dalla softomucosa alla mucosa

e questo permette di ripristinare la clearance muco-

ciliare mediante un'azione meccanica; inducendo lo

stimolo della tosse, esercita un'azione espetforante e

confribuisce al distacco del muco dalla superficie delle

vie aeree '8.

E stato dimostrato che la soluzione ipertonica eserci-

ta un'azione immuno-modulatrice e antiinfiammatoria,

diminuendo i livelli di Il-8, di acido arachidonico e di

leucotrieni a livello dei neutrofili. Inolire affiva diretta-

mente le chinasi SGK1 che stabilizzano I'interleuchi-
na 23R e il fenotipo di Th17, che sono cruciali nella

IV

difesa dell’organismo contro le infezioni indofte da
funghi e batteri 9.

Evidenze dalla letteratura

Per quanto riguarda ['utilizzo della soluzione isotonica
in popolazione pediatrica, & imporfante citare uno stu-
dio condotto da Slapak et al., in cui 401 bambini con
episodi di rinite acuta sono stafi sottoposti a lavaggio
nasale con soluzione salina isofonica di acqua di mare
per 12 seftimane nel periodo compreso tra gennaio e
aprile. Durante ogni episodio acuto per almeno 3 set-
timane sono stati valutati i sinfomi nasali (foringodinio,
fosse secca e produtﬁvo, secrezione nasale, starnuto,
anosmia fransitoria). | risultati oftenuti hanno evidenzio-
fo come il gruppo sperimentale ha mostrato una piv
rapida risoluzione della sintomatologia rispetto al grup-
po controllo che non aveva ricevuto alcun frattamento.
Inoltre, nelle 12 settimane di trattamento, i bambini del
gruppo sperimentale hanno riportato complessivamen-

fe una minore durata dei giomi di malattia rispetto ai
controlli ((60%) 2°.

Per quanto conceme la soluzione ipertonica Garavello
et al. hanno evidenziato come bambini (6-12 anni)
affetti da rinite allergica da allergeni stagionali (pa-
riefaria), sottoposti a irrigazione nasale con soluzione
ipertonica, hanno mostrato una riduzione statisticamen-
fe significativa dei sintomi e, nel lungo fermine, una
riduzione del numero di antistaminici orali assunti ri-
spetto al gruppo controllo ?'. Risultati analoghi sono
stati oftenuti in uno studio condotto da Marchisio e
Varricchio 22.

Anche nella sinusite cronica la soluzione iperfonica si
& dimostrata efficace. Un recente studio di Strnad et
al. (2007) ha valutato il trattamento della soluzione
salina iperfonica in una popolazione di 240 pazienti
con sinusite cronica e rinite allergica di etd > 12 anni
per O seftimane.

Alla fine del periodo di osservazione & emerso che il
lavaggio nasale con soluzione ipertonica 3 volte die
ha ridotto notevolmente e, in alcuni casi, azzerato |'uti-
lizzo dei corticosteroidi nasali.

Bastier et al. in una review del novembre 2015 con-
fermano il ruolo importante delle irrigazioni nasali nel
frattamento di numerose patologie rinosinusali e nel po-
stoperatorio in ambito otorinolaringoiatrico '8.

Tale revisione della letteratura si propone di valutare,
secondo evidence-based medicine, le indicazioni e le
modalita di utilizzo per offimizzarne I'efficacia delle ir-
rigazioni nasali. La review evidenzia come la migliore
efficacia si oftenga con l'uso di soluzioni ipertoniche
poiché migliorano la clearance mucociliare e svolgono
un ruolo antinfiammatorio 2.

Florin et al. in un lavoro di gennaio 2017 confermano



'impiego della soluzione ipertonica in aereosol nel-
la bronchiolite virale, gi¢ raccomandata nelle linee
guida dell’AAP (American Academy of Pediatric) nel
2014, ma sollecitano una maggiore chiarezza nei
protocolli di trattamento .

Conclusioni

Sulla base dei dati esaminati in letteratura va sottoline-
ato che la somministrazione di soluzione ipertonica &
da preferirsi in quelle condizioni che necessitano di un
fraffamento pit aggressivo quali ad esempio la rinite
allergica, la sinusite cronica, la bronchiolite virale 2°.
la soluzione iperfonica sembra superiore alla soluzio-
ne isotonica nell'eliminare i sinfomi della congestione
nasale, rinorrea e tosse nelle sinusiti croniche e inoltre
si & evidenziato come i corficosteroidi topici e le so-
luzioni ipertoniche dovrebbero essere considerate la
terapia di prima scelta nelle rinosinusiti croniche 2.
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La presenza dell’acido ialuronico in aggiunta alle solu-
zioni saline pué favorire la crescita batterica?

Ad oggi in otorinolaringoiatria le soluzioni ipertoniche rap-
presentano un valido ausilio per la prevenzione della colo-
nizzazione batterica nel fratto nasofaringeo e per il trafta-
mento delle infezioni respiratorie. Atfraverso un meccanismo
noto come “idratazione osmotica”, tali soluzioni sono dei
decongestionanti naturali in quanto favoriscono la rimozio-
ne di muco, un'azione meccanica di detersione delle cavitd
nasali e una riduzione dell'edema mucosale.

Da diversi anni alle soluzioni ipertoniche viene associata
la contemporanea somministrazione di acido ialuronico,
sia per aumentare la compliance da parfe del paziente,
rendendo il trattamento pit tollerabile, sia per coadivvare
all'azione antiedemigena e antinfiammatoria.

l'acido ialuronico, olfre alle gia nofe azione antinfiammato-
ria, mucoregolatrice, antiedemigena e ristrutturante svolge
un'azione batteriostatica la quale, creando una patina pro-
fettrice nella mucosa, impedisce la penetrazione di agenti
patogeni e riduce la proliferazione di quelli gia preesistenti.
In letteratura fale associazione si & mostrata utile nel tratta-
mento di infezioni acute (come il raffreddore e l'influenzal,
sinusiti croniche, rinite allergica stagionale e per la cura e
la prevenzione delle ofifi. Per tale motivo fale associazione
si pud ritenere efficace e sicura nel trattamento di infezioni
respiratorie anche in quelle sosfenute da microorganismi di
origine batterica.

Come & meglio effettuare i lavaggi nasali nel neonato
e nel bambino piv grande? Quali informazioni dare a
genitori che spesso ricevono questa prescrizione, ma non
sempre hanno chiaro ci6 che va fatto.

Per il neonato la cosa migliore da fare & awvolgerlo in un
lenzuolino per contenerlo pit dolcemente, metterlo su un
fianco, tenendo la festa di lafo e ricordando sempre di com-
piere tutte le manovre con molta delicatezza e massima
affenzione. Nel posizionare il bambino & molto imporfante
mettere la fesfa piU in basso rispetto alle braccia e al resto
del corpo cosl che la soluzione raggiunga le cavitd nasali
correffamente. Inserire poi sempre con delicatezza il bec-
cuccio del flaconcino contenente la soluzione nella narice
superiore ed erogare per 4-5 secondi la soluzione: si vedra
defluire il liquido dalla narice opposta. Ripefere la stessa
operazione girando il bambino sull'aliro fianco e ripetendo
I'operazione nella narice opposta. Concludere il tutto pulen-
do il nasino con un fazzoleffino asciutto.

| bambini piv grandi possono fare i lavaggi nasali seduti
utilizzando lo spray. Far sedere il bambino con la festa in-
clinata da un lato e leggermente in avanti, mai all'indietro.
Inserire il beccuccio dello spray nella narice superiore, far
effettuare un'ispirazione al bambino (se collaborante) ed
erogare nella narice la soluzione per 4-5 secondi finché
non la si vede uscire dalla narice opposta. Ripetere la pro-
cedura dal lato opposto inclinando la testa dall‘altro lato e
procedendo con |'altra narice. Concludere facendo soffiare
il naso al bambino per una pulizia completa e piv efficace.

Quali i rischi o effetti collaterali di un uso improprio o
troppo prolungato dell’ipertonica?
| lavaggi nasali sono sicuri e non ci sono segnalazioni di

effefti collaterali gravi. In alcuni soggetti, soprattutto nei
bambini piv piccoli, possono causare modesto sconforfo
alle prime applicazioni con sensazione di ovattamento au-
ricolare, bruciore della mucosa nasale e di rado epistassi.
Sintomi che regrediscono una volta sospesa la terapia.

Cli effetti conseguenti ad un utilizzo prolungato di soluzione
iperfonica sono stati regisfrati in pazienti affetti da fibrosi ci-
stica, nei quali & necessaria la somministrazione in cronico
per via inalatoria di iperfonica al 7%. Tali pazienti durante il
frattamento riferivano una sinftomatologia caratterizzata da
fosse, irrifazione faringea, alterazione del gusto (general-
mente sapore salato), epistassi e talvolta broncospasmo.
Uno studio condotfo nel 2010 ha evidenziato come l'as-
sociazione di acido ialuronico alla soluzione ipertonica ha
drasticamente ridotto fale sinfomatologia sgradevole incre-
mentando la compliance alla terapia e quindi un maggiore
successo ferapeutico.

L'acido ialuronico che viene messo in commercio & sinte-
tico o di origine animale o umana?

L'acido ialuronico & una macromolecola polimerica oftenuta
dalla condensazione di migliaia di unitd disaccaridiche for-
mate da due diversi tipi di zuccheri, I'acido glucoronico e
I'N-acetilglucosammina, che si ripefe nell'ambito della mo-
lecola per un elevatissimo numero di volte fino a raggiunge-
re pesi molecolari dell'ordine di alcuni milioni di Dalton. E
largamente diffuso nel corpo umano e negli altri vertebrati,
ma la sua presenza maggiore si riscontra nella matrice extra
cellulare dei tessuti connettivi lassi. Olire che nei vertebrati
& presente in alire specie batteriche e animali, mentre &
fofalmente assente in funghi e piante.

Si tratta di una molecola che ha una struttura chimica identica
sia che si trovi nei batteri, negli animali o negli esseri umani
per questo motivo presenta una totale biocompatibilita.
Inizialmente 'acido ialuronico veniva oftenuto con tecniche
estraftive assai complesse a partire da tessuti animali come
le creste di gallo, pelle dello squalo, dal funicolo ombelicale
dei bovini con costi e tfempi elevati che ne limitavano 'uso.
Oggi grazie dlla biotecnologia, & possibile oftenerlo in
modo conveniente da una coltura batterica di Streptococcus
zooepidemicus framite un processo di biofermentazione e
purificazione della durata di circa 7-9 giomi.

Questo ulferiore progresso ha portato ad una maggiore di-
sponibilita di acido ialuronico sul mercato internazionale con
conseguente diminuzione dei prezzi e possibilita di un impie-
go piu vasfo.

L'epistassi deve far interrompere qualunque terapia na-
sale? In particolare lavaggi anche con isotonica?

| fattori che possono indurre I'insorgenza di epistassi sono
molteplici, per tale motivo il primo step da attuare & quello
di individuare la causa scafenante e iniziare un frattamento
ferapeutico adeguato: generalmente si consiglia I'utilizzo di
unguenti emostatici e la sospensione della terapia fopica
nasale sia in caso di trattamento con soluzione ipertonica
sia con soluzione isofonica.

L'epistassi pud talvolta rappresentare una conseguenza al
fraftamento prolungato o scorretto delle soluzioni iperfoni-
che, infatti in pazienti che soffrono di fragilita capillare ne &
sconsigliato |'utilizzo.

Vi




D

« Steve Jones
Sesto Fiorentino (Fi)
www.buona.it

.

nebTa A

Soluzione IPERTONICA al 3%
con ACIDO IALURONICO
ad alto peso molecolare

(DECONGESTIONA, FLUIDIFICA E PULISCD

LE MUCOSE NASALI IN CASO DI:

RAFFREDDORE
RINOSINUSITE CRONICA
RINITE ALLERICA
BRONCHITE
BRONCHIOLITE Yy

o
nebial 3%
SPRAY NASALE

~ Bomboletta da 100 ml
' nebulizzazione a flusso continuo

e alla stessa pressione in tutte le posizioni
con applicatore pediatrico

(. e o o o

3 .{;.”e‘?i?‘ 3% s 7
e >
nebbral 3%
ANCHE PER AEROSOL FLACONCINI

20 flaconcini da 5 ml

Dispositivi Medici C€0546



