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INTRODUZIONE

Il naso & un organo centrale nella fisiopatologia del distretto rino-
sinuso-faringo-timpanico, da cui dipende la salute di tutto I'albero re-
spiratorio. Molti studi, infatti, hanno dimostrato gli stretti rapporti esi-
stenti tra le patologie rino-sinusali e quelle bronchiali, descrivendole
come quadri clinici consequenziali della sindrome rino-sinuso-bronchiale

(S.R.S.B.) (1, 2).

ANATOMIA FUNZIONALE DEL DISTRETTO RINO-SINUSO-
FARINGO-TIMPANICO

Il distretto rino-sinuso-faringo-timpanico rappresenta quello
piu interessante delle vie aeree superiori (V.A.S.), in quanto
sede di tre siti fisiopatologici (Fig.1): in senso antero-poste-
riore, il complesso ostio-meatale (COM), il recesso sfeno-
etmoidale (RSE) e il rinofaringe (RF) (3).

—
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Siti fisio-patoloigici

®  Recesso Sfeno-Etmoidale

* Rinofaringe

Figura 1: Distretto rino-sinuso-faringo-timpanico.

Il COM é lo spazio in cui drenano i tre seni del sistema rino-
sinusale anteriore (Fig. 2), mentre il RSE & quello in cui drena
il sistema rino-sinusale posteriore (Fig. 3). Il RF & dei tre il
sito che merita piv attenzione: infatti, & sede del post-nasal
drip, causa delle faringo-tracheo-bronchiti discendenti; & im-
plicato nella patogenesi delle otiti medie; & lo spazio in cui &
allocata la tonsilla adenoidea (Fig. 4) (4).

Sistema rino-sinusale anteriore

— Seno frontale

Etmoide anteriore

COM
Complesso Ostio-Meatale Seno mascellare

Figura 2: Complesso ostio-meatale: dall’alto in basso riconosciamo il seno

frontale, il seno etmoidale anteriore e il seno mascellare.
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Figura 3: Recesso sfeno-etmoidale: in senso antero-posteriore riconosciamo il
seno etmoidale posteriore e il seno sfenoidale.

Il distretto implicato nella patogenesi delle otiti medie

Orecchio medio

Tuba di Eustachio

Rinofaringe

Figura 4: Rinofaringe: dall’alto in basso riconosciamo I'unita tubo-timpanica,
la tonsilla adenoidea e il post-nasal drip.

La corretta ventilazione e |'efficace clereance mucociliare di queste
“tre centraline fisiopatologiche” condiziona la “salute” dell’intero appara-
to respiratorio.

Infatti, oltre a filtrare |"aria inspirata, tali siti I’arricchiscono di ossido
nitrico, molecola gassosa dalle molteplici funzioni: a livello delle alte vie
aeree, |"ossido nitrico regola la motilita ciliare ed inibisce la replicazione
virale; a livello bronco-polmonare, oltre alle funzioni menzionate, tale gas
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regola il tono della muscolatura bronchiale e la resistenza vascolare pol-
monare, determinando un effetto broncodilatatore (5, 6).

Appunto per questo, la congestione di COM, RSE e RF rappresenta la
prima ed essenziale tappa patogenetica delle flogosi del distretto rino-
sinuso-faringo-timpanico (3, 4), a cui seguono, molto spesso, complicanze
infettive, per una secondaria proliferazione batterica (Fig. 5).

Il coinvolgimento batterico pud interessare COM e/o RSE, deferminando
una rino-sinusite anteriore e/o posteriore (Fig. 5); oppure, attraverso la tuba di
Eustachio, coinvolgere la cavitd timpanica, causando un’otite media (Fig. 6);
owvero, in caso di post-nasal-drip, diffondere alle restanti vie aeree medio-infe-
riori, determinando la sindrome rino-sinuso-laringo-tracheo-bronchiale (Fig. 7).

Figura 6: Rino-otite: la membrana timpanica sinistra appare totalmente estro-
flessa dall’essudato purulento.
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Figura 7: Rino-laringo-tracheite: iperemia del distretto laringo-tracheale.

Tale “congestione” riconosce nell’infiammazione (infettiva e/o allergi-
ca) della mucosa respiratoria il suo momento patogenetico fondamentale
(7) e pud essere genericamente definita come un gruppo eferogeneo di
patologie caratterizzate essenzialmente, dalla presenza di uno o piv dei
seguenti sinfomi: ostruzione respiratoria nasale, rinorrea, congestione con-
giuntivale, iposmia, rinolalia, ipoacusia, prurito e starnutazioni.

Se le forme infettive, per |'immaturitd immunologica, raggiungono un
picco di maggiore incidenza nell’etd neonatale-prescolare, le forme vaso-
motorie (allergiche e non) colpiscono maggiormente i bambini in etd sco-
lare, gli adolescenti e gli adulti (8).

Delle forme infettive, le acute sono essenzialmente virali, mentre le
croniche, per lo pib batteriche, sono secondarie alla mancata guarigione
delle flogosi acute, alla cui origine ci sono cause locali (ipertrofia della
tonsilla faringea, malformazioni anatomiche e funzionali) e generali (aller-
gia, alterazioni mucociliari, deficitimmunologici) (9).

Le forme vasomotorie sono riconducibili all’alterazione della vasomo-
tilita nasale, IgE-mediata, nelle forme allergiche, o secondaria a diversi
tipi di cellule (eosinofili, mastociti, neutrofili) e di mediatori chimici (adre-
nergici, colinergici, istaminergici), nelle forme non allergiche (10).

Sostanzialmente, sia le forme infettive che quelle vasomotorie hanno
un meccanismo fisiopatologico unitario: la mucosa respiratoria presenta
una diffusa distribuzione sottomucosa di cellule immunoflogistiche, che de-
terminano una condizione infiammatoria di base, fisiologica e a scopo
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protettivo. Stimoli diversi possono indurre I'iperreattivita di tale condizione
flogistica, inducendone uno stato patologico (11).

Partendo da queste premesse, |"attuale approccio terapeutico si & indi-
rizzato, non solo verso la risoluzione dei sintomi clinici, ma anche al con-
trollo, a lungo termine, di tale condizione di iperreattivita patologica basa-
le, riducendo I'edema della mucosa nasale e, in modo particolare, dei tre

sitit COM, RSE e RF.

DIAGNOSI

Nella pratica clinica sara utile raccogliere sempre, un’attenta anamne-
si familiare per valutare la presenza di familiaritd immuno-allergica. 'anam-
nesi personale dovrda indagare sull’esistenza di coesistenti manifestazioni
atopiche (eczema, bronchiti asmatiformi ricorrenti, etc.) e dovra valutare
Ieta di insorgenza dei sintomi, la durata, la stagionalitd, le variazioni gior-
naliere, I'associazione con altre manifestazioni cliniche.

In merito agli esami strumentali non si pud prescindere dall’indagine
video-endoscopica con sistemi a fibre ottiche (Fig. 8). Tale metodica offre
possibilitd diagnostiche in precedenza inimmaginabili, soprattutto nell’in-
quadramento dei tre sitt COM, RSE e RF. La nostra Scuola, anche in ambi-
to pediatrico, utilizza oftiche rigide (a campo visivo di 0°/30°/90% con

Figura 8: Fibro-endoscopia delle VAS.
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diametro di 2,7/4 mm) pit maneggevoli ed affidabili, relegando I'uso di
quelle flessibili solo all’etd neonatale e ai pazienti non collaboranti.

Qualora ne sussistano i presupposti clinico-anamnestici, sard sempre
utile un inquadramento allergologico, supportato dallo studio citologico
della mucosa nasale per la ricerca di eosinofili, neutrofili o mastociti, cellu-
le responsabili delle forme vasomotorie non allergiche (12).

Soloin caso di diagnosi endoscopica accertante |'interessamento sinu-
sale e/o dell’orecchio medio, & legittimato il ricorso alle tecniche di imma-
gine radiologica: la TC & in grado di studiare esaurientemente il sistema
osseo, mentre la RMN & di estrema utilitd nella definizione di patologie
interessanti i tessuti molli (13).

QUALITA DI VITA DEL PAZIENTE AFFETTO DA CONGESTIONE
NASALE

Il concetto di “qualita di vita” & molto antico. Epicuro, nel IV secolo a. C.,
scrisse: “Una salda conoscenza dei bisogni inclina a ricondurre ogni as-
senso o diniego al benessere del corpo ed alla piena serenita dell’animo,
poiché questo & il fine della vita felice”.

Pur essendo tale citazione “datata”, I'introduzione medico-sociologica
del concetto di qualita di vita, come entitd misurabile, e della misurazione
della qualita di vita, come strumento utilizzabile, & relativamente recente.

Considerando, inoltre, il concetto di “Salute” coniato dall’O.M.S., in
cui essa & definita “non solo come assenza di malattia, ma soprattutto
come condizione di completo stato di benessere fisico, psicologico e so-
ciale”, non si cade in errore nell’affermare che la qualita di vita di un
individuo & correlata alla sua pervietd respiratoria nasale.

Infatti, laddove si verifichi una congestione cronica nasale, oltre ai sin-
tomi respiratori specifici (ostruzione, rinolalia, iposmia...), si determinano
una serie di alterazioni del sonno, che vanno dal russamento semplice fino
alla sindrome delle apnee ostruttive notturne (OSAS), responsabili di una
serie di disturbi comportamentali, notturni (sonno interrotto, enuresi nottur-
na, sonnambulismo) e diurni (sonnolenza, cefale, apatia, aggressivita, in-
capacita di concentrazione) (14).

Risulta chiaro che la strategia terapeutica della “congestione nasale”
deve ripristinare la pervietd respiratoria e la clearance mucociliare del
distretto rino-sinuso-faringo-timpanico, e la terapia inalatoria si propone
come valida opzione terapeutica in quanto, oltre ad essere efficace, sicura
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e di facile uso, non & invasiva e ci permette un impegno terapeutico a
lungo termine, nelle flogosi croniche e/o ricorrenti.

TERAPIA

La terapia della patologie congestizie del distretto rino-sinuso-faringo-
timpanico & strettamente legata ad una precisa definizione etio-patogene-
tica dell’ostruzione stessa, richiedendo spesso I'integrazione delle compe-
tenze di molteplici specialisti.

Le misure terapeutiche da utilizzare andranno adattate in base all’eta
del soggetto, alla gravita e all’espressivita temporale delle manifestazioni,
con |'obiettivo di:

* ridurre la flogosi;

* risolvere i sinfomi;

* prevenire le recidive al fine di conseguire un significativo miglioramen-
to della qualita di vita;

* somministrare farmaci con pib basso assorbimento sistemico e piv alta
recettorialitd tissutale;

e coinvolgere il paziente nel programma terapeutico (Fig. 9).

RIATTIVARE COM, RSE e RF

-

Figura 9: Obiettivo della terapia delle flogosi delle V.A.S.

Negli atti ufficiali conclusivi della Consensus Conference dell’EUFOS-
2000 sulle flogosi delle V.A.S., gli Autori rilevarono la necessita di orienta-
re la terapia medica delle patologie congestizie nasali verso metodiche
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atte a ripristinare il fragile eco-sistema della mucosa respiratoria, senza
perd, indicarne alcuna.

Noi crediamo che la terapia inalatoria rappresenti |'opzione tera-
peutica piUt adatta a tale scopo. Infatti, la terapia inalatoria, oltre ad
offrire tutti i vantaggi propri di ogni metodica topica (elevata concen-
trazione del farmaco, piccolissime dosi terapeutiche, ridotta concentra-
zione sistemica, rapiditd d’azione, riduzione degli effetti collaterali e,
cosa importane in etd pediatrica e geriatrica, dose terapeutica non di-
pendente dall’assorbimento gastroenterico e dalla funzionalita epato-
renale) si interfaccia ottimamente con le V.A.S. per le specifiche caratte-
ristiche anatomo-funzionali (15). Inoltre, & in grado di ripristinare la
normale fisiologia del naso, donando ai suoi distretti buona ventilazio-
ne ed efficace clearance muco-ciliare. Infine, la terapia inalatoria con-
trasta direttamente i biofilm, recente scoperta microbiologica, causa
principale delle infezioni recidivanti, in cui & indispensabile un tratta-
mento topico (Fig. 10).

Purtroppo la terapia inalatoria delle V.A.S. & eseguita, troppe volte,
con pericoloso empirismo, mentre bisognerebbe rispettarne semplice-
mente i tre punti cardine: la giusta indicazione terapeutica, la corretta
tecnica inalatoria e i farmaci adatti alla nebulizzazione.

Flinfilm matum

Figura 10: Biofilm.
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Le indicazioni terapeutiche sono ben precise: la terapia inalatoria & indi-
cata in tutte le flogosi acute, croniche riacutizzate e ricorrenti interessanti i
distretti delle V.A.S.. Inoltre, si integra ottimamente con le terapie sistemiche.

La tecnica inalatoria & argomento di estremo interesse, perché la let-
teratura scientifica pur avendo sviluppato, in maniera addirittura eccessi-
va, una coorte infinita di lavori sulle molecole da utilizzare, ben poco ha
prodotto sulle tecniche inalatorie. Eppure |'esito terapeutico non pud pre-
scindere dalla tecnica utilizzata: sard il device inalatorio, infatti, a decidere
quale distretto verra medicato dal farmaco nebulizzato. Infatti, i device
inalatori si differenziano tra loro per il diametro (DAMM: Diametro Aero-
dinamico Mediano di Massa) che imprimono alle particelle nebulizzate; se
il DAMM ¢ di grandi dimensioni, le particelle rimarranno nelle VA.S.; se,
invece, il DAMM ¢ di piccole dimensioni, le particelle raggiungeranno le
vie aeree medio-inferiori. Nel 2000 (16) la European Respiratory Society
ha istituito la terapia inalatoria distrettuale, stabilendo:

e per le vie aeree superiori device endonasali con DAMM superiore ai

10 micron;

e per le vie aeree inferiori device rino-oro-buccali con DAMM inferiore
ai 5 micron.

La terapia inalatoria delle V.A.S., quindi ha bisogno di tecniche inala-
torie endonasali in grado di medicare perfettamente COM, RSE e RF.

Nel 2004 pubblicammo i risultati di un lavoro scintigrafico in cui esa-
minammo le varie tecniche inalatorie comunemente usate (17). Subito
chiarimmo che la goccia endonasale, non essendo nebulizzata, & una
tecnica assolutamente non indicata, in quanto non medica le tre centrali-
ne e raggiunge, come si vede in figura (Fig. 11), rapidamente solo lo
stomaco!

D’altra parte stabilimmo che il terminale ad y & capace di medicare
soltanto le vie aeree medie (distretto laringo-tracheale), in quanto le sue
particelle hanno un DAMM fra i 5 e i 10 micron; mentre la maschering,
nebulizzando particelle con DAMM inferiore ai 5 micron, & adatta alle vie
aeree inferiori. Quindi, il terminale ad y & utile per le tracheo-bronchiti,
mentre la mascherina lo & per le bronco-polmoniti.

Invece, tecnica adatta al COM e al RSE risulta essere lo spray predo-
sato (Fig. 12), indicato per la congestione nasale determinata da riniti
virali e vasomotorie e nelle rino-sinusiti.

Laddove & necessario medicare perfettamente anche il RF, situato po-
steriormente nella fossa nasale, & opportuno utilizzare un’ampolla aeroso-
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lica specifica come
la doccia nasale,
capace di deterge-
re la cavitd nasale,
rimuovendone gli es-
sudati mucosi, che
nel bambino sono
un problema da non
trascurare (18).

Dopo aver defi-
nito la giusta indica-
zione terapeutica e
la corretta tecnica
inalatoria, & neces-
sario stabilire quali
farmaci siano adat-
ti alla nebulizzazio-
ne e come debbano
essere impiegati.

Di tutte le mole-
cole, sicuramente
antibiotici e mucoli-
tici rappresentano, in
associazione ai cor-
ticosteroidi, le classi
d’eccellenza nella
terapia inalatoria
delle VA.S.

Tra i corticoste-
roidi somministrati
per via inalatoria, il

La Terapia Inalatoria rd
della V.A.5,
Eocon nana L L
s 1

Figura 11: Schema di penetrazione ed immagine scin-
tigrafica della goccia nasale nell’apparato digerente.

La Terapia Inalatorin
delis VA5,

,
STy A
predasaln o

Figura 12: Spray predosato.

mometasone furoato rappresenta quello a pit basso assorbimento siste-
mico (Fig. 13), a piv alta recettorialita tissutale e con la migliore attivita
antinfiammatoria (Fig. 14). Brannan (19) ha monitorato |'assorbimento si-
stemico di alcune molecole: dopo un anno di mono-somministrazione con
spray nasale predosato, il mometasone furoato & risultato la molecola con
il valore di assorbimento sistemico pib basso.

In uno studio recente sono state valutate le proprietd reologiche di
5 diversi corticosteroidi in formulazione spray nasale, valutandone viscosi-
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td e tissutropismo: il
mometasone furoato
& risultato da 3,2 a
17,4 volte superiore
rispetto a fluticasone
propionato, beclome-
tasone dipropionato,
budesonide e triamci-
nolone acetonide per
la viscosits, e da 3,4
a 21,4 volte migliore,
riguardo al tropismo
per la mucosa nasale
(20), il che si traduce
in un’oftimale distribu-
zione e permanenza
di mometasone furoa-
to nelle cavita nasali.

Inoltre un’analisi
basata sui dati aggre-
gati di 4 studi clinici
randomizzati in dop-
pio cieco, coinvolgen-
te 991 pazienti con
SAR (Rinite Allergica
Stagionale), ha evi-
denziato, dopo solo
due setftimane, che
il trattamento con mo-
metasone furoato
spray nasale determi-
na una riduzione al-
tamente significativa
della congestione na-
sale (21).

Nella terapia ina-
latoria delle V.A.S.,
I"'uso dei mucolitici &
indispensabile per ri-

Biodisponibillita dei cortisonici

i
Mometasone (1L .
Fluticasone 5 i
Triamcinolone & K '

i
Budesonide - i 1] b

i
Flunisolide - - T !
Desametasone e = L

: w

o o [ ] Al [ o]

Figura 13: Percentuale di biodisponibilita di alcuni
steroidi dopo somministrazione intranasale.

Risposta antinfiammatoria alla terapia
con spray nasale predosato-corticosteroide

Eosinofili Basofili Neutrofili

M e i

I i Mometasone Furoato 200 pig/die (n=78)
Placebo (n=39)

*p< 0,05 vs basale

Figura 14: Percentuale di pazienti con riduzione
della presenza di cellule infiammatorie nella muco-
sa nasale dopo 15 giorni di trattamento con mo-

metasone furoato spray nasale.
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muovere gli essudati mucosi, favorendo I'azione di altre molecole (special-
mente dei corticosteroidi).

La N-Acetil-Cisteina (NAC) & senz'ombra di dubbio la molecola piv effica-
ce nell’eliminare i biofilm, veri e propri alberghi a “5 stelle” per i batteri pato-
geni, come si osserva nel grafico riportato nella figura 14. La N-Acetil-Cisteina
(NAC) & in grado di disgregare i biofilm e |"antibiotico, ad essa associato,
riesce a penetrare negli strati profondi, “eradicando” completamente i mi-
cro-organismi patogeni responsabili dell’infezione. Il Tiamfenicolo (TAF) &
I"antibiotico per inalazioni a piv ampio spettro d’azione che, in associazione
alla NAC, rappresenta |'unica terapia aerosolica ufficiale indicata per tutte
le affezioni respiratorie.

CONCLUSIONI

La pervietd respiratoria nasale e la funzionalita del distretto rino-sinu-
so-faringo-timpanico sono fondamentali per la salute di tutto |'albero re-
spiratorio; infatti, la congestione di COM, RSE e RF, “centraline fisiopato-
logiche”, rappresenta la prima ed essenziale tappa patogenetica delle
flogosi del distretto rino-sinuso-faringo-timpanico, spesso complicate da
proliferazioni batteriche.

La congestione nasale, cronica e/o ricorrente, pud determi-
nare, oltre a sintomi respiratori specifici, una serie di altera-
zioni del sonno e di disturbi comportamentali che si traduco-
no in un netto peggioramento della qualita di vita, permet-
tendoci di affermare che la pervieta e la salute dell’albero
respiratorio sono alla base della Salute dell’individuo.

Noi crediamo che la terapia inalatoria, correttamente eseguita, sia la
strategia terapeutica piv valida nel trattamento della congestione nasale;
infatti, oltre ad offrire tutti i vantaggi propri di ogni metodica topica, si
interfaccia oftimamente con le caratteristiche anatomo-funzionali delle V.A.S.

Tra i corticosteroidi somministrati per via inalatoria, il mometasone fu-
roato rappresenta quello a pib basso assorbimento sistemico, a piU alta
recettorialita tissutale e con la migliore attivitd antinfiammatoria.
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