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INTRODUZIONE

Questo lavoro di revisione nasce dal desiderio di analizzare e confrontare con spirito
critico e obiettivita i1 vari comportamenti clinico-terapeutici esistenti in ambito
internazionale circa la gestione della rinosinusite. La review ha mosso i primi passi da
un’attenta e dettagliata ricerca bibliografica che si ¢ svolta utilizzando come principale
fonte la banca dati di Pubmed e come parole chiave “rinosinusite” e “lineeguida”,
concentrando I’attenzione sulla selezione di lavori scientifici non troppo datati ovvero
pubblicati negli ultimi dieci anni, disponibili con testo completo e di qualsiasi tipologia
(review, clinical trials, ecc...), purch¢ scritti in lingua inglese.

Rispettando questi criteri abbiamo ottenuto ben 170 articoli di cui soltanto 7 sono stati
reclutati per la suddetta review. I lavori scelti, pur aderenti alle nostre esigenze, si
presentavano abbastanza eterogenei fra di loro come conseguenza di alcuni fattori
principali: la composizione del gruppo scientifico redigente (spesso multidisciplinare e
composto da otorinolaringoiatri, allergologi, infettivologi, pediatri, pneumologi), il
destinatario delle raccomandazioni (non solo otorinolaringoiatri ma anche altre categorie
mediche, soprattutto quella dei medici di medicina generale) e la cultura scientifica
territoriale, condizionanti I’approccio alla patologia rinosinusale e il suo managment
terapeutico. I principali punti della rinosinusite, oggetto d’analisi, sono stati la definizione
della patologia, i fattori predisponenti, 1’epidemiologia, la sintomatologia, il percorso
diagnostico, il trattamento medico e il trattamento chirurgico, considerando come pazienti,
laddove espressamente specificato, sia gli adulti che i bambini. Abbiamo preferito non
esaminare 1 complessi meccanismi fisiopatologici e immunologici alla base della malattia,
riservandone la trattazione, piu dettagliata, ad un altro lavoro di ricerca. Pertanto, in questa
review, vengono riportate ¢ messe a confronto le linee guida di sette gruppi scientifici
internazionali, opportunamente analizzate, sintetizzate e arricchite di valutazioni oggettive,
critiche e spunti di riflessione. I dati, le raccomandazioni e i giudizi che ne emergeranno,
sebbene intrisi di una velata ma irrinunciabile opinione personale, vogliono offrire al
lettore la possibilita di formulare una propria opinione scientifica, potendo contare su una
valutazione trasversale dei limiti e dei vantaggi offerti da alcuni dei piu autorevoli modelli
clinico-terapeutici passati in rassegna e attualmente disponibili sul panorama
internazionale.



Capitolo 1

DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE DELLA RINOSINUSITE

1.1 BSACI (British Society for allergy and Clinical Inmunolog ) Guidelines (1)

La sinusite comporta un’inflammazione della mucosa di rivestimento dei seni paranasali
ma, in pratica, raramente si verifica senza una concomitante rinite; per tale ragione, si
preferisce il termine di rinosinusite. A seconda della durata ¢ descritta come acuta o
cronica, a seconda che i sintomi persistano meno o piu di 12 settimane. In ciascun
individuo la rinosinusite pud essere prevalentemente allergica, non allergica o infettiva,
alcune volte risultante da condizioni di immunodeficienza (congenita o acquisita). Sono
possibili anche forme miste.

Si distinguono le seguenti forme:

Rinosinusite ACUTA (di solito inizialmente virale);

Rinosinusite CRONICA, con la flogosi che puo essere prevalentemente eosinofila
(rinite allergica, NARES, poliposi nasale associata a intolleranza all’ASA) o
neutrofila (immunodeficienza, infezione cronica e poliposi nella fibrosi cistica) (2).

Rinosinusite nei bambini
Rinosinusite CRONICA POLIPOIDE o POLIPOSI NASALE

Rinosinusite FUNGINA ALLERGICA (piuttosto rara nel Regno Unito ma piu
comune nei paesi piu caldi quali Stati Uniti del Sud e Australia)

Rinosinusite MICOTICA

1.2 Belgian Guidelines (3)

RAFFREDDORE COMUNE/RINOSINUSITE VIRALE ACUTA colpisce la
maggior parte degli adulti piu di quattro volte all’anno; ¢ definita come una tipica
infezione delle vie aeree superiori con sintomatologia presente per < 10 giorni; il
raffreddore comune necessita solo di un trattamento sintomatico (decongestionanti
per 5-7 giorni, antiinfiammatori, lavaggi nasali). Puo portare ad un’infiammazione
post-virale delle cavita nasali e paranasali per via della risposta immunitaria
all’esposizione virale.

RINOSINUSITE ACUTA POST-VIRALE (ARS) definita come esacerbazione dei
sintomi dopo 5 giorni o persistenza dopo 10 giorni con durata < 12 settimane. Pud
verificarsi una volta o piu di una in un definito periodo di tempo (solitamente
espresso come episodi/anno) con completa risoluzione dei sintomi fra i singoli
episodi (rinosinusite acuta ricorrente pura). Pud presentarsi in due forme:
MODERATA o SEVERA, con quest’ultima definita da febbre > 38, 5 °C e/o
dolore unilaterale o localizzato sopra i seni.



1.3 Singapore Guidelines (4)
Si distinguono due forme

- RINITE INFETTIVA che comprende raffreddore comune/ rinosinusite virale acuta,
rinosinusite acuta batterica (in riferimento a soggetti adulti) e rinosinusite nei
bambini

- RINITE ALLERGICA

1.4 IDSA (Infectious Diseases Society of America ) Guidelines (5)

Le seguenti presentazioni cliniche (una di tre) sono raccomandate per identificare pazienti
con rinosinusite acuta batterica (ABRS) e non virale:

- segni o sintomi persistenti compatibili con rinosinusite acuta per > 10 giorni
senza alcuna evidenza di miglioramento clinico;

- segni o sintomi severi quali febbre alta (> 39 °C) e rinorrea ant/post o dolore
facciale persistenti per almeno 3-4 giorni consecutivi all’inizio della malattia;

- peggioramento di segni e sintomi caratterizzato da ricomparsa di febbre, cefalea
o aumento della rinorrea anteriore/posteriore seguente ad una tipica infezione
delle vie aeree superiori che era durata 5-6 giorni e inizialmente migliorata.

1.5 American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery Foundation (AAO-
HNSF) Guidelines (6)

La rinosinusite viene definita coma un’inflammazione sintomatica delle cavita nasali e dei
seni paranasali. Si preferisce il termine di rinosinusite perché la sinusite ¢ quasi sempre
accompagnata da una flogosi della contigua mucosa che riveste le fosse nasali (7-9).

La rinosinusite non complicata ¢ definita come una rinosinusite senza un’estensione
clinicamente evidente dell’infiammazione al di fuori delle cavita nasali e paranasali al
momento della diagnosi (nessun coinvolgimento neurologico, oftalmologico o dei tessuti
molli).

La rinosinusite pud essere ulteriormente classificata sulla base della sua durata come
ACUTA (<4 sett.), SUBACUTA (4-12 sett.) o CRONICA (> 12 sett.). La forma acuta pud
essere a sua volta classificata sulla base del pattern sintomatologico in Batterica (ABRS) o
Virale (VRS). Quando ci sono > 4 episodi acuti per anno di ABRS, senza persistenza di
sintomi fra i vari episodi, si parla di Rinosinusite Acuta Ricorrente. Si dovrebbe
distinguere una presunta ABRS da una rinosinusite acuta causata da un’infezione virale
delle alte vie aeree e condizioni non infettive.

Si dovrebbe diagnosticare una ABRS quando i sintomi o segni di rinosinusite acuta sono
presenti da 10 giorni o piu oltre ’esordio o peggioramento di sintomi o segni di
rinosinusite acuta entro 10 giorni dopo un iniziale miglioramento (DOUBLE
WORSENING). Si dovrebbero distinguere rinosinusite cronica € rinosinusite acuta
ricorrente da episodi isolati di rinosinusite acuta batterica e da altre cause di sintomatologia
rinosinusale.

RINOSINUSITE CRONICA (CRS)

> 12 settimane di 2 o piu dei seguenti segni e sintomi:



scolo muco purulento (ant/post/entrambi)

ostruzione/congestione nasale

dolore/pressione facciale, o

iposmia

e inflammazione documentata da uno o piu dei seguenti reperti:
secrezione purulenta o edema nel meato medio o in regione etmoidale, e/o
polipi nelle cavita nasali o nel meato medio, e/o

immagini radiologiche dimostranti un’infiammazione dei seni paranasali
RINOSINUSITE ACUTA RICORRENTE

>4 episodi per anno di ABRS senza segni o sintomi di rinosinusite fra i singoli episodi
(ciascun episodio di ABRS deve ovviamente soddisfare i criteri diagnostici).

1.6 EPOS 2012 (10)

Rinite e sinusite solitamente coesistono e sono concomitanti in molti soggetti; per tale
ragione, il termine corretto da utilizzare ¢ rinosinusite.

DEFINIZIONE CLINICA DI RINOSINUSITE NEGLI ADULTI E NEI BAMBINI

Infiammazione di naso e seni paranasali caratterizzata da due o piu sintomi, uno dei quali
dovrebbe essere o blocco/ostruzione/congestione nasale o scolo nasale (rinorrea anteriore/
scolo posteriore)

-+ dolore/pressione facciale
-+ ipo/anosmia (adulti) + tosse (bambini)

e/o segni endoscopici di:

- Polipi nasali e/o
- Scolo muco-purulento dal meato medio (COM) e/o
- Edema/ostruzione mucosa nel meato medio

e/o variazioni alla TC
- Cambiamenti della mucosa a livello ostiomeatale e/o dei seni
Per quanto riguarda la durata (sia adulti che bambini)

- ACUTA < 12 sett con completa risoluzione dei sintomi
- CRONICA > 12 sett senza completa risoluzione dei sintomi

La forma cronica puo essere soggetta ad esacerbazioni.
Definizione di ARS (Acute Rhinosinusitis)

Esordio improvviso di due o pio sintomi, uno dei quali dovrebbe essere o
ostruzione/blocco/congestione nasale o scolo nasale (rinorrea ant/post) + dolore /pressione
facciale £ ipo/anosmia (adulti) / + tosse diurna e notturna (bambini) per un periodo di
durata < 12 settimane con intervalli liberi da sintomatologia.



Nei bambini dovrebbe essere indagata la presenza di eventuale sintomatologia allergica
tipo starnutazioni, rinorrea sierosa (idrorrea), prurito nasale e oculare.

L’ARS puo verificarsi una o piu volte in un definito periodo di tempo, solitamente
espresso come episodi/anno, ma deve esserci una completa risoluzione dei sintomi fra i
vari episodi per configurare una vera ARS RICORRENTE.

CLASSIFICAZIONE ARS (adulti e bambini)
Include Raffreddore commune (Common Cold)/ARS virale e ARS post-virale.

Una piccola percentuale di pazienti con ARS post-virale sviluppera una ARS batterica
(ABRS). L’ARS virale ¢ definita come infezione virale con durata dei sintomi < 10 giorni.
L’ ARS post-virale ¢ definita come recrudescenza dei sintomi dopo 5 giorni o sintomi
persistenti dopo 10 giorni con durata complessiva < 12 settimane.

ABRS ¢ suggerita dalla presenza di almeno 3 segni/sintomi (11,12):

- Secrezioni nasali muco purulente (con prevalenza unilaterale)

- Dolore locale severo (con prevalenza unilaterale)

- Febbre >38°C

- VES e PCR elevate

- “Double Sickening” (cio¢ un peggioramento successivo ad un’iniziale debole
fase della malattia)

Classificazione CRS (Chronic Rhinosinusitis) (adulti)

Si possono distinguere due entita principali: la CRS con poliposi nasale (CRSwWNP) e la
CRS senza poliposi nasale (CRSsNP).

CRS (con o senza poliposi nasale) ¢ definita dalla presenza di due o piu sintomi di cui uno
dovrebbe essere o blocco/ostruzione/congestione nasale o scolo nasale (rinorrea ant/post) +
dolore/pressione facciale + ipo/anosmia (adulti) / = tosse (bambini) per un periodo della
durata > 12 settimane.

Nei bambini dovrebbe essere indagata la presenza di un’eventuale sintomatologia allergica
(starnutazioni, idrorrea, prurito nasale e oculare).

ARS distinta in

- SEMPLICE
-  RICORRENTE
- COMPLICATA

CRS distinta in:

- CRSwNP (NP I-II-III-IV-V sec . Stammberger)

- CRSsNP : 1 BATTERICA 2 MICOTICA (2.a NON INVASIVA: 2.a.l
eosinofila, 2.a.2 Fungus Ball; 2.b INVASIVA: 2.b.1 indolente, 2.b.2
fulminante)



1.7 Canadian Clinical Practice Guidelines for Acute and Chronic Rhinosinusitis (by
CSO-HNS) (13)

Il termine sinusite si riferisce all’inflammazione di un seno paranasale mentre la rinite ¢
una flogosi della mucosa che tappezza le fosse nasali. La contiguita fra cavita paranasali e
fosse nasali, in aggiunta al comune epitelio respiratorio di rivestimento, porta ad un
frequente coinvolgimento simultaneo di entrambe le strutture (come nel caso delle
infezioni virali). Per tale ragione si preferisce usare il termine rinosinusite per indicare
un’infiammazione delle cavitd nasali e dei seni paranasali; quando questa ¢ causata da
un’infezione batterica, si parla di rinosinusite batterica.

Distinzione fra ABRS e CRS

Nonostante la frequenza del Common Cold solo lo 0,5-2 % dei soggetti con Common Cold
sviluppa una ABRS (14).

L’ABRS ¢ definita come un’infezione batterica dei seni paranasali con esordio improvviso
della sintomatologia sinusale. Solitamente sopraggiunge come la complicazione di
un’infezione virale delle vie aeree superiori ed ¢ quindi difficile distinguerla da una
rinosinusite virale. Ciascun episodio in genere dura < 4 settimane con completa risoluzione
dei sintomi spontaneamente o a seguito di appropriato trattamento (15,16). Possono esserci
fino a tre episodi per anno e una completa guarigione fra i vari episodi. Se gli episodi/anno
sono > 4 si parla di ABRS Ricorrente.

Si pone diagnosi di ABRS per pazienti con:

- Sintomi persistenti per almeno 7 giorni E
- Secrezione nasale purulenta E

uno dei seguenti sintomi:

- Dolore mascellare
- Algia facciale (soprattutto unilaterale)
- Odontalgia (soprattutto unilaterale)

CRS

I sintomi sono solitamente di minore intensita rispetto a quelli della ABRS ma la loro
durata supera comunemente le 4 settimane.

La diagnosi di CRS ¢ probabile se sono presenti 2 o piu sintomi maggiori per almeno §-12
settimane con una flogosi documentata delle cavita nasali e paranasali (17-19).

La CRS puo essere classificata in base alla presenza o assenza di polipi nasali in CRS
without NP (CRSsNP) e CRS with NP (CRSwNP). (20) Sebbene entrambe siano
caratterizzate da scolo muco-purulento e ostruzione nasale, la CRSsNP ¢ frequentemente
associata a dolore/pressione/tensione facciale mentre la CRSwNP ¢ piu spesso
caratterizzata da iposmia. Ulteriori sottoclassificazioni di poliposi naso sinusale
comprendono sottotipi relativi alla presenza di intolleranza all’ASA o mucina eosinofila,
con o senza ipersensibilita fungina Ig-E mediata (18). Entrambi i sottotipi sono resistenti al
trattamento.
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Capitolo 2
EPIDEMIOLOGIA E FATTORI PREDISPONENTI

2.1 BSACI Guidelines

La rinosinusite colpisce il 2-16 % della popolazione (1-3). Possono associarsi a
rinosinusite: allergia, immunodeficienze, infezioni croniche, vasculiti, malattie
autoimmuni, intolleranza ASA, patologie sistemiche tipo Granulomatosi di Wegener, Sdr
di Churg-Strauss, sarcoidosi.

2.2EPOS 2012
2.2.1 Epidemiologia ARS

ARS ¢ una patologia molto comune principalmente gestita dai medici di medicina
generale. La prevalenza varia dal 6 al 15 % a seconda dei parametri di studio, sebbene
studi piu dettagliati riportano un 6-12% con una prevalenza dell’ARS ricorrente dello
0,0035%. La causa principale dell’ARS sono i virus con il 0.5-2% dei pazienti che
sviluppano una ARS batterica a seguito di un’infezione virale (4,5). La prevalenza
del’ARS varia con le stagioni (piu alta nei mesi invernali) e i cambiamenti climatici,
aumentando con umiditd e inquinamento dell’aria. E’ stato stimato che gli adulti
presentano 2-5 episodi di ARS virale (o raffreddore) all’anno mentre i bambini in eta
scolastica possono presentare 7-10 episodi/anno (4-6). Vedi tabelle 3.1.1 e 3.1.2.
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Table 3.1.7. Acute Rhinosinusitis {ARS] incidence and prevalence primary care studies.

Evidence

Author, year, ref.

Type of study

Uljery 2011 5

Oskarsson 20171 =

Wang 2011

Bhattacharyya 2011

Meltzer, Kaliner, Kaliner 20171,
1997, 1997 &3nx

Meurnark 200g

Bhattacharyya 200G 7.5
Fokkens 2007 #

van Gageldonk-Lafeber 2005 '

Cherry 2005 =4

Louie 2005 #**

Varonen, Rautakorpi 2004,
2007 =

Incidence of ARS during 2002 to 2008:

0-4 years: 2/1000 per year in all years

5-14 years: 771000 in 2002 reducing to 4/1000 in 2008 (p<0.001

1217 years: 1811000 per year in all years.

Incidence of ARS is 3.4 cases per 100 inhabitants per year, or 1 in 29.4
patients visits their GP due to ARS.

6&-10% of patients present at GP, otolaryngalogist or pasdiatric out-
patient practices with ARS

Point prevalence of 0.035% for recurrent ARS during 2003-2008.
1in 7 adults affected by rhinosinusitis in LSA

7.5% of consultations for respiratory tract infections (or 1 in every 13.3)
were attributable to sinusitis. Expanding to all primary care consulta-
tions, 19.3 consultations/1000 patients were attributable to sinusitis.

For 1997-2006, 1 year prevalence of sinusitis (all forms) was 15.2%
For 1999, 8.4% of the Dutch population reported at least one episode
of ARS

Incidence of acute respiratory tract infection (including ARS) during
2000-2003 'was 54.5 cases /1000 patient-years, or 1 in every 18.3 consul-
tations

In the USA, upper respiratory tract infection is third most common
cause of a primary care consultation, of which a third is attributable to
ARS.

In US study conducted during January to March 2002, 9% of previously
healthy patients presented with ARS,

During 1998-1999, 12% of patients were diagnosed with ARS. 12% of
consultations for infection (all causel over this time period were attribut-
able ta ARS

Retraspective, population study

Retrospective population study
Multi-national guestionnaire
survey

Retros pective cohort study
Guidelines

Prospective population study

Retrospective cohort study

Guideline

Prospective case-control study

Mational Survey

Prospective study

Cross-sectional multi-centre

epidemiological survey

Bachert 2003 Between July 2000 and June 2001 6.3 million separate diagnoses of Review
ARS were identified in Germany, resulting in 8.3 million prescription
Table 3.1.2. ARS incidence and prevalence in secondary care studies.
Author, year, ref. Evidence Type of study

Iseh 2010 % In north westemn Nigeria, 16.4% of 1661 patients seen in ENT facility had

ARS

Retrospective case note review

Treebupachatsakul 2006 #& InThailand, 1.4% of 292 patients attending Siriraj Hospital between

April and October 2004 had ARS

Praspective cohort study

Ogunleye 1999 In Ibadan, Migeria, 7% of 90 patients attending a secondary care clinic

had ARS

Retrospective case note review.

Suanpaa 1990 # Proportion of patients presenting with acute frontal sinusitis at a sec-
ondary care facility in Turku, South-western Finland increased by 3.14

fold between years of 1977-1981 and 1982-1986.

Retrospective case note review,

2.2.2 Fattori predisponenti ARS:

- Esposizione ambientale: aumentati livelli di umidita, ma non di muffa,
nell’ambiente domestico sono associati allo sviluppo di sinusite (7).
L’esposizione all’inquinamento dell’aria (8-10), ad agenti irritanti usati per la
preparazione di prodotti farmaceutici (11), il fumo degli incendi forestali (12),
sono tutti stati associati ad un’aumentata prevalenza dei sintomi di ARS.

- Alterazioni_anatomiche quali cellule di Haller, concha bullosa, deviazione
settale, atresia coanale, polipi nasali, ipoplasia dei seni, ostruzione coanale da
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ipertrofia adenoidea e infezioni odontogene (in relazione soprattutto a sinusite
mascellare acuta) sono stati associati ad ARS.

Allergia: il ruolo dell’allergia quale fattore predisponente allo sviluppo di ARS
¢ molto dibattuto. Vedi Tabella 3.1.3

Deficit ciliare: ¢ stato dimostrato essere una caratteristica sia delle rinosinusiti
virali che batteriche (4). Comprende sia una perdita di ciglia e cellule ciliate che
un’interruzione del normale trasporto muco-ciliare. Fumo e allergia sono
implicati nel blocco della funzione ciliare; infatti, la compromessa clearance
muco-ciliare nella rinite allergica predispone i pazienti allo sviluppo di ARS
(13). Studi in vitro hanno dimostrato che il fumo di sigaretta compromette la
ciliogenesi in maniera dose-dipendente (14)

Discinesia ciliare primitiva (PCD): malattia rara autosomica recessiva nella
quale le ciglia sono o immobili o battono in un modo tale da non consentire il
normale trasporto delle secrezioni nelle vie aeree. E’ associata a sintomi quali
scolo nasale (dolore facciale saltuario e anosmia) e bronchiectasie (15), con i
neonati che presentano una continua rinorrea fin dal primo giorno di vita
(16,17).

Fumo: ’esposizione attiva o passiva al fumo predispone ad ARS. Il fumo si
associa a deficit ciliare. Fumatori attivi con rinite allergica hanno un’aumentata
suscettibilita all’ARS se confrontati con non fumatori con rinite allergica,
suggerendo che 1’esposizione al fumo di sigaretta e la flogosi allergica siano
mediate da meccanismi differenti ma possibilmente sinergici. E’stato
dimostrato che il fumo attivo e passivo altera la normale flora batterica presente
nel distretto nasofaringeo con il risultato di una colonizzazione da parte di piu
potenziali patogeni rispetto a quelli presenti nei non fumatori (18).

Reflusso laringo-faringeo: si conosce poco sull’associazione fra ARS e
reflusso. In un recente review sistematica, Flook ¢ Kumar hanno dimostrato
solo una scarsa associazione fra reflusso acido, sintomi nasali e ARS (19).
Ansia e depressione: una salute mentale scadente, I’ansia e la depressione sono
associate ad ARS sebbene non sia chiaro e definito il sottostante meccanismo
patogenetico.

Resistenza a farmaci: variazioni della patogenicita batterica nella rinosinusite
acuta richiedono un’attenta considerazione ai fini dell’antibioticoterapia.
Malattie croniche concomitanti: malattic croniche concomitanti (bronchite,
asma, malattie cardiovascolari, diabete mellito, neoplasie maligne) nei bambini
sono state associate ad un aumentato rischio di sviluppare ARS in seguito ad
influenza.
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Table 3.1.3. Evidences in favour and against of allergy being a predisposing factor for Acute Rhinosinusitis (ARS).

Author, year, ref.

Lin 2011 7

Eccles 2011 1™

Melvin 2010 =7

Viastos 2009 ™

Ulanowski 2008 7

Mbarek 2008 7"

Schatz 2008 ™

Ciprandi 2006 =2

An 2007 o=
Maclerio 2006
Blair 2001 #m

Alho 2004 ™

Kirtsreesakul 2004 "

Ciprandi 1999 ®2

Braun 1997 B3

Ciprandi 1983 =2
Ruoppi 1993 ™
Savolainen 1989 =

Study, Author, year
Iseh 2010 =

Pant 2008 "™

Savolainen 1989 =

Evidence in favour

Atopic children with ARS have significantly higher levels of dizziness,
sneeze, snore, itchy or burning eyes, eye congestion, tearing, anxiety,
dyspnoea and chest tightness; and lower nasal peak inspiratory flow than
non-atopic children with ARS

Sneezing in AR and in ARS is mediated via stimulation of the nasal
trigeminal nerves

Elevated levels of toll-like receptor @ {TLRS) found in patients with AR and
recurrent episodes of ARS compared to AR only patients

Patients with AR who are sinusitis prone shown to have increased muco-
ciliary clearance time compared to AR patients not sinusitis prone

Pilots with a history of AR had more episodes of ARS than those who did
not have a history of AR

Significant association between allergy and rhinosinusitis in a study of
children with recurrent upper respiratory infection compared to health
controls

Patients with AR are 4.4 times maore likely to have an episode of ARS than
healthy controls

Children with allergies have more frequent and severe respiratory infec-
tions than children without allergies

In mouse models, an on-geing local allergic response in the sinuses aug-
ments bacterial sinus infection

Abnormal nasal airflow and mucociliary clearance rates were more com-
mon in patients with AR than in patients with a history of recurrent ARS
or health controls

In mouse maodels, bacterial sinus infection in mice with an on-going
local allergic response could be partially inhibited by the H -antagonist
desloratadine

The antihistamine, terfenadine, down-regulates ICAM-1 expression and
reduces rhinoconjunctivitis symptoms in children

Adjunct loratadine therapy to standard therapy improved control of some
symptoms of ARS in patients with concomitant ARS compared to patients
with AR and ARS given placebo

Allergic children express the inflammatory adhesion molecule ICAM-1
which is a receptor for rhinovirus

24% of patients attending a secondary care facility for acute frontal sinusi-
tis had concomitant AR

25% of 224 patients with ARS had positive allergy skin test and allergy
symptoms with a further 6.5% having probable allergy

Evidence against

Only patients with CRS, not ARS, were found to have an allergic compo-
nent to their disease,

Insufficient evidence to confirm involvement of seasonal or perennial
rhinitis in ARS. IgE, mast cell and eosinophil infiltration exists in some
subtypes of CRS but not ARS

No difference in rates of sinus infections or bacterial or radiological find-
ings between allergic and non-allergic patients.

Type of study
Cohaort study

Review article

Cohort study

Cohort study

Audit,

Cross-sectional cohort study

Retrospective cohort study

Cohort study

In viva animal studies

Cohort study

In vivo animal study

Randomised, controlled trial

Randomised, placebo-controlled,

clinical trial

Cohaort study

Retrospective cohort study

Clinical study

Type of study

Retrospective, cohaort study

Review article

Clinical study

2.2.3 Epidemiologia CRSsNP ¢ CRSwNP
CRSsNP

Esiste una carenza di studi epidemiologici concernenti la prevalenza e I’incidenza della
CRSsNP e della CRSwNP in Europa.

Dati recenti hanno dimostrato che la CRS colpisce approssimativamente il 5-15% della
popolazione generale sia in Europa che negli USA. La prevalenza delle forme di CRS
diagnosticate ¢ del 2-4%. In un sondaggio sulla prevalenza delle patologie croniche, ¢ stato
stimato che la CRS, definita come “ soffrire di problematiche sinusali per piu di tre mesi
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all’anno”, colpisce il 15,5% della popolazione totale degli Stati Uniti (20) classificandola
al secondo posto (per prevalenza) fra le patologie croniche. Comunque, la prevalenza delle
forme di CRS diagnosticate ¢ molto pit bassa intorno al 2% (2). La diagnosi definitiva di
CRS dovrebbe essere effettuata con 1’endoscopia (21) o la TC (22), ma poiché la maggior
parte dei medici non hanno I’esperienza o la strumentazione adeguata per eseguire
un’endoscopia nasale, ecco che spesso la condizione risulta sovrastimata (22,23).
Stranamente la prevalenza della CRS ¢ piu alta nelle femmine con un rapporto
maschi/femmine di 4:6 (20). In Canada la prevalenza della CRS varia dal 3.4% nei maschi
al 5.7% nelle femmine (3). La prevalenza aumenta con I’eta con una media del 2.7% e del
6.6% nei gruppi da 20-29 anni e 50-59 anni rispettivamente. Dopo i 60 anni la prevalenza
si livella sul 4.7% (3). In un sondaggio nazionale in Corea, la prevalenza della CRS (
definita come la presenza di almeno 3 sintomi nasali persistenti per piu di 3 mesi insieme a
reperti endoscopici di polipi nasali e/o scolo purulento nel meato medio) era del 1.1% (24)
senza differenze di eta o sesso. La prevalenza complessiva della CRS secondo i criteri
EPOS ¢ del 10.9% ( con un range da 6.9% a 27.1%) (25). Uno studio recente eseguito a
San Paolo del Brasile, usando un questionario e una definizione di CRS basata su criteri
EPOS, ha riscontrato una prevalenza del 5.5% (26).

CRSwNP

Per riportare la prevalenza della NP gli studi epidemiologici si basano su endoscopia
nasale e/o questionari. I sondaggi, basati su questionari in cui si domanda circa la presenza
di NP, possono fornirci una sovrastima della prevalenza riferita della NP poiché in realta
non tutti i pazienti che affermano di avere la NP presentano effettivamente polipi all’esame
endoscopico (27). In uno studio eseguito in Svezia, Johansson et al (27)., riportano una
prevalenza di NP del 2.7% della popolazione totale. In un sondaggio nazionale in Corea, la
prevalenza dei polipi nasali diagnosticati mediante endoscopia, era del 0.5% della
popolazione (28). Attraverso un sondaggio basato su un questionario postale in Finlandia,
Hedman et al (29) hanno riscontrato un 4.3% della popolazione adulta che ha risposto
positivamente alla domanda “sono stati riscontrati polipi nelle vostre fossa nasali?”.
Utilizzando un questionario malattia specifico, Klossek et al (30) riportano una prevalenza
di NP del 2.1% in Francia.

2.2.4 Fattori Predisponenti CRSsNP e CRSwNP

- Deficit ciliare: la funzione ciliare gioca un importante ruolo nella clearance dei
seni e nella prevenzione dell’inflammazione cronica. Nei pazienti con Sdr di
Kartagener e discinesia ciliare primitiva, che solitamente hanno una lunga storia
di infezioni respiratorie, la CRS rappresenta un problema piuttosto comune. In
pazienti con Fibrosi Cistica I’incapacita delle ciglia di trasportare le secrezioni
viscose causa una disfunzione ciliare con conseguente CRS. I polipi nasali sono
presenti in circa il 40% dei pazienti con FC (31) e generalmente hanno una
composizione piu neutrofila che eosinofila.

- Allergia: diverse review suggeriscono come 1’atopia predisponga allo sviluppo
di CRS (32,33). Vari studi riferiscono che i markers dell’atopia sono piu
prevalenti nella popolazione con CRS. Benninger et al riportano che il 54% dei
pazienti ambulatoriali con CRS hanno skin prick test positivi (34). Tra i
pazienti sottoposti a chirurgia sinusale (FESS), la prevalenza di skin prick test
positivi varia dal 50% al 84% e di questi la maggioranza ha una
polisensibilizzazione (35,36,37). 1l ruolo dell’allergia nella CRS ¢ indagato da
altri studi epidemiologici che non dimostrano alcun aumento dell’incidenza di
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CRS infettive durante la stagione della pollinazione in pazienti (pollino-)
sensibilizzati (38). Presi insieme, i dati epidemiologici mostrano un’aumentata
incidenza della rinite allergica nei pazienti con CRS ma il ruolo dell’allergia
nella CRS rimane poco chiaro. Nonostante la mancanza di una forte evidenza
epidemiologica, circa una limpida relazione causale fra allergia e CRS, ¢ chiaro
che il fallimento nel trattare 1’allergia, quale fattore predisponente alla CRS,
diminuisce la probabilita di successo dell’intervento chirurgico (39). I1 0.5-
4.5% dei soggetti con rinite allergica hanno NP (40,41,42). Kern ha riscontrato
la NP nel 25% dei pazienti con allergia rispetto al 3.9% della popolazione di
controllo (43). Dall’altro lato, ¢ stato riportato che la prevalenza dell’allergia
nei pazienti con NP varia dal 10% (44), al 54% (45) al 64% (46). Per quanto
riguarda gli allergeni alimentari, Pang et al. Hanno rilevato una prevalenza piu
alta di tests alimentari intradermici positivi (81%) in pazienti con NP in
confronto al 11% di un piccolo gruppo di controllo (47). Comunque, sono
necessarie ulteriori ricerche per studiare un possibile ruolo dell’allergia
alimentare nello sviluppo e nel mantenimento della NP.

Asma: Una significativa sovrapposizione fra asma e co-morbiditd nasali
conferma un stretta relazione fra malattie nasali e asma. CRSwWNP e asma sono
frequentemente associate nello stesso paziente ma la loro relazione non ¢ per
nulla chiara (48). GA2LEN ha studiato 52,000 adulti fra 18-75 anni residenti in
19 citta in 12 nazioni e ha concluso che c’era una forte associazione di asma e
CRS. Tale associazione con I’asma era piu forte nei pazienti affetti sia da CRS
che da rinite allergica (49). Affanno e dispnea sono presenti nel 31-42% dei
pazienti con CRSWNP, mentre 1’asma ¢ riferita dal 26% dei pazienti con
CRSwNP in confronto al 6% dei controlli (30,50). Altrimenti il 7% dei pazienti
asmatici hanno NP (40) con una prevalenza del 13% nell’asma non allergico e
del 5% in quella allergico (51). La NP impiega dai 9 ai 13 anni per svilupparsi
ma solo due anni nell’asma indotto dall’aspirina (52). I1 10% sviluppa sia polipi
che asma simultaneamente; il resto sviluppa polipi prima e asma dopo (53).
Pazienti asmatici con CRSwWNP hanno piu sintomi nasali. Alobid et al. (54)
hanno dimostrato nei pazienti con CRSwNP un’iposmia, che 1’asma
(soprattutto 1’asma persistente) ha un ulteriore impatto sulla funzione olfattiva,
e che la perdita dell’olfatto pud essere usata come uno strumento clinico per
identificare la severita sia della NP che dell’asma.

Intollerenza all’aspirina/ASA: nei pazienti con intolleranza all’aspirina il 36-
96% ha una CRSWNP (55-59) e fino al 96% ha modificazioni radiologiche
interessanti i seni paranasali (60). I pazienti con intolleranza all’aspirina, asma e
NP sono in genere non atopici e la prevalenza aumenta sopra i 40 anni di eta. [
bambini dei pazienti con asma, NP e intolleranza all’ASA presentano NP e
rinosinusite piu spesso dei bambini dei soggetti normali (61).

Immunodeficienza: una disfunzione del sistema immunitario pud verificarsi
tardi nel corso della vita e presentarsi con una CRS. Pertanto, le indagini
immunologiche dovrebbero essere una parte integrante del percorso diagnostico
dei pazienti con CRS.

Fattori genetici: Sebbene la CRSsNP sia stata osservata in pit membri
familiari, nessuna anomalia genetica ¢ stata identificata in associazione alla
CRS. Comunque, il ruolo di fattori genetici nella CRS ¢ stato ammesso nei
pazienti con fibrosi cistica e discinesia ciliare primitiva (62), e ci sono alcune
evidenze anche nella CRSwNP.
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Gravidanza e stato endocrinologico: non ¢ chiaro se la rinopatia gravidica
predisponga allo sviluppo di rinosinusite. La disfunzione tiroidea ¢ stata
coinvolta nella genesi della CRS ma ci sono solo dati limitati circa la
prevalenza della CRS nei pazienti con ipotiroidismo.

Fattori locali: E’ stato suggerito che certe varianti anatomiche quali concha
bullosa, deviazione settale e dimorfismo del processo uncinato siano un fattore
di rischio potenziale per lo sviluppo di CRS (63). Bolger et al. (64) e Nouraei et
al. (65) non hanno trovato correlazioni fra CRS e alterazioni anatomiche nasali.
Anche Holbrook et al. (66) non hanno evidenziato alcun rapporto fra
opacizzazione dei seni, variazioni anatomiche e scores sintomatologici.
Sebbene alcuni autori abbiano affermato che le varianti anatomiche dei seni
paranasali possano contribuire all’ostruzione degli ostii, ci sono parecchi studi
che mostrano come la prevalenza delle anomalie anatomiche non sia piu
comune nei pazienti con CRS o NP rispetto alla popolazione normale. In
conclusione si pud affermare che non ci sono evidenze circa una netta
relazione causale fra alterazioni anatomiche nasali e incidenza della CRS.

Biofilms: molti batteri patogeni colonizzano la superficie dei polipi nasali
formando dei biofilms. Questi biofilms non sono fra i principali agenti
eziologici nella NP ma contribuiscono significativamente a sostenere e
rafforzare la flogosi. Clinicamente, casi di NP con presenza di biofilms sono
correlati a forme severe di malattia e ad un decorso post-opertorio peggiore
(67,68).

Fattori ambientali: il fumo di sigaretta ¢ stato associato, in Canada, ad una piu
alta prevalenza di CRS (23) ; sempre in Canada, 1’esposizione al fumo passivo ¢
sensibilmente ma indipendentemente associata a CRS (69), anche se questa
osservazione questa non ¢ confermata da un sondaggio nazionale in Corea (70).
Lo studio GA2LEN ha dimostrato che il fumo ¢ associato a CRS in tutte le parti
d’Europa (71). Malgrado i dati di laboratorio (in vitro) circa la tossicita degli
agenti inquinanti sull’epitelio respiratorio, non esistono evidenze convincenti
sul ruolo eziologico degli inquinanti e delle tossine (come 1’0zono) nella
CRSsNP. Koh et al. (72) hanno indagato la relazione fra CRS e lavoro
occupazionale e sono giunti alla conclusione che esiste una significativa
aumentata prevalenza della CRS nei giardinieri e negli operai metal-meccanici,
nel personale scolastico, negli artigiani e nei commercianti e anche nei
disoccupati. Al di 1a di tutto cio, il ruolo dei fattori ambientali nello sviluppo
della CRS non ¢ chiaro.

Fattori_iatrogeni: fra i fattori di rischio della CRS quelli iatrogeni non
dovrebbero essere dimenticati dal momento che possono essere responsabili del
fallimento della chirurgia sinusale. Il crescente numero di mucoceli sembra
essere correlato all’aumento delle procedure di chirurgia sinusale endoscopica.
Un’altra ragione del fallimento dopo chirurgia pud essere il ricircolo delle
secrezioni al livello del COM fra ostio naturale del mascellare/antrostomia e
eventuali ostii accessori adiacenti con il risultato di un aumentato rischio di
infezione sinusale persistente (73).

Helicobacter Pylori e reflusso laringo-faringeo: H. pylori DNA ¢ stato
rilevato nel 11 (74) -33% dei campioni sinusali di pazienti con CRSsNP ma
non i1 soggetti sani. Non ci sono evidenze sufficienti per considerare di
somministrare una terapia anti-reflusso a pazienti con CRS resistente ¢ non
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esiste un’evidenza che il reflusso acido sia un significativo fattore causale nella
CRSsNP.

“Osteite”: Alterazioni ossee sono state osservate solo nel 30% dei soggetti con
NP primaria rispetto all’87,5% dei pazienti con recidive polipoidi.

2.3 Canadian Clinical Practice Guidelines for Acute and Chronic Rhinosinusitis

2.3.1 Fattori predisponenti

Fattori sia ambientali che fisiologici possono predisporre o essere associati a CRS.

1 fattori

fisiologici includono condizioni in cui la clearance muco-ciliare ¢

difettosa/deficitaria (a causa o di un’anomalia delle ciglia o della reologia delle secrezioni
mucose), la pervietd degli osti € persa o ¢ presente un deficit immunitario (75). Fattori
chiave del sistema di difesa rinosinusale (ciglia, secrezioni e ostii naturali dei seni) possono
subire alterazioni in svariate condizioni quali rinite allergica e non allergica, rinite atrofica,
rinite medicamentosa, rinite indotta da squilibri ormonali, discinesia ciliare e poliposi

nasale.

Rinite allergica: dati epidemiologici mostrano un’aumentata prevalenza della
rinite allergica nei pazienti con CRS anche se il ruolo dell’allergia nello
sviluppo della CRS (36,76) rimane poco chiaro. Il principio teorico per cui,
nella rinite allergica, ’edema/congestione della mucosa nasale a livello degli
ostii dei seni predisponga ad un ristagno e sovrainfezione delle secrezioni, e
quindi al conseguente insorgere della rinosinusite, non ¢ stato confermato. Il
contributo di allergeni, agenti irritanti vari e fumo di sigaretta rimane
sconosciuto.

Asma

Disfunzione ciliare

Immunodeficienza

Intolleranza al’ASA: la presenza associata di asma, polipi nasali e
intolleranza all’ASA ¢ stata definita come triade di Samter. L’intolleranza
al’ASA ¢ stata riscontrata con frequenza e severita variabile in pazienti con
rinosinusite con e senza poliposi nasale. I pazienti con questa triade,
generalmente, sono sensibili a reazioni crociate verso altri FANS (es.
ibuprofene). Questi pazienti possono avere pericolosi attacchi di asma in
associazione a rinosinusite severa e resistente alle comuni terapie

Malattia da Reflusso Gastroesofageo (MRGE): si tratta di una problematica
gastrointestinale comune possibilmente associata a malattie sia delle alte che
delle basse vie aeree. Il meccanismo patogenetico proposto suggerisce che la
MRGE causi un reflusso di acido gastrico in faringe e conseguentemente in
rinofaringe, determinando un’inflammazione degli ostii dei seni che a sua volta
porta all’insorgenza di una rinosinusite (77). Sebbene sia stata proposta
un’associazione fra MRGE e rinosinusite (78), non ¢ stata dimostrata nessuna
relazione causale definitiva in diversi e validi studi controllati nella popolazione
adulta (79). A causa di questa mancanza di evidenze scientifiche, 1’ipotesi che
la MRGE possa causare una rinosinusite non puo essere supportata.

Deficit di clearance muco ciliare

Perdita della pervieta ostiale

Fibrosi Cistica: oltre alla presenza di secrezioni viscose che ostruiscono
polmoni e apparato digerente, la malattia ¢ anche caratterizzata da flogosi,
blocco/ostruzione delle cavita paranasali e dei rispettivi ostii e poliposi nasale.
Si stima che il 5-86% dei bambini con fibrosi cistica abbiano una poliposi
nasale (80). Approssimativamente la meta dei portatori di fibrosi cistica
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presentano anche una CRS, suggerendo un’interazione fra la mutazione genica
della fibrosi cistica e la CRS (81). Degno di interesse ¢ il fatto che i campioni
bioptici nella fibrosi cistica mostrano un’infiltrato prevalentemente neutrofilo,
suggerendo che lo sviluppo della poliposi nasale possa avvenire attraverso un
differente meccanismo patogenetico; comunque, nei soggetti con CRS ¢ stato
riscontrato un profilo citochinico sia Thl che Th2 (82).

2.4 American Accademy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery Foundation
Guidelines

2.4.1 Fattori predisponenti CRS e ARS Ricorrente

Diversamente dalla ABRS, la CRS e la ARS Ricorrente presentano potenziali fattori
predisponenti che possono contribuire alla persistenza di malattia, alla sua ricorrenza o a
entrambe. (83) La rinite allergica, (84) la fibrosi cistica, (85) I’'immunodepressione, (86) la
discinesia ciliare (87) e le varianti anatomiche sono alcuni fattori che analizzeremo in
questa trattazione.

La rinite allergica ¢ piu spesso associata a CRS e rinosinusite acuta ricorrente rispetto
all’ABRS isolata (36,88,89). Piu recentemente, pazienti seguiti in ambito sanitario con la
diagnosi di rinosinusite acuta ricorrente o CRS avevano una prevalenza del 57% di
positivita di test allergici cutanei o in vitro (90). Risultati simili sono stati riportati da altri
ricercatori (89-91). L’edema causato dalla rinite allergica pud ostruire i seni paranasali (92)
e questo concetto ¢ supportato da una piu alta prevalenza di malattia muco periostale alla
TC in pazienti con allergie confrontati con altri senza allergie (88,93). Inoltre, uno stato di
iperresponsivita associato a rinite allergica pud aumentare la suscettibilita
all’inflammazione in tal modo da predisporre a rinosinusite (94). 1 segni di
iperresponsivita, in pazienti con rinite allergica inclini alla rinosinusite, confrontati con
pazienti con patologia ricorrente, sono evidenti come differenze nella concentrazione di
citochine, lisozima e altri parametri di flogosi cellulare (95-99).

L’associazione fra fibrosi cistica e CRS ¢ ben riconosciuta (100) con una prevalenza del
43% di polipi nasali nei pazienti affetti (101). I sintomi di CRS sono riferiti dal 36% di
portatori di mutazione del gene della fibrosi cistica (81) rispetto a una prevalenza
complessiva di CRS stimata fra il 13-14% (49,102).

Gravi_stati_di_immunodeficienza sono stati documentati in pazienti con CRS o
rinosinusite acuta ricorrente (103-105) sostenendo il ruolo dei test immunologici durante la
valutazione di pazienti con malattia ricorrente o refrattaria (104). Le immunodeficienze
comuni identificate includevano una diminuzione di IgA sieriche , di IgG e sottoclassi e
alterazioni nei markers di funzionalita dei linfociti-T (104,105). Inoltre, la correzione della
sottostante immunodeficienza pud tradursi in un miglioramento clinico della CRS (103).
La discinesia ciliare puo spiegare la diminuita clearance muco ciliare osservata nella CRS
(106-109). 11 normale tempo di trasporto muco ciliare da 10 a 14 minuti aumenta
significativamente quando ¢ presente una CRS (108). Un’aumentato tempo di trasporto
muco ciliare ¢ stato identificato in un numero crescente di pazienti con HIV e allo stesso
tempo ¢ stato implicato in un aumentato rischio di questa popolazione di rinosinusiti
ricorrenti (109). Non tutti gli studi, comunque, sostengono il ruolo della ridotta funzione
muco ciliare nella patogenesi della CRS. In uno studio di Braverman et al. (107) la
frequenza del battito ciliare nella mucosa delle fosse nasali e dei seni paranasali di pazienti
con CRS non ha mostrato differenze in confronto a quelle dei controlli; per di piu la
frequenza risultava aumentata nei campioni ottenuti da pazienti con poliposi nasale. Le
prime ricerche sulla patogenesi della CRS e della rinosinusite acuta ricorrente hanno
focalizzato I’attenzione sulle alterazioni anatomiche (32,110) che potrebbero ostruire gli
osti naturali dei seni paranasali e scatenare 1’infezione (111,112). Tuttavia le evidenze
riguardo una relazione causale fra anomalie anatomiche e patologia cronica o ricorrente
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scarseggiano. Qualche sostegno indiretto circa tale relazione, comunque, ¢ offerto da studi
che mostrano un miglioramento nelle valutazioni/misurazioni oggettive dello stato della
CRS dopo correzione chirurgica dell’ostruzione e delle alterazioni anatomiche (113,114).
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Capitolo 3

SINTOMATOLOGIA E DIAGNOSI

3.1 EPOS 2012

3.1.1 ARS adulti

La valutazione soggettiva della ARS ¢ basata sulla presenza e severita dei seguenti
sintomi:

- Blocco/congestione/stuffiness nasale

- Rinorrea anteriore/posteriore, spesso muco purulenta

- Dolore/pressione facciale

- Cefalea

- Ipo/anosmia

Oltre a questi sintomi locali, possono presentarsi sintomi “distant” e sistemici. Sintomi
“distant” sono irritazione faringo-laringo-tracheale determinante un’infiammazione alla
gola (mal di gola), disfonia e tosse mentre sintomi sistemici comprendono sonnolenza,
malessere e febbre.

Esistono molte variazioni individuali di questi patterns sintomatologici (1-5). Soltanto una
piccola percentuale di pazienti con rinosinusite purulenta, senza coesistente malattia
respiratoria, lamenta tosse (2). Nei pazienti con sospetto di infezione, un dolore facciale o
dentale (specialmente se unilaterale) ¢ stato riscontrato essere predittivo di sinusite
mascellare acuta, quando validato o da un’aspirazione antrale (2) o da una radiografia della
cavita (3). I sintomi di ARS insorgono all’improvviso senza una storia recente di sintomi
naso-sinusali. Un’anamnesi di improvviso peggioramento di sintomi preesistenti
suggerisce un’esacerbazione di rinosinusite cronica, che dovrebbe essere diagnosticata
mediante criteri simili e trattata nello stesso modo della ARS.

3.1.2 ARS bambini

Il quadro sintomatologico della ARS nei bambini include febbre (50-60%), rinorrea (71-
80%), tosse (50-80%) e dolore (29-33%) (6). In un recente studio su 69 bambini di eta
compresa fra 1 3 e 1 12 anni, I’ARS veniva diagnosticata per la presenza di rinorrea
purulenta per piu di 7 giorni e reperti radiologici anormali nel seno mascellare in
proiezione di Water. In questi bambini, i sintomi piu fastidiosi erano scolo posteriore,
ostruzione nasale e tosse (7). Nei bambini, I’ARS si presenta piu spesso o come una
malattia severa delle vie aeree superiori (URTI) con febbre >39°C, rinorrea purulenta e
dolore facciale, o pit comunemente come un’infezione prolungata delle vie aeree superiori
con tosse cronica e scolo nasale. In uno studio sulla relazione fra sintomi di infezione
respiratoria acuta e variazioni obiettive nei seni paranasali mediante RMN, venivano
valutati 60 bambini (eta media 5.7 anni) che presentavano sintomi mediamente per 6 giorni
prima dell’indagine radiologica (8). Approssimativamente il 60% dei bambini aveva
anomalie nei seni mascellare ed etmoidale, il 35% nel seno sfenoidale e il 18% nel seno
frontale. In 26 bambini con alterazioni rilevanti, un controllo RMN eseguito due settimane
dopo, mostrava una significativa riduzione dell’entita delle stesse indipendentemente dalla
risoluzione dei sintomi clinici. Questo studio rafforza I’idea che, come negli adulti, ogni
infezione delle vie aeree superiori ¢ essenzialmente un episodio di rinosinusite con
frequente coinvolgimento dei seni paranasali da parte del processo virale.
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3.1.3 ARS: Valutazione clinica

Rinoscopia anteriore: sebbene da sola sia un’indagine molto limitata, dovrebbe essere
effettuata “in primary care” come parte di una valutazione clinica nel sospetto di ARS. Puo
rivelare reperti diagnostici quali inflammazione nasale, edema della mucosa e scolo nasale
purulento, e talvolta pud mettere alla luce segni inattesi quali polipi o alterazioni
anatomiche.

Temperatura: la presenza di febbre >38°C indica I’esistenza di una malattia piu severa e la
possibile necessita di una terapia piu consistente, soprattutto in associazione a sintomi piu
severi. E’ stato riscontrato che una febbre >38°C ¢ associata in maniera significativa alla
presenza di una coltura batteriologica positiva, principalmente S. Pneumoniae e H.
Influenzae, ottenuta mediante aspirazione o lavaggio sinusale (11).

Ispezione e palpazione dei seni: pud rivelare tumefazione e dolorabilita, che sono
comunemente interpretati come segni di malattia piu severa con necessita di
antibioticoterapia, sebbene la loro sensibilita e specificita nell’identificazione della ABRS
non sia affatto assodata.

Endoscopia nasale: in genere non ¢ disponibile in primary care e non ¢ indispensabile per
la diagnosi clinica di ARS, sebbene possa essere richiesta per ulteriori ricerche.
L’endoscopia nasale pud essere utilizzata per visualizzare 1’anatomia naso-sinusale e
permettere 1’esecuzione di biopsie e la raccolta di campioni microbiologici. Pud essere
eseguita a pazienti di qualunque eta, inclusi i bambini, sebbene non fornisca informazioni
addizionali nella maggior parte dei casi (12,13).

3.1.4 ARS: Indagini supplementari

Esami batteriologici: le indagini microbiologiche non sono necessarie per la diagnosi di
ARS nella pratica clinica nonostante possano essere richieste in caso di malattia ricorrente
o atipica.

Imaging: la diagnostica per immagini non ¢ indispensabile per la diagnosi di ARS nella
pratica clinica routinaria sebbene possa essere richiesta per confermare la diagnosi.

La TC ¢ I’indagine radiologica di scelta per confermare 1’estensione della patologia ed
evidenziare le caratteristiche anatomiche del distretto rinosinusale. Tanto negli adulti
quanto nei bambini non dovrebbe, comunque, essere considerata come il primo step
diagnostico, tranne laddove ci siano segni e sintomi unilaterali o altri segni minacciosi.
Piuttosto dovrebbe corroborare la storia clinica e I’esame endoscopico dopo il fallimento
della terapia medica. Deve essere presa in considerazione in caso di malattia molto severa,
in pazienti immunocompromessi, quando ci sia il sospetto di complicanze.

La radiologia tradizionale e gli ultrasuoni sono insensibili e la loro utilita ¢ limitata ai fini
della diagnosi di rinosinusite a causa del numero di risultati falsi positivi e negativi (14,15).
La trans illuminazione era sostenuta negli anni settanta come un metodo di screening
economico ed efficace per la patologia sinusale (16). Tuttavia la mancanza di sensibilita e
specificita la rende inaffidabile per la diagnosi di rinosinusite (17).

PCR: ¢ un biomarker ematologico ed ¢ aumentato nell’infezione batterica. Il suo utilizzo
nelle infezioni delle vie aeree ¢ stato promosso a sostegno dell’identificazione di
un’infezione batterica con conseguente limitazione all’'uso di antibiotici non necessari. |
livelli di PCR sono significativamente correlati alle variazioni nelle scansioni TC (18) e
una PCR aumentata ¢ predittiva di coltura batterica positiva da puntura o lavaggio del seno
(11,19).

Procalcitonina: ¢ anche stata promossa a potenziale biomarker ematologico indicativo di
una piu severa infezione batterica e studiata quale strumento per guidare la prescrizione di
antibiotici nelle infezioni respiratorie in comunita (20). Attualmente, tuttavia, mancano
evidenze della sua efficacia come biomarker nell’ ARS.
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VES e viscosita plasmatica: gli indici di flogosi come la VES e la viscosita del plasma
sono aumentati nell’ARS; possono riflettere la gravita della malattia e possono indicare la
necessita di un trattamento piu aggressivo in maniera simile alla PCR. I livelli di VES sono
correlati alle variazioni TC nell’ARS e una VES >10 ¢ predittiva di livelli idroaerei o
opacita dei seni alle scansioni TC (19). Una VES rialzata ¢ predittiva di coltura batterica
positiva da puntura o lavaggio del seno (11,19).

Ossido nitrico nasale: questo metabolita gassoso viene ritrovato nelle alte e basse vie aeree
ed ¢ un indicatore sensibile della presenza di flogosi e disfunzione ciliare. La misurazione
dell’ossido nitrico nasale ¢ relativamente semplice, richiede una semplice collaborazione
del paziente che deve espirare in un analizzatore, ¢ veloce e facile da eseguire mediante un
dispositivo specifico (chemiluminescence assay). Esiste una evidenza (preliminare) della
praticabilita della misurazione dell’ossido nitrico espirato (in primary care) nella diagnosi e
follow-up dell’asma (21), mentre non ¢ stata valutata la fattibilitd dell’uso dell’ossido
nitrico nasale nella routine clinica. Livelli molto bassi di ossido nitrico nasale possono
indicare una discinesia ciliare primitiva, ma pud anche esistere un’irrilevante ostruzione
sinusale (22). Livelli elevati possono invece suggerire la presenza di inflammazione purche
venga mantenuta la pervietd ostiomeatale. Un recente studio pilota ha suggerito che il
monitoraggio dei livelli di ossido nitrico nasale puo essere utile nella diagnosi e nella
gestione dell’ARS, ma sono necessarie ulteriori e approfondite ricerche.

Altri esami dettagliati della funzionalita respiratoria nasale come trasporto muco ciliare,
rinomanometria € rinometria acustica, olfattometria sono effettuati raramente per la
diagnosi di ARS.

3.1.5 CRS

I sintomi della CRS sono sovrapposti a quelli della ARS ma tipicamente di minore
intensita. Oltre ai sintomi cardine per la diagnosi (blocco/ostruzione/congestione nasale,
rinorrea anteriore/posteriore, dolore/pressione facciale, ipo/anosmia), ci sono parecchi
sintomi minori che includono dolore/pressione auricolare, dizziness, alitosi, odontalgia,
sintomi distant e sistemici quali irritazione nasale, faringea, laringea e tracheale, disfonia e
tosse, sonnolenza, malessere, disturbi del sonno, che possono presentarsi in innumerevoli
combinazioni (1-5).

L’ostruzione nasale ¢ uno dei sintomi di CRS pit comunemente riferiti; consta di tre
principali componenti: congestione dovuta a dilatazione dei sinusoidi venosi come risultato
della flogosi e dell’edema, fibrosi nasale e poliposi nasale, e pud essere solo parzialmente
reversibile mediante decongestionanti topici. Lo scolo nasale pud essere anteriore o
posteriore e pud variare altamente nella composizione (i pazienti possono riferire un
profuso gocciolamento acquoso o scolo di secrezioni purulente viscose). Il dolore facciale
¢ forse uno dei sintomi piu variabili, con una prevalenza variabile dal 18% (9) al 77,9%
(10) nei pazienti con CRS. Il disturbo dell’olfatto ¢ comune, dovuto all’ostacolo fisico che
le molecole odorose incontrano nel raggiungere la fessura olfattoria e all’edema in
quest’area.

3.1.6 Esami diagnostici nella CRS

Rinoscopia anteriore: da sola ha un valore limitato; cid nonostante rimane il primo step
nella valutazione del paziente con rinosinusite.

Endoscopia nasale: fornisce un’illuminazione e wuna visualizzazione significativamente
migliori rispetto alla rinoscopia anteriore per I’ispezione del meato medio e superiore cosi
come del rinofaringe e delle vie di drenaggio muco-ciliare. Bhattacharyya e al. confermano
I'utilita aggiunta dell’endoscopia nasale nella diagnosi di rinosinusite cronica (23).
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Comunque, nel post-operatorio di  pazienti con CRS, I’esame endoscopico non
necessariamente si correla con la sintomatologia (24).

Citologia nasale, biopsia e batteriologia: generalmente la citologia non si ¢ dimostrata
essere un utile strumento nella diagnosi di rinosinusite, sebbene una semplice biopsia puo
trovare indicazione per escludere condizioni piu severe e minacciose quali neoplasie e
vasculiti. Tamponi, aspirati, lavaggi e biopsie possono anche essere usati per ottenere
campioni microbiologici. Parecchi studi microbiologici (25,26) hanno mostrato una
ragionevole correlazione fra i campioni prelevati dal meato medio sotto controllo
endoscopico e puntura del seno mascellare o tamponi dall’etmoide acquisiti
preoperatoriamente, portando alla possibilita di una conferma microbiologica sia dei
patogeni che della risposta alla terapia. Esistono tecniche piu sofisticate per il rilevamento
e l'identificazione dei batteri comprendenti I’immunoistochimica e la PCR (per
rilevamento e identificazione di RNA e DNA microbico). La Fish e il microscopio
confocal sono utilizzati per dimostrare 1 batteri nel biofilms (27).

Transilluminazione: questa tecnica era sostenuta negli anni settanta come un metodo di
screening economico ed efficace per la patologia sinusale. Tuttavia la mancanza di
sensibilita e specificita la rende inaffidabile per la diagnosi di rinosinusite.

Imaging: I’Rx dei seni paranasali nonostante il basso costo e disponibilita ha un’utilita
limitata per la diagnosi di rinosinusite poiché tende a sottostimare 1’entita della patologia a
carico di tessuti molli e ossei rispetto alla TC e alla RMN. La TC ¢ I’indagine di scelta per
1 seni paranasali grazie all’ottimale visualizzazione di osso e tessuti molli. Tuttavia, non
dovrebbe essere considerata il primo step nella diagnosi di rinosinusite, eccetto in presenza
di segni e sintomi unilaterali o altri segni minacciosi; piuttosto, dovrebbe avvalorare la
storia clinica e I’esame endoscopico dopo il fallimento della terapia medica.

La RMN non presenta il rischio dell’esposizione a radiazioni, ha migliorato la definizione
dei tessuti molli rispetto alla TC con un’abilita nel differenziare fra masse di tessuti molli e
secrezioni ritenute. Cosi, la RMN integra la TC nel controllo di sospetti processi
neoplastici.

Dovrebbe essere sottolineato che anomalie accidentali vengono ritrovate nelle scansioni
TC/RMN in circa un quinto della popolazione normale (106). Percio, in assenza di sintomi,
la diagnosi di CRS basata unicamente sulle indagini radiologiche risulta inappropriata.
Sono stati descritti una serie di sistemi di stadiazione basati sulle scansioni TC, ma il piu
comunemente usato, ¢ il sistema di Lund-Mackay che ¢ basato sulla localizzazione della
malattia con punteggi assegnati per grado di opacizzazione: 0 = normale, 1 = parziale
opacizzazione, 2 = totale opacizzazione. Questi punteggi successivamente sono applicati al
seno mascellare, all’etmoide anteriore, all’etmoide posteriore, al seno sfenoidale e al seno
frontale di ciascun lato. Il complesso osteomeatale ¢ valutato come 0 = non occluso, 2 =
occluso derivando un massimo punteggio di 12 per lato (28). Questo sistema di punteggio
¢ stato validato da diversi studi (29,30).

Un’ampia serie di altri tests diagnostici sono disponibili per supportare la diagnosi
differenziale e per definire fattori predisponenti ed eziologici; tuttavia, molti sono soltanto
disponibili nei dipartimenti di ricerca ed alta specializzazione. Tra questi ricordiamo:
trasporto muco-ciliare, misurazione della frequenza del battito ciliare, microscopia
elettronica, ossido nitrico, misurazione del picco di flusso inspiratorio nasale,
rinomanometria (attiva anteriore e posteriore), rinometria acustica, rinostereometria,
olfattometria.

In casi specifici, come parte integrante della diagnosi differenziale, possono essere
effettuati altri tests ematochimici quali emocromo con formula leucocitaria, indici di
flogosi ( VES, PCR), indici di funzionalitd epatica, renale e tiroidea, markers
immunologici per la risposta umorale (immunoglobuline totali, sottoclassi IgG, IgE ed IgG
per Aspergillus, anticorpi specifici per il tetano, Haemophilus, Pneumocco) e per la
risposta cellulo-mediata (linfociti T e B e rapporto T/B), HIV, ANCA (31).
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3.2 American Accademy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery Foundation
Guidelines

3.2.1 ARS: Sintomatologia

La rinosinusite acuta ¢ definita dalla presenza, fino a 4 settimane, di scolo nasale purulento
associato a ostruzione nasale, dolore/pressione/tensione facciale, o entrambi. Quando
questo complesso sintomatologico ¢ presente, 1 clinici dovrebbero distinguere fra
rinosinusite virale (VRS) e presunta rinosinusite batterica acuta (ABRS) (32-35). Questa
classificazione ¢ basata sulle caratteristiche e sulla durata della malattia, poiché la rinorrea
purulenta come unico criterio, non puod distinguere fra infezione virale e batterica (36). Il
razionale per la selezione dei tre sintomi cardinali ¢ basato sulla loro alta sensibilita e
relativamente alta specificita per ABRS, soprattutto quando si considera il tempo di
persistenza per 10 giorni o piu (3-37). Lo scolo nasale purulento predice la presenza di
batteri nell’aspirato antrale quando riferito come rinorrea purulenta dal paziente, quando si
manifesta come scolo purulento posteriore nel faringe o quando lo si osserva nella fossa
nasale o in prossimita dell’ostio del seno (2,39). La rinorrea purulenta predice anche
I’evidenza radiografica di ABRS (2,39). Anche il dolore facciale o dentale predice I’ABRS
(2,3,39) ma la localizzazione si correla male con lo specifico seno coinvolto (42). Infine,
I’ostruzione nasale lamentata dal paziente si correla con misurazioni oggettive quali la
rinomanometria e la percentuale di picco di flusso nasale (43). L’emicrania migrante, la
cefalea muscolo-tensiva e 1’ascesso dentale possono mimare il dolore rinosinusitico ma
I’assenza di scolo nasale purulento esclude la diagnosi basata sulla nostra definizione. Altri
segni e sintomi di ABRS includono febbre, tosse, astenia, malessere, ipo-anosmia,
odontalgia e sensazione di ovattamento auricolare (55). Sebbene, combinazioni di sintomi
maggiori e minori siano state usate per definire la sinusite in precedenti reports di consenso
(55), quelli piu recenti (33,43) hanno abbandonato questo sistema e si sono focalizzati
invece sui tre sintomi cardinali pocanzi menzionati.

3.2.2 ARS: Valutazione clinica

La valutazione diagnostica iniziale per la rinosinusite acuta dovrebbe includere una
rilevazione dei parametri vitali ed un’esame obiettivo della testa e del collo. Particolare
attenzione dovrebbe essere data alla presenza o assenza dei seguenti sintomi e/o segni
indicanti “ fullness of the sinuses”: tumefazione/rigonfiamento, eritema o edema localizzati
sopra lo zigomo o regione periorbitaria coinvolti, dolorabilita alla palpazione dello zigomo
o alla percussione dei denti delle arcate superiori, scolo purulento nasale o posteriore nel
rinofaringe, segni di coinvolgimento extrasinusale (cellulite orbitaria o facciale,
protrusione oculare, alterazioni nel movimento degli occhi, rigidita nucale) ¢ la presenza di
materiale purulento nella cavitd nasale o posteriormente nel rinofaringe come
precedentemente enunciato. Non ¢ stato dimostrato che la coltura delle secrezioni raccolte
dalla cavita nasale o dal rinofaringe possa differenziare una ABRS da una VRS perché le
colture nasali correlano male con le colture del seno macellare ottenute mediante
aspirazione diretta (44). Le colture di materiale raccolto direttamente per via endoscopica
dal meato medio hanno una migliore correlazione ma non ¢ stato ancora certificato un
ruolo ben definito nella gestione routinaria della ABRS non complicata (45). La febbre ¢
presente in alcuni pazienti con VRS nei primi pochi giorni di malattia ma non predice
un’infezione batterica se utilizzata come unico criterio diagnostico. La febbre ha una
sensibilita e specificita di solo circa il 50% per ABRS (3,38,46). Per questa ragione noi non
consideriamo la febbre come un segno cardinale nella diagnosi di ABRS.
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3.2.3 Diagnostica per immagini e ARS

L’imaging radiologica dei seni paranasali non ¢ necessaria per la diagnosi in pazienti che
gia rispondono ai criteri clinici diagnostici per ARS menzionati in precedenza (47-48). Le
tecniche di imaging per i seni paranasali comprendono la radiografia tradizionale, la
tomografia computerizzata (TC) e la risonanza magnetica nucleare (RMN). L’utilita degli
ultrasuoni ¢ inconcludente ai fini diagnostici (49) e non sara trattata. Una meta-analisi di
sei studi ha mostrato che la radiografia dei seni ha una moderata sensibilita (76%) e
specificita (79%) in confronto con la puntura del seno nella diagnosi di ABRS (49).
Quando si sospetta una complicanza di ARS (orbitaria, intracranica, interessamento dei
tessuti molli) o una diagnosi alternativa (neoplasie e altre cause non infettive di dolore
facciale) bisogna eseguire uno studio radiologico. L’imaging radiografica deve essere
acquisita anche quando il paziente presenta fattori modificanti o comorbidita che
predispongono allo sviluppo di complicanze, includendo diabete, stato di
immunodepressione, storia pregressa di trauma o chirurgia facciale. Le radiografie dei seni
consistono in tre proiezioni: laterale, Caldwell o antero-posteriore e Waters o occipito-
mentale. Una singola proiezione di Waters puo risultare adeguata in alcuni pazienti
soprattutto se vi ¢ la probabilita di una sinusite mascellare (54). I radiogrammi dovrebbero
essere ottenuti con il paziente in posizione verticale per consentire la visualizzazione dei
livelli idro-aerei. L’opacamento del seno, i livelli idro-aerei o un ispessimento mucosale
moderato o severo sono in accordo con la presenza di un’ARS pur non essendo diagnostici.
La TC dei seni paranasali ¢ una scelta alternativa da preferirsi quando si sospetta una
complicazione di ARS. Come per la radiografia, i reperti TC che si correlano con la
sinusite includono opacizzazione, livelli idro-aerei e ispessimento moderato o severo della
mucosa. Un grande vantaggio della TC rispetto alla radiografia ¢ una migliore
visualizzazione delle cavita paranasali (in particolare del sistema etmoidale, del recesso
frontale, dei tessuti molli, del contenuto orbitario e dell’encefalo). Le principali limitazioni
della TC comprendono I’alto costo e I’esposizione a dosi massicce di radiazioni. Altre
limitazioni sono rappresentate dall’assenza di specificita per infezione batterica e relativa
assenza di correlazione fra localizzazione dei sintomi e patologia sinusale (50-52). Le
rinosinusiti complicate, con sospetta estensione orbitaria, intracranica o facciale profonda
basate su cefalea severa, proptosi, paralisi dei nervi cranici o tumefazione facciale
dovrebbero essere valutate con contrasto iodato alla TC o gadolinio alla RMN per
identificare I’estensione extra-sinusale e il coinvolgimento delle strutture adiacenti (53,54).
Le complicanze sospette di ARS sono 1’'unica indicazione per la RMN nella valutazione di
una rinosinusite acuta.

3.2.4 CRS e ARS Ricorrente

La CRS e la rinosinusite acuta ricorrente vanno distinte dagli episodi isolati di ABRS
(33,55,56). In entrambi i casi, la presentazione clinica, I’impatto della malattia, la
successiva valutazione diagnostica e la terapia differiscono in maniera significativa
dall’ABRS. Oltretutto, a causa della cronicita e varieta di sintomi che accompagnano la
CRS e la rinosinusite acuta ricorrente, queste entita dovrebbero essere distinte da altre
comuni patologie causa di sintomatologia rinosinusale.

Rinosinusite Cronica (CRS): i sintomi variano in gravita e prevalenza. L ostruzione nasale
¢ la pit comune (81-95%), seguita da dolore/pressione/tensione facciale (70-85%), scolo
nasale giallastro (51-83%) e iposmia (61-69%) (139-140). La presenza di > 2 segni 0
sintomi persistenti oltre le 12 settimane ¢ altamente sensibile per la diagnosi di CRS
mentre 1 criteri basati sui soli sintomi sono relativamente non specifici (52,59,60,62).
Conseguentemente la diagnosi di CRS richiede che la flogosi sia documentata in aggiunta
alla persistenza dei sintomi (56,61,62). Raramente la CRS pud essere sospettata
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principalmente sulla base di reperti obbiettivi (es. polipi nasali o immagini TC) quando
altre condizioni siano state escluse. Distinguere la CRS da altre entita con sintomatologia
simile ¢ difficile ma estremamente importante. Utilizzando le immagini TC come criterio
standard, la vera prevalenza della CRS (in pazienti inviati a valutazione per probabile in
relazione ai sintomi riferiti) varia dal 65 al 80% (62). Questa prevalenza puod essere piu
bassa ancora al momento della prima valutazione dal medico di medicina generale. La
CRS puo essere accompagnata da cefalea, febbre, tosse, alitosi, astenia, odontalgia e altri
segni e sintomi non specifici. La diagnosi differenziale include la rinite allergica, la
rinopatia vasomotoria non specifica, la NARES, il dimorfismo settale, e cause non
rinogene di dolore facciale quali disturbi neurologici (cefalea vascolare, emicrania,
nevralgia trigeminale) e altre sindromi algiche facciali (63-65).

Rinosinusite Acuta Ricorrente: ¢ diagnosticata quando occorrono 4 o piu episodi di ABRS
per anno senza segni e sintomi di rinosinusite fra i1 singoli episodi (55). Nel corso degli
anni il numero minimo di episodi da considerare per la diagnosi di rinosinusite acuta
ricorrente ¢ variato in letteratura da due a 4 episodi per anno (66,67). Un recente lavoro
redatto da un gruppo multidisciplinare ha riaffermato un cut-off minimo di 4 o piu episodi
per anno di ABRS (56). Una diagnosi appropriata di rinosinusite acuta ricorrente richiede
che ciascun episodio risponda ai criteri diagnostici per ABRS. La presenza di materiale
purulento in un naso decongestionato deve fortemente suggerire un ABRS e consentire un
prelievo per esame colturale guidato endoscopicamente (68). Polipi nella fossa nasale
devono suggerire una sottostante diagnosi di esacerbazione acuta di CRS piuttosto che una
rinosinusite acuta ricorrente. L’indagine TC durante una rinosinusite acuta non ¢
raccomandata poiché non pud distinguere una ABRS da una VRS (50). Il peso della
sintomatologia della rinosinusite acuta ricorrente ¢ simile a quello della CRS ma I’impiego
di antibiotici ¢ piu alto (67). I pazienti con entrambe le condizioni possono trarre benefici
sia dalla coltura nasale che dallo studio radiologico. Per la forma acuta ricorrente, I’esame
colturale appare piu utile se eseguito durante un episodio acuto mentre 1’imaging dovrebbe
essere effettuata nell’intervallo temporale fra gli episodi per individuare variazioni
anatomiche che possono predisporre alla ricorrenza della malattia. Una valutazione
allergologica e immunologica deve essere considerata al fine di scoprire una concomitante
rinite allergica o una sottostante immunodeficienza. Per ultimo, I’intervento chirurgico non
¢ appropriato per un’ABRS non complicata mentre pud avere un ruolo importante nella
gestione della CRS e dell’episodio di rinosinusite acuta ricorrente (69). I test diagnostici
che devono essere utilizzati per suffragare la diagnosi o indagare sottostanti cause di CRS e
rinosinusite ricorrente acuta comprendono I’endoscopia nasale, la diagnostica per
immagini e tests allergologici ed immunologici. L’utilita di ciascuna indagine, basata sulla
tipologia di malattia, ¢ riassunta nella sottostante tabella.

Table 11
Diagnostic tests for chronic rhinosinusitis and recurrent acute rhinosinusitis
Nasal endoscopy Radiographic imaging Allergy and immune testing
Chronic Evaluate inflammatory mucosal Evaluate inflammatory disease Detect allergies and
rhinosinusitis disease, obstructions, and and anatomic obstruction immunodeficient states

masses; obtain middle meatal
cultures
Recurrent acute Confirm purulent discharge for  Evaluate anatomic obstruction Detect allergies and

rhinosinusitis diagnosis; evaluate immunodeficient states

obstructions and obtain
middle meatal cultures
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Endoscopia nasale: la valutazione endoscopica ¢ generalmente una “ procedura d’ufficio”
usata per valutare lo stato inflammatorio della mucosa rinosinusale e per confermare la
presenza di masse o lesioni nasali che vengono evidenziate all’esame obiettivo (70). Inoltre
colture del meato medio possono essere ottenute sotto guida endoscopica per indirizzare la
scelta dell’antibiotico (45,68). I reperti endoscopici possono essere divisi in inflammatori,
neoplastici ed anatomici. Sono stati utilizzati sistemi di score al fine di quantificare la
patologia inflammatoria ed ¢ stato dimostrato che gli scores endoscopici correlano con gli
scores TC (71,72).

La TC ¢ considerato 1’esame gold standard per una valutazione radiologica dei seni
paranasali e consente di documentare la pervieta degli ostii naturali dei seni e come la
malattia flogistica, le variazioni anatomiche o entrambe, incidano sulla pervieta ostiale
(107). La TC puod quantificare [’estensione della malattia infiammatoria basandosi
sull’opacizzazione delle cavita paranasali (70); comunque, la sintomatologia del paziente e
la qualita di vita non sono necessariamente correlate all’estensione della patologia
evidenziata alla TC (59,62,108).

Valutazione allergologica ed immunologica: varie evidenze sostengono 1’associazione di
allergia e rinosinusite negli adulti (109,110-114). Piu pazienti con malattia sinusale estesa,
quantificata dalla TC, hanno manifestato un’allergia (115,116) e circa il doppio dei
pazienti con rinite allergica, confrontati con soggetti normali, presentano scansioni TC
alterate (67% vs 33%) (117). L’identificazione di allergie, comunque, non implica che esse
siano la sola causa di sinusite; altri fattori dovrebbero essere necessariamente considerati.
Uno stato di immunodeficienza dovrebbe essere sospettato in pazienti con CRS o
rinosinusite acuta ricorrente quando altre cause siano state escluse (118), specialmente
quando la rinosinusite sia associata a otite media, bronchite, bronchi ectasie o polmonite.
Allo stesso modo pazienti con infezioni purulente ricorrenti, al di 1a dell’intervento
chirurgico, dovrebbero eseguire dei tests immunologici. Una batteria di tests potrebbe
includere una misurazione quantitativa delle concentrazione sieriche di IgG, IgA e IgM e
una stima degli anticorpi specifici che rispondono ad antigeni proteici e polisaccaridici,
quali tossoide tetanico o vaccino pneumococcico polisaccaridico (35).

3.3 Canadian Clinical Practice guidelines for Acute and Chronic Rhinosinusitis
3.3.1 ARS

I sintomi di rinosinusite batterica acuta vengono distinti in maggiori e minori (tabella 2).
Al primo gruppo appartengono dolore/pressione/tensione facciale, ostruzione nasale,
rinorrea purulenta/scolo nasale posteriore, ipo-anosmia; al secondo gruppo appartengono
invece cefalea, alitosi, astenia, odontalgia, tosse e otalgia/ovattamento auricolare. Sebbene
1 sintomi minori possano essere clinicamente utili non sono usati per la diagnosi di ABRS.
La diagnosi di ABRS richiede la presenza di almeno 2 sintomi maggiori (tabella 3).
Tuttavia, almeno un sintomo deve essere ostruzione nasale o rinorrea purulenta/scolo
nasale posteriore. Una ABRS va considerata quando un’infezione virale delle vie aeree
superiori persiste per oltre 10 giorni o peggiora dopo 5-7 giorni con sintomatologia simile
(73). Un’eziologia batterica dovrebbe essere sospettata se i sintomi sinusali persitono per
piu di 10 giorni senza alcun miglioramento clinico (74).
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Table 2. Symptroms of Acute Bacterial Rhinosinusitis

Adezzior Adzzzor
Facial pain/pressure/fullness Headache
Nasal obstruction Halitosis
Nasal purulence/discoloured postnasal Fatigue
discharge Dental pain
Hyposmia/anosmia Cough

Ear pain/pressure

Table 3. ABRS Diagnosis Requires the Presence of at Least 2
Major Symptroms*

Adezior Syrmpromn

P Facial Pain/pressure/fullness

O Nasal Obstruction

D Nasal purulence/discoloured postnasal Discharge
S Hyposmia/anosmia (Smell)

*At least one symptom must be nasal obstruction or nasal purulence/dis-
coloured postnasal dischargc. Thus, a diagnosis requires at least two PODS,
one of which must be O or D.

Consider ABRS when a viral URTT persists beyond 10 days or worsens after
5 to 7 days with similar symptoms.** Bacterial etiology should be suspected if
sinus symptoms persist for more than 7 days without improvement.®

Sebbene I’aspirato dei seni sia considerato essere il gold standard per la diagnosi, tale
procedura invasiva non ¢ raccomandata nel corso di un trattamento primario (75). Il
medico deve basarsi su anamnesi ed esame obiettivo per una valutazione iniziale di ABRS.
In studi sull’aspirato dei seni si € potuto notare che sintomi persistenti per pitt di 10 giorni
erano piu probabilmente dovuti ad ABRS (76). I centri per la prevenzione e controllo della
patologia (Centers for Disease Control and Prevention) raccomandano di riservare la
diagnosi di ABRS per pazienti con i seguenti requisiti:

- Dolore mascellare

- Dolorabilita facciale (soprattutto unilaterale)

- Odontalgia (soprattutto unilaterale) (74)
Due studi su pazienti con sintomi di rinosinusite hanno portato allo sviluppo di regole di
previsione (Prediction Rules). In uno studio, Berg e Carenfelt riportano che due o piu
reperti positivi forniscono il 95% di sensibilita e il 77% di specificita per sinusite (tabella
4) (2). Nel secondo studio, Williams e colleghi identificano cinque fattori predittivi
indipendenti di sinusite risultati concordi con 1 reperti radiologici (tabella 5) (3).
Utilizzando o 1 criteri di Berg o quelli di Williams la probabilita di ABRS aumenta per
sommazione dei sintomi. Sebbene nessuno di questi sintomi, preso singolarmente, sia
sensibile o specifico per la diagnosi, il numero riportato di fattori diagnostici ¢ percepito
come ben correlato con la probabilita di infezione batterica. Una review evidence based
della Canadian Medical Association raccomanda lo score di Williams e colleghi (77).
La transilluminazione non ¢ considerata accurata nella diagnosi di ARS (82) mentre la
visualizzazione di secrezioni purulente nel meato medio ¢ stato riportato essere altamente
predittiva di ARS (3). Young e colleghi suggeriscono che lo scolo nasale purulento,
segni/tracce di pus nella cavita nasale e faringodinia sono dei criteri migliori rispetto ai
reperti radiologici per selezionare pazienti che potrebbero beneficiare di antibiotico terapia
(79).
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Table 4. Berg Prediction Rule Based on Signs and Symptoms of

ABRS*
Sigrz or Spriplons SUsitrve fredictsve
Feztoee %5/
Purulent rhinorrhea with unilateral 50
predominance

Local pain with unilateral predominance 41

Pus in nasal cavity 17
Bilateral purulent rhinorrhea 15

ABRS = acute bacterial rhinosinusitis.
The presence of three or more symptoms has a positive likelihood ratio of
6.75.

Table 5. Williams Prediction Rule Based on Signs and Symptoms

of ABRS*
Skgrz or Syrpion: Likelitiood Ratio
(presesns)

Maxillary toothache 2.5

Poor response to antihistamines/ 2.1

decongestants

Purulent nasal secretions 2.1
Abnormal transillumination 1.6
Coloured nasal discharge 1.5

ABRS = acure bacterial rhinosinusirtis.
The presence of four or symptoms has a positive likelihood ratio of 6.4.

La diagnostica per immagini non ¢ richiesta per la diagnosi di ABRS non complicata.
Quando eseguite le indagini radiologiche devono sempre essere interpretate alla luce dei
dati clinici, dal momento che le immagini radiologiche non possono differenziare altre
infezioni dall’infezione batterica e variazioni nei radiogrammi possono verificarsi anche in
corso di infezione virale delle alte vie aeree. L’ispessimento della mucosa da solo non ¢
considerato diagnostico. La TC ¢ principalmente usata per valutare le potenziali
complicanze o laddove le tradizionali radiografie dei seni non sono piu disponibili. La
diagnostica per immagini dovrebbe essere considerata per confermare la diagnosi di ABRS
in pazienti con episodi ricorrenti multipli o per escludere altre cause.

TAKE HOME POINTS
ABRS ¢ un’infezione batterica dei seni paranasali caratterizzata da:

- Esordio improvviso di infezione sinusale sintomatica
- Durata dei sintomi > 7 giorni
- Durata complessiva dell’episodio < 4 settimane

Sintomi maggiori sono:

- Dolore/pressione/fullness facciale

- Ostruzione nasale

- Scolo nasale o retro nasale muco-purulento
- Ipo/anosmia

La diagnosi richiede la presenza di 2 o piu sintomi maggiori, uno dei quali deve essere
ostruzione nasale o scolo nasale/postnasale e durata dei sintomi > 7 giorni senza alcun
miglioramento.
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La diagnosi ¢ basata su anamnesi ed esame obiettivo. Non sono raccomandati né gli
aspirati sinusali né I’esame colturale delle secrezioni nasali La diagnostica per immagini
non ¢ richiesta per BRS non complicata.

La gravita della sinusite, se virale o batterica, dovrebbe essere basata sull’intensita e durata
dei sintomi e sul loro impatto sulla qualita di vita del paziente. Poiché le complicazioni di
ABRS possono costituire un’emergenza medica, 1 soggetti con sospette complicanze
dovrebbero essere urgentemente indirizzati alle cure dello specialista.

“Red flags” per consulenza specialistica urgente includono:

- Tossicita sistemica

- Alterato stato mentale

- Cefalea grave/intensa

- Tumefazione orbitaria o variazione del visus

3.3.2 CRS

La CRS ¢ diagnosticata sulla base di elementi clinici ma deve essere confermata con
almeno un reperto obiettivo all’esame endoscopico o alla TC. I sintomi di CRS da soli non
sono sufficienti per la diagnosi poiché essi possono essere non specifici € mimati da
parecchie entita patologiche (es. infezione virale delle vie aeree superiori, emicrania). E’
richiesta la conferma di patologia rinosinusale usando un metodo di valutazione obiettivo.
Al contrario, in assenza di sintomi, la diagnosi di CRS basata sulla sola radiologia non ¢
appropriata a causa di un’alta incidenza di anomalie radiologiche alla TC in soggetti del
tutto sani. Sicche, per la diagnosi definitiva, ¢ necessaria la presenza di sintomi e reperti
obiettivi.

TAKE HOME POINTS
Sintomi maggiori di CRS:

- Congestione/fullness facciale

- Dolore/pressione/fullness nasale

- Ostruzione/blocco nasale

- Scolo nasale purulento anteriore/posteriore (lo scolo pud anche non essere
purulento, ““ not discoloured”)

- Ipo/anosmia

La diagnosi di CRS richiede tutti i seguenti dati:

- Presenza di uno o piu sintomi maggiori
- Documentata flogosi dei seni paranasali o della mucosa nasale all’esame
endoscopico o alla TC (preferibilmente in proiezione coronale)

CRS sottotipi

CRSsNP ¢ caratterizzata frequentemente da:

- Scolo mucopurulento
- Ostruzione nasale
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Dolore/pressione/fullness facciale

La diagnosi di CRSsNP richiede la presenza di:

Almeno 2 sintomi e

Flogosi ( mucosa iperemica, edema del meato medio o della regione etmoidale )
documentata dall’endoscopia e

Assenza di polipi nel meato medio ( all’endoscopia ) e/o

Secrezione purulenta a partenza dal complesso ostiomeatale all’endoscopia o
rinosinusite confermata alla TC.

CRSwNP ¢ caratterizzata frequentemente da:

Scolo muco-purulento
Ostruzione nasale
Iposmia

La diagnosi di CRSwNP richiede la presenza di:

Almeno 2 sintomi e
Polipi bilaterali nel meato medio confermati all’endoscopia e
Patologia della mucosa bilaterale confermata alla TC.

La valutazione clinica include:

Ispezione:

Esame obiettivo delle fosse nasali con strumentario dotato di buona
1lluminazione
Fonte luminosa, rinoscopi, otoscopi

Setto nasale

Identificazione crostosita, ulcerazioni sanguinanti e non, perforazioni,
ostruzioni anatomiche, aspetti inusuali della mucosa nasale e/o presenza di
secrezioni 0 masse nasali.

Documentare: deflessioni settali significanti, colore della mucosa nasale,
presenza di secchezza o ipersecrezione nasale. La mucosa normale ¢ rosa-
arancio, con un leggera lucentezza a testimonianza di una buona idratazione.

La presenza di superfici irregolari, croste, aree emorragiche diffuse,
malformazioni o ectasie vascolari o sanguinamento in risposta a minimi traumi
¢ anormale; il paziente in questi casi dovrebbe essere inviato dallo specialista
ORL.

Turbinati inferiori (valutarne I’ipertrofia)

Regione del meato medio:

Ispezionare 1’area del turbinato medio e del meato medio per identificare la
presenza di secrezioni o masse come i polipi nasali. La visualizzazione di
queste aree pud essere migliorata eseguendo una vasocostrizione nasale
mediante decongestionanti topici (es. Otrivin). L’endoscopia rinosinusale puo
migliorare la visualizzazione di tutte queste strutture. Inoltre pud mostrare
edema o ostruzione del meato medio (80); permette di identificare il recesso
sfenoetmoidale, una deviazione settale posteriore e polipi o secrezioni nella
porzione posteriore della fossa nasale; consente di guidare I’aspirazione di
secrezioni per un esame colturale.

Diagnostica per immagini: la metodica radiologica d’elezione per i seni paranasali nella

CRS ¢ la TC, preferibilmente in proiezione coronale. L’imaging dovrebbe sempre essere
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interpretato nel contesto della sintomatologia clinica in virtu di un’alta percentuale di falsi
positivi. Le radiografie convenzionali non illustrano adeguatamente i seni etmoidali o 1
COM che sono i punti chiave per lo sviluppo e la persistenza di CRS. Reperti TC positivi,
da soli, non sono indicativi di CRS in assenza di segni e sintomi considerando I’alta
prevalenza delle variazioni mucosali che accompagnano le infezioni virali delle alte vie
aeree e/o variazioni asintomatiche nella popolazione normale. La TC ¢ un importante
strumento nel fornire evidenze obiettive per la diagnosi di CRS ma deve assolutamente
essere correlata ai reperti clinici ed endoscopici per interpretarli in modo significativo.
Diversi studi hanno dimostrato che la TC non puo essere usata come unico indicatore di
CRS (81-83). La TC dovrebbe essere impiegata come strumento obiettivo per confermare
la diagnosi di CRS e per pianificare il trattamento chirurgico. Inoltre dovrebbe essere
prescritta dopo il fallimento della terapia medica. Le scansioni dovrebbero essere
idealmente a risoluzione minima di 3 mm nelle fette coronali, se non addirittura piu sottili.
La ricostruzione sul piano sagittale pud essere d’aiuto all’esecuzione dell’intervento,
soprattutto nella chirurgia del seno frontale.

3.4 BSACI ( British Society for allergy and Clinical Immunology ) Guidelines

3.4.1 ARS

La diagnosi di rinosinusite ¢ principalmente clinica ed ¢ basata su anamnesi ed esame
obiettivo con un ruolo soltanto limitato per la radiologia.

Segni e sintomi

Rinorrea: pud essere o anteriore o manifestarsi come scolo nasale posteriore; aspetto
chiaro/limpido (infezione improbabile); unilaterale (¢ insolita; in questo caso si dovrebbe
escludere una rinoliquorrea) (84); colore: giallo ( allergia o infezione), verde (solitamente
infezione), striata di sangue (se unilaterale: tumori, corpi estranei, decrostazione, abuso di
spray nasali; se bilaterale: abuso di spray nasali, malattie granulomatose, diatesi
emorragica o decrostazione.

Ostruzione nasale: unilaterale (in genere deviazione settale ma considerare anche corpi
estranei, polipo antrocoanale e neoplasie); bilaterale (pud essere da deviazione settale
sigmoidale ma piu probabilmente da rinite allergica o polipi nasali); alternante (rinite
generalizzata coinvolgente il ciclo nasale) (85).

Iposmia-Anosmia: lieve transitoria (rinite allergica, infezione virale); intermittente
(patologia della mucosa: polipi nasali, rinosinusite infettiva o raramente malattie
granulomatose); completa (dopo trauma cranico, infezioni da alcuni virus neuropatici,
poliposi nasale severa, raramente tumori della fossa cranica anteriore, reazioni avverse a
farmaci, deficit di zinco, disfunzione endocrina, esposizione a gas volatili, “funzionale”,
problemi neuropsichiatrici e idiopatica); progressiva (pud essere associata a Morbo di
Parkinson o a storia familiare o personale di Malattia di Alzheimer).

Dolore: Isolato (raramente dovuto a rinosinusite; in questo caso dovrebbero essere
considerate altre cause di dolore facciale) (9); con scolo e iposmia (pud accompagnare una
rinosinusite infettiva in cui puo interessare denti, mascella, emivolto, regione retro orbitaria
o fronte; solitamente risponde ad appropriata antibioticoterapia; in assenza di evidenza di
sinusite all’endoscopia o alla TC, ¢ improbabile che il dolore possa essere attribuito a
patologia rinosinusale) (9); sintomi bilaterali simmetrici di pressione senza altri sintomi o
segni nasali sono dovuti a dolore segmentario all’emivolto, una variante di cefalea tensiva
(86); un indolenzimento nella regione vestibolare puo essere dovuto a vestibolite infettiva
Basse vie aeree: patologie delle alte e basse vie aeree spesso coesistono. Molti asmatici
hanno una rinite; nell’asma da intolleranza all’ASA, il 36-96% dei soggetti presenta polipi
nasali con rinosinusite (87); 1 pazienti con discinesia ciliare possono sviluppare una
rinosinusite cronica infettiva, bronchiectasie e ridotta fertilita (88); i pazienti con BPCO
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possono anche avere flogosi delle vie aeree superiori. Le esacerbazioni di BPCO sono
maggiori in quelli con frequenti raffreddori (89,90); polipi nasali possono svilupparsi in
circa il 50% dei pazienti con fibrosi cistica (91).

Valutazione clinico-strumentale

Esame Obiettivo:
- piramide nasale depressa (post-chirurgica, granulomatosi di Wegener o abuso di

cocaina)

piramide nasale slargata (polipi nasali)

punta nasale viola nel lupus pernio dovuto a sarcoidosi

valutazione del flusso aereo nasale (es. appannamento di una spatola metallica)
Endoscopia:
Per diagnosticare una rinosinusite, ¢ necessaria la valutazione del meato medio mediante
un’esame endoscopico nel corso del quale si valutera:

- Aspetto dei turbinati

- Presenza/assenza di secrezioni purulente

- Presenza/assenza di polipi nasali

- Noduli sottomucosi giallastri con aspetto a ‘“ciottoli” suggeriscono una
sarcoidosi (92)

- Croste e granulazioni indicano la possibilita di una vasculite

- Una perforazione settale puo verificarsi dopo intervento chirurgico, puo essere
dovuta a vasocostrizione (cocaina, o-agonisti), granulomatosi di Wegener,
decrostazione, piu raramente a corticosteroidi nasali.

Indagini allergologiche

IgE allergene specifici possono essere rilevati mediante skin prick tests o immunoassay su
siero.

Skin Prick Tests (SPTs) dovrebbero essere eseguiti routinariamente in tutti i casi al fine di
determinare se la rinosinusite ¢ allergica o non allergica. I risultati devono poi essere
interpretati alla luce della storia clinica.

IgE sieriche totali (PRIST) e specifiche (RAST): le IgE allergene specifiche solitamente si
correlano con 1 risultati degli SPTs e stimolazioni nasali; possono essere richiesti
allorquando non sia possibile eseguire gli skin prick tests o quando gli skin prick tests e la
storia clinica diano dei risultati ambigui.

Indagini di laboratorio

Altre indagini che possono essere d’aiuto nella gestione iniziale di pazienti con rinosinusite
sono guidate dai dati che scaturiscono dall’anamnesi, dall’esame obiettivo e dai risultati
degli STPs. Fra queste ricordiamo:

- Emocromo con formula leucocitaria;

- PCR;

- ANCA e, se positivi, anticorpi anti proteinasi-3 per la Granulomatosi di
Wegener (positivi in almeno il 60% dei pazienti con granulomatosi di Wegener
limitata) e o mieloperossidasi o anticorpi anti-proteinasi-3 per la Sdr di Churg-
Strauss (positivi approssimativamente nel 50% dei pazienti) (93);

- ACE (Angiotensin Converting Enzyme) pud essere rialzato nella sarcoidosi
(92)

- Indici di funzionalita tiroidea e nticorpi anti-tiroidei;

- Altri autoanticorpi: ANA, ENA, se si sospetta una Sdr di Sjogren o Lupus
Eritematoso Sistemico;

- Se si sospetta una rinosinusite fungina allergica dovrebbero essere eseguiti
SPTs e dosati i livelli di anticorpi IgE specifici verso ’aspergillus;

- Livelli totali e specifici di immunoglobuline e risposte post-vaccinazione per il
tetano, haemophilus e pneumococco se dalla storia clinica c¢’¢ il forte sospetto
di un’immunodeficienza anticorpale (es. rinosinusite cronica o ricorrente

34



purulenta con ricorrenti infezioni in altri distretti, soprattutto del tratto
respiratorio);
- Citologia nasale per ricerca di eosinofili;
- Esame microbiologico dell’espettorato e dei tamponi sinusali;
- Secrezioni nasali e CSF asialotransferrina per rinoliquorrea.
Tests olfattometrici
Lo University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) ¢ ben validato, pud
identificare gli affetti da disosmia ed ¢ accettato da un punto di vista medico-legale.
Citologia nasale
Le tecniche per ottenere cellule per I’esame citologico delle secrezioni dal lavaggio, allo
scraping o al brushing non sono state standardizzate né possediono i criteri per valutare la
conta delle cellule (94). Tuttavia la presenza di eosinofili ¢ un indice di infiammazione e
puo risultare utile nel predire la risposta ai corticosteroidi.
Trasporto muco-ciliare
Il prolungamento del tempo di clearance della saccarina suggerisce una disfunzione muco-
ciliare, o primitiva (rara) o secondaria a infezione, allergia o inquinamento ambientale
(95). Comunque, una misurazione piu accurata ¢ quella del pattern e della frequenza del
battito ciliare ottenuta mediante brusching nasale.
Ossido nitrico nasale
Le misurazioni di ossido nitrico dalle vie aeree superiori (FnNO, fractional nasal nitric
oxide) sono in fase di valutazione e sono suscettibili di essere impiegate nella diagnosi di
discinesia ciliare primaria (96). Tali misurazioni possono anche essere utili nel valutare la
risposta al trattamento nella CRS ed, eventualmente, per definire la pervieta ostiomeatale
(97). Bassi livelli possono anche essere trovati in caso di grave ostruzione nasale; alti
livelli si apprezzano in corso di inflammazione.
Ossido nitrico esalato
La misurazione dell’ossido nitrico esalato (eNO) (FeNO, fractional eNO) puo essere utile
clinicamente nella diagnosi e monitoraggio dell’asma (98).
Radiologia tradizionale
L’Rx dei seni paranasali non trova posto nella gestione clinica della rinosinusite.
Tomografia Computerizzata

- Dovrebbe essere utilizzata ed interpretata alla luce dei sintomi e dei reperti
endoscopici. Non ¢ un’indagine di primo livello nella rinosinusite.
Nella diagnosi di rinosinusite 1’'uso esclusivo della TC puo essere fuorviante
(99,100) perché approssimativamente un terzo della popolazione presenta
anomalie alle scansioni TC.
Ha un ruolo inestimabile nel definire I’anatomia ossea quando viene pianificato
I’intervento chirurgico (es. in caso di fallimento della terapia medica) (101).

- E’ indicata in caso di dubbio diagnostico (es. in presenza di sintomi nasali
unilaterali per escludere una neoplasia).

- Ha un importante ruolo nella gestione delle complicanze di rinosinusite (102) o
nei casi in cui ci sono immagini suggestive di malattia atipica o severa (es.
sintomi unilaterali, scolo nasale striato di sangue, dislocazione dell’orbita,
dolore severo) (103).

Risonanza Magnetica Nucleare

- La prevalenza di alterazioni casuali alla RMN ¢ considerevole e pertanto la
RMN ha soltanto un uso limitato nella diagnosi di rinosinusite.

- Puo essere necessaria per escludere tumori della fossa cranica anteriore quale
causa di un’anosmia inspiegabile.

Test per I’Asma

Misurazioni della funzione polmonare dovrebbero essere considerate in tutti i pazienti con
CRS (picco di flusso espiratorio e prove spirometriche come descritto dettagliatamente
nelle linee guida della British Thoracic Society sulla gestione dell’asma) (104).

Biopsia ed istologia nasale

35



Puo essere utile in casi sospetti di vasculite, Granulomatosi di Wegener, Sindrome di
Churg-Strauss e sarcoidosi. L’esame istologico puo¢ modificare la diagnosi dell’1% dei
polipi nasali rimossi chirurgicamente (105).

3.4.2 Poliposi Nasale ( Rinosinusite Cronica Polipoide )

Segni e sintomi

Diagnosi

Ostruzione nasale

Rinorrea

Iposmia/aosmia, diminuzione del gusto (disgeusia)

Scolo mucoso posteriore

Infezioni batteriche secondarie possono verificarsi quando i polipi ostruiscono
gli ostii naturali dei seni.

Grandi formazioni polipoidi possono essere notate a livello delle narici e sono
distinguibili dai turbinati inferiori per via della loro mancanza di sensibilita,
colore grigio-giallastro e capacita di passare fra loro e la parete laterale del
naso.

Piccoli polipi possono essere visibili solo in rinofibroscopia

Neoformazioni polipoidi monolaterali possono essere un segno di neoplasia e
dovrebbero sempre essere sottoposti alla visione di uno specialista ORL.

Alla comparsa iniziale, tutti i pazienti con polipi dovrebbero essere esaminati da
un chirurgo rinologo.

I bambini con polipi nasali dovrebbero essere indirizzati verso I’esecuzione di
indagini per la fibrosi cistica.

3.4.3 Rinosinusite Fungina Allergica

E’ rara in Gran Bretagna, piu comune nei paesi piu caldi (Stati Uniti del Sud e Australia).
Criteri per la diagnosi:

Rinosinusite cronica polipoide

IgE anti-fungine specifiche
Eterogeneita/espansione/erosione alla TC
Mucina eosinofila con invasione fungina
Funghi nelle secrezioni sinusali
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Capitolo 4

TERAPIA MEDICA

4.1 BSACI (British Society for Allergy and Clinical Immunology) Guidelines
4.1.1 Trattamento della CRS

Basandosi sulle evidenze a disposizione la terapia iniziale ¢ medica e dovrebbe mirare a
ridurre segni e sintomi, migliorare la qualitd di vita e prevenire la progressione o la
ricorrenza della malattia. La CRS in genere non risponde completamente alla terapia e
potrebbe essere necessario continuarla a lungo termine (1-3). L’evidenza per le varie
modalita di trattamento ¢ fornita nella tabella 2 (adattata da Fokkens et al.) (3).

Table 2. Therapy in nasal polyposis adapted from Fokkens et al. [45]

Therapy Grade of recommendation Clinically relevant
Topbeal stesolds [ 139-141] A Yis

Oral antihissamine in allergic patients [143] A Yes [or itching, sneering and chinorrhoes
Wasal douche A Y

Oral steroids [ 143-146] A Yes

Anlilevenl rienes [147=149] { Yis

{ral antiviotic long-term 12 weeks [64, 123] ] Yes for late relapse
Capsaicin [ 150, 151] ] Min

Proton pump inhibitors [152] L Mo

Oral antibiotic short-term < 2 weeks ] M

Antimyrotics = opical [100, 153] n Min

Decongestant topical foral K] No

Muenlytics I M

Antimyrotics - systemic [ o
Immunatherapy [ Mo

Phytotherapy i] HNo

Topical antibintics B] No

Ci sono anche altre lineeguida pubblicate recentemente circa la gestione medica della CRS
negli adulti (3-6).

- Lavaggi nasali: Tirrigazione nasale ¢ un trattamento sicuro, economico
comunemente usato nel continente europeo. Esiste un’evidenza per cui il
lavaggio con soluzione salina riduce i sintomi di CRS (7-12). Collocazione
terapeutica: in aggiunta alla terapia nella CRS, poliposi nasale e rinite; efficace
nella discinesia ciliare primitiva (13).

- Corticosteroidi topici intranasali: agiscono sopprimendo 1’inflammazione in
piu punti nella cascata infiammatoria (14); le gocce nasali sono preferibili per la
poliposi nasale e probabilmente anche per la CRS; dovrebbero essere usate
nella posizione a testa in giu al fine di raggiungere il COM; la biodisponibilita
varia considerevolmente. L’assorbimento sistemico ¢ trascurabile con
mometasone e fluticasone, modesto per i rimanenti e alto per betametasone e
desametasone che dovrebbero essere utilizzati solo nella short term therapy (15-
17). Studi a lungo termine sulla crescita nei bambini usando fluticasone,
mometasone e budesonide presentano dati rassicuranti a differenza del
beclometasone. (1,18-21). Un trattamento concomitante con inibitori del
CYP3A come itraconazolo o ritonavir possono aumentare la biodisponibilita
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sistemica dei corticosteroidi intranasali (22,23). Effetti collaterali: irritazione
nasale locale, mal di gola ed epistassi colpiscono circa il 10% dei soggetti
utilizzatori; il benzalconio cloruro ¢ usato come conservante in quasi tutti i
coticosteroidi topici, e pud irritare la mucosa nasale senza influire
negativamente sulla clearance muco ciliare (24); una riduzione degli effetti
avversi locali con gli spray nasali pud probabilmente essere raggiunta tramite
un loro uso corretto; la soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisario pud
verificarsi quando piu sedi dell’organismo sono trattate con corticosteroidi
topici (es. cute, naso, torace); ¢ consigliabile monitorare la crescita nei bambini
(25); ¢ stato descritto un rialzo della pressione oculare con cortisonici topici
(26) sicche 1 pazienti con storia di glaucoma dovrebbero essere monitorati piu
strettamente. Collocazione terapeutica: terapia di prima linea per rinosinusite; le
gocce di steroide topico dovrebbero essere usate inizialmente nella poliposi
nasale e nei casi con ostruzione severa.

- Antibiotici: antibiotici a breve termine (2 settimane) possono essere usati per le
esacerbazioni acute di rinosinusite. Trials su antibiotici orali a lungo termine
(Z12), soprattutto macrolidi, hanno dimostrato un miglioramento
sintomatologico e obiettivo simile alla chirurgia sinusale endoscopica (27).

- Antimicotici: studi clinici controllati con placebo di irrigazioni nasali con
amfotericina sono risultati negativi (28-31). La terbinafina orale ha anche fallito
nel mostrare qualsiasi attivita in condizioni di doppio-cieco (32).

- Decongestionanti_intranasali: 1’o1-agonista efedrina (come gocce nasali) e
I’02- agonista xylometazolina (disponibile come gocce nasali o spray per adulti
e bambini sopra i tre anni di etd) sono simpatico mimetici che aumentano la
vasocostrizione nasale. Associati ad un corticosteroide topico, 1’'uso a breve
termine ¢ vantaggioso nelle esacerbazioni di rinosinusite con blocco/ostruzione
nasale (27). Effetti collaterali: 1'uso regolare pud portare a rinite
medicamentosa con tachifilassi verso il farmaco e spiccata ostruzione nasale
cronica (33); irritazione nasale; possibile incremento della rinorrea.
Collocazione terapeutica: ¢ consigliabile un uso breve < 10 giorni al fine di
evitare un effetto rebound; per la disfunzione tubarica quando si vola; nei
bambini con otite media acuta per alleviare I’otalgia; post-infezione delle vie
aeree superiori per ridurre la congestione naso-sinusale; per aumentare la
pervieta nasale prima della somministrazione intranasale di steroidi.

- Glucocorticoidi _sistemici: 1 corticosteroidi orali dovrebbero essere usati
brevemente e sempre in associazione con un corticosteroide topico nasale. Un
regime suggerito per gli adulti ¢ 0.5 mg/kg per os la mattina a stomaco pieno
per 5-10 giorni. Sono usati per: ostruzione nasale severa; farmaco di salvataggio
a breve termine per sintomi incontrollati con la farmacoterapia tradizionale;
polipectomia medica.

4.1.2 Trattamento della Poliposi Nasale ( Rinosinusite cronica polipoide )

- Polipectomia medica: tutti i pazienti dovrebbero ricevere un protocollo di
trattamento medico prima di essere indirizzati verso la chirurgia a meno che la
natura del polipo non sia dubbia. I polipi di piccole dimensioni possono
rispondere ai soli corticosteroidi topici, inizialmente gocce nasali di
betametasone (34-36). I polipi piu grandi possono invece rispondere ad una
polipectomia medica (vedi tabella).
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Text box 4: Medical polypectomy

e Prednisolone 0.5 mg/kg each morning for 5-10 days
PLUS

e Betamethasone nasal drops two drops per nostril tds in
the ‘head upside down’ position (see Fig. 1b) for 5
days, then twice daily until the bottle runs out

La terapia di mantenimento con fluticasone (gocce o spray) o mometasone
(spray) ¢ raccomandata avendo queste molecole una bassa biodisponibilita, a
differenza delle gocce nasali di betametasone (37-40). Tutte le formulazioni di
steroidi intranasali (spray, gocce) possono ritardare la ricomparsa dei polipi
nasali (41,42). Siccome i polipi possono recidivare, si raccomanda che il
trattamento venga continuato per lungo tempo. Tuttavia, non vi sono prove per
quanto tempo il trattamento debba essere proseguito sebbene esso possa variare,
come nel caso di polipi inflammatori piu aggressivi ricchi in eosinofili ed IL-5
che richiedono sicuramente un trattamento piu prolungato.

Anti-leucotrienici: non esistono studi randomizzati controllati sull’'uso degli
anti-leucotrieni nella rinosinusite mentre ¢ stata dimostrata la loro efficacia
nella poliposi nasale (43). Effetti collaterali: solitamente ben tollerati; cefalea,
disturbi gastrointestinali o rush cutanei sporadicamente; segnalazione
occasionale di Sdr di Churg-Strauss che puo essere in relazione piu alla
sospensione dello steroide piuttosto che ad un effetto diretto del farmaco,
sebbene sia necessaria un’ulteriore valutazione a lungo termine. Collocazione
terapeutica: possono essere usati in pazienti con rinosinusite associata a
intolleranza all’ASA, asma (44) e polipi nasali. Alcuni pazienti con intolleranza
all’ASA sembrano mostrare un marcato miglioramento (45,46), anche se al
momento non ¢ possibile prevedere altri responders senza provare un ciclo di
trattamento.

Altre modalita di trattamento

Antibiotici: studi in corso in Giappone suggeriscono che 1 macrolidi possono
ridurre 1 polipi nasali quando usati per piu settimane o mesi (47), possibilmente
attraverso un’attivita antiinflammatoria (27).

Azelastina: uno studio in corso suggerisce che possa dare qualche beneficio
nella poliposi nasale (48).

Desensibilizzazione all’ASA.

L’intervento chirurgico pud rimuovere il tessuto iperplastico ostruente ma non
controllare i sintomi della rinite. L’iposmia puo non essere migliorata dalla
chirurgia. Uno studio prospettivo randomizzato ha dimostrato che il trattamento
medico ¢ superiore a quello chirurgico quando si prendono in considerazione
gli effetti sulle vie aeree inferiori (27).

4.1.3 Trattamento della Rinosinusite fungina allergica

Questa forma di rinosinusite richiede un trattamento chirurgico con la rimozione di tutti i
tessuti colpiti dalla patologia seguita da una terapia con corticosteroidi topici. Gli
antimicotici orali sono talvolta utilizzati ma la prova di una loro efficacia ¢ di scarsa
qualita (49).
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4.2 Belgian Guidelines for the treatment of acute rhinosinusitis in general practice

Le raccomandazioni terapeutiche per I’ARS sono riassunte nella fig. 1 e nella tabella 2

Common cold Acute rhinosinusitis
| |
Y Y
URTI symptoms less than 10 days » Symptoms increase after 5 days or persist after 10 days
| i —
Y e S
Symptomatic treatment e e
| (pain, nasal congestion) Moderate - Severe (fever, unilat. pain)
= ! -
T
+ ’,// Y
Topicalﬂ GCS Antibiotics +Ilopical GCS
Y T Y
Effective within 3-5 days - No effect within 3-5 days
| |
Y Y
Continue over 1-2 weeks Refer to specialist

Figure 1
Treatment recommendations for ARS

Table 2

Treatment evidence and recommendations for adult patients with ARS

Therapy Clinical relevance

Oral antibiotics yes, in severe cases

Topical GCS yes, as monotherapy in moderate ARS or add-on therapy in
severe ARS

Oral GCS yes, to reduce pain in severe ARS

Oral antihistamine yes, only in allergic subjects

Nasal douche no

Nasal decongestant symptomatic, to reduce nasal congestion

NSAID symptomatic, to reduce pain and fever

Mucolytics | no

Nell’ARS moderata I'uso di glucocorticosteroidi (GCS) topici per 2-3 settimane ha
dimostrato essere piu efficace del placebo o di un trattamento antibiotico nell’adulto (50). I
GCS topici con la loro bassa biodisponibilita sistemica dovrebbero essere preferiti mentre i
farmaci di associazione non sono raccomandati. Un trattamento a lungo termine con GCS
topici pud prevenire o ritardare la ricorrenza degli episodi di ARS.

Nell’ARS severa bisognerebbe considerare un trattamento antibiotico in accordo con le
raccomandazioni nazionali. Patterns di resistenza di patogeni predominanti come
Streptococcus Pneumoniae, Haemophilus Influenzae e Moraxella Catharralis variano
notevolmente e dovrebbero essere presi in considerazione. Inoltre, I’'uso degli antibiotici ¢
direttamente correlato alla prevalenza delle resistenze batteriche. Non sono state riscontrate
differenze in termini di efficacia terapeutica confrontando I’impiego di vari antibiotici.
L’aggiunta di GCS topici alla terapia antibiotica dell’ARS si ¢ dimostrata valida e
superiore al trattamento antibiotico isolato in parecchi studi (51). I GCS topici possono
essere somministrati insieme agli antibiotici o tre-quattro giorni prima di essi qualora vi
siano dubbi sulla necessita di un’antibioticoterapia.
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Non ci sono ancora evidenze che indichino I’impiego di GCS topici per la ARS nei
bambini al di sotto dei 12 anni di eta.

4.3 Singapore Guidelines

4.3.1 Gestione del raffreddore comune e uso degli antibiotici nell’ABRS

Rinosinusite virale acuta (Common Cold):

Gli antibiotici non sono raccomandati per il trattamento del raffreddore comune
sia nei bambini che negli adulti;

Il destrometrorfano dovrebbe essere considerato come opzione terapeutica per
quegli adulti con tosse causata dal raffreddore comune;

I decongestionanti nasali topici (intranasali) o orali, usati per un massimo di tre
giorni, sono raccomandati per adolescenti e adulti con raffreddore comune;
L’ipratropio topico pud essere considerato come opzione terapeutica per la
congestione nasale nei bambini con piu di 6 anni e negli adulti con raffreddore
comune da moderato a severo;

La codeina e altri narcotici, il destrometorfano, gli antistaminici e
I’associazione antiistaminico/decongestionante non sono raccomandati per il
trattamento della tosse e di altri sintomi da raffreddamento nei bambini;

Gli antiistaminici di prima generazione e ’associazione
antistaminico/decongestionante puo essere presa in considerazione negli adulti
se 1 benefici superano gli effetti avversi;

La vitamina C, lo zinco e I’ecchinacea non sono raccomandati per il trattamento
del raffreddore comune a causa della mancanza di efficacia nel prevenire il
raffreddore comune.

Uso degli antibiotici nell’ARS:

Bambini:

Gli antibiotici non sono raccomandati per gli adulti con ARS non severa (lieve
dolore e febbre < 38.3 C°) fino a 10 giorni dopo I’esordio dei sintomi;

Oltre alla gravita della malattia, I’eta del paziente, le condizioni generali, lo
stato cardiopolmonare e altre condizioni di co-morbidita dovrebbero essere
considerate nella decisione di iniziare I’antibioticoterapia in pazienti con ARS;
L’antibiotico emprico di prima scelta per gli adulti con ARS ¢ I’amoxicillina.
Se il paziente ¢ allergico all’amoxicillina, possono essere usati il trimetoprim-
sulfametossazolo o 1 macrolidi;

Per gli adulti con ARS, la durata raccomandata di un’appropriata
antibioticoterapia orale ¢ di 7 giorni; ¢ raccomandata una valutazione clinica
dopo sette giorni; il trattamento antibiotico puo essere esteso a 14 giorni se la
sintomatologia del paziente non si risolve

Un antibiotico di seconda scelta, come amoxicillina-acido clavulanico ad alte
dosi, ampicillina-sulbactam o un fluorochinolonico, dovrebbe essere
considerato negli adulti con ARS se non c’¢ alcuna risposta clinica dopo
almeno sette giorni di antibiotico di prima scelta.

Appropriati regimi antibiotici si raccomandano per i bambini che presentano le
seguenti condizioni: a. ARS batterica non severa in un bambino con sintomi
prolungati con asma, bronchite cronica o otite media acuta; b. ARS batterica
severa (usare un antibiotico per os resistente alle beta-lattamasi quale
amoxicillina-ac.clavulanico o una cefalosporina di seconda generazione quale
cefuroxima axetil); c. patologia severa o condizioni tossiche, in un bambino con
sospetta o provata complicanza suppurativa;

Un antibiotico per via endovenosa efficace contro ceppi di Streptococcus
Pneumoniae penicillino-resistente, Haemophilus Influenzae produttori di beta-
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lattamasi e Moraxella Catarrhalis dovrebbe essere utilizzato in bambini con
ARS batterica severa;

L’amoxicillina (45 mg/kg/die, a dosaggio raddoppiato se I’eta < 2 anni o in
presenza di fattori di rischio per resistenze) ¢ raccomandata per un bambino con
ARS batterica non severa con sintomatologia protratta. Se i sintomi non
migliorano entro 72 ore, bisognerebbe prendere in considerazione un antibiotico
efficace contro i ceppi resistenti prevalenti nella comunita. L’azitromicina o la
claritromicina come antibioticoterapia di prima scelta ¢ raccomandata in caso di
allergia alla penicillina.

4.3.2 Gestione della rinosinusite infettiva negli adulti

Trattamento della rinosinusite acuta

Alleviare 1 sintomi di una forma lieve di ARS, nell’adulto, con le seguenti
possibilita: decongestionanti, lavaggi e/o spray nasali con soluzioni saline,
antistaminici (solo in pazienti con concomitante rinite allergica), analgesici.
Trattare il processo infiammatorio nelle forme di ARS moderate o severe,
nell’adulto con: steroidi intranasali, antibiotici (terapia empirica 7-14 giorni);
alleviare 1 sintomi mediante decongestionanti, lavaggi e/o spray nasali con
soluzioni saline, antistaminici (nei soggetti con concomitante rinite allergica),
analgesici.

Si raccomanda che i pazienti con rinosinusite acuta dovrebbero essere rivalutati per
confermare la risoluzione dei sintomi. I pazienti, i cui sintomi peggiorano o persistono
nonostante la terapia, dovrebbero essere indirizzati ad uno specialista per un'ulteriore
valutazione e gestione.

Per gli adulti con ARS non risolta dopo cinque giorni dall’esordio si
raccomanda anche 1’uso di un corticosteroide intranasale spray due volte al
giorno.

I corticosteroidi orali non sono raccomandati per gli adulti con ARS.

Gli antistaminici non sono raccomandati per il trattamento della ARS batterica
negli adulti; possono, tuttavia, essere impiegati come co-adiuvanti
all’antibioticoterapia nei soggetti con ARS batterica e concomitante rinite
allergica; gli antistaminici di nuova generazione sono da preferirsi per via del
loro favorevole rapporto efficacia/sicurezza e proprieta farmacocinetiche. Si
consiglia di astenersi dall’impiego di antistaminici di prima generazione per
evitare sedazione ed effetti collaterali anti-colinergici.

I decongestionanti topici possono essere usati per gli adulti con ARS 1 cui
sintomi non tendono a risolversi dopo dieci giorni dall’esordio; la durata del
trattamento dovrebbe essere limitata a meno di dieci giorni per evitare lo
sviluppo di una rinite medicamentosa.

I lavaggi nasali con soluzione salina ipertonica, da sola o associata ad altre
modalita di trattamento, possono essere utilizzati per ridurre i sintomi e ’'uso di
altri medicamenti/farmaci in soggetti con frequenti rinosinusiti acute.

Non ¢ raccomandata la prescrizione routinaria di mucolitici in adulti con ARS.

Trattamento della rinosinusite cronica senza poliposi nasale (CRSsNP)

Alleviare i sintomi servendosi di lavaggi nasali con soluzioni saline.

Trattare il sottostante processo flogistico con: steroidi intranasali, antibiotici (in
pazienti con riacutizzazione di CRS) seguendo I’indicazione dell’esame
colturale per 10-14 giorni; una antibioticoterapia orale short-term ¢
raccomandata per I’esacerbazione acuta di CRSsNP.

Possono essere prescritti corticosteroidi intranasali.

Steroidi orali, decongestionanti orali/topici, mucolitici o antistaminici non sono
raccomandati.
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Trattamento della rinosinusite cronica con poliposi nasale (CRSwNP)

- Alleviare i sintomi con le seguenti opzioni: lavaggi nasali con soluzioni saline,
antistaminici ( in pazienti con concomitante rinite allergica).

- Trattare il sottostante processo infiammatorio con steroidi intranasali.

I pazienti, i cui sintomi peggiorano o persistono nonostante la terapia, dovrebbero essere
indirizzati ad uno specialista per un'ulteriore valutazione e gestione.

- Un’antibioticoterapia orale short-term ¢ raccomandata per migliorare i sintomi
nei pazienti con riacutizzazione di CRSsNP.

- Puo essere considerata anche una terapia con macrolidi a lungo termine e a
basso dosaggio per soggetti con CRSsNP, ma in questo caso se ne raccomanda
la gestione da parte di uno specialista in virtu degli effetti collaterali di questi
farmaci.

- Puo essere impiegato un trattamento con corticosteroidi intranasali.

- Gli antistaminici non sono raccomandati.

4.3.3 Gestione della rinosinusite infettiva nei bambini

- I corticosteroidi topici possono essere usati nei bambini in aggiunta agli
antibiotici. Possono ridurre la tosse e lo scolo nasale piu precocemente nella
ARS batterica.

- I decongestionanti topici dovrebbero essere usati nei bambini per non piu di 4-5
giorni al fine di evitare effetti tossici e la comparsa di rinite medicamentosa.

- Gl sprays o le gocce nasali di soluzioni saline possono essere utilizzate per
ridurre il ristagno mucoso e le crostosita associate ad ARS.

- Il nostro gruppo di lavoro raccomanda 1’'uso degli antibiotici solo in caso di
riacutizzazione di CRS, seguendo le raccomandazioni del Consensus Meeting
in Brussels del 1996. Per la CRS, soprattutto con frequenti esacerbazioni, si
consiglia un’antibioticoterapia orale per due settimane. L’antibiotico va
cambiato se non c’¢ risposta entro 5-7 giorni. In caso di fallimento bisogna
prendere in considerazione la raccolta di secrezioni sinusali per esame colturale
o altre indagini per escludere eventuali resistenze terapeutiche. Se c’¢ una
risposta lenta al trattamento, pud essere prescritto un secondo ciclo di
antibioticoterapia per due settimane. In rari casi di netto miglioramento clinico
ma con persistenza dei sintomi, si puo considerare la prescrizione di un terzo
ciclo di antibioticoterapia prima di sottoporre il paziente a chirurgia. In caso di
insuccesso degli antibiotici orali pud essere opportuna la somministrazione di
antibiotici per via parenterale.

- Sono da prendere in considerazione le docce nasali.

- Non si raccomandano lavaggio antrale, I’antrostomia meatale inferiore (tranne
forse nella discinesia ciliare primitiva) e ’intervento di Caldwell-Luc (per il
rischio di danneggiare denti non erotti).
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4.4 American Accademy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery Foundation
Guidelines.

4.4.1 Trattamento della rinosinusite virale (VRS)

La VRS ¢ una malattia autolimitante caratterizzata da tosse, starnutazioni, rinorrea,
faringodinia e congestione nasale (52). Gli antibiotici non sono raccomandati per il
trattamento poiché sono inefficaci contro I’infezione virale e non alleviano direttamente 1
sintomi. La gestione ¢ principalmente sintomatica, con analgesici o antipiretici. I
decongestionanti sistemici o topici possono offrire un sollievo sintomatologico aggiuntivo
ma la loro capacita di prevenire lo sviluppo di un’ABRS non ¢ dimostrata. Teoricamente,
un decongestionante (soprattutto topico) puo ripristinare la pervieta degli osti dei seni.
Tuttavia, questo effetto ¢ limitato alle fosse nasali senza estendersi alle cavita paranasali
(53). La mancanza di risposta sintomatica ad un decongestionante topico ¢ stata proposta
quale indicatore di ABRS (54) ma non ¢ stata ancora dimostrata. I dcongestionanti topici,
piu spesso quelli a lunga durata d’azione come I’ossimetazolina idrocloride, forniscono piu
sollievo dai sintomi rispetto ai decongestionanti orali a causa della maggiore potenza.
Questo vantaggio, comunque, ¢ compensato in parte dal rischio di sviluppare una
congestione nasale “rebound” dopo che il farmaco viene interrotto. Per tale ragione, si
limita I'uso dei decongestionanti topici a soli tre giorni. La terapia con steroidi sistemici
non si ¢ dimostrata efficace per la VRS e ci sono deboli evidenze che supportano 1'uso
degli steroidi topici nasali (55).

La terapia antistaminica ¢ stata impiegata nel trattamento della VRS a causa di un “drying
effect” ma non sono stati pubblicati studi che valutino I'impatto degli antistaminici
specificatamente sugli outcomes della VRS.

4.4.2 Trattamento della rinosinusite acuta batterica (ABRS)

1. Valutazione del dolore: il sollievo dal dolore ¢ uno dei principali obiettivi nella
gestione dell’ABRS ed ¢ spesso la ragione principale per cui il paziente con questa
condizione cerca assistenza sanitaria (56,57). La severita del dolore puo essere
valutata utilizzando una “faces pain scale” (58), o una semplice scala visuale-
analogica (6), o chiedendo al paziente di valutare qualitativamente la percentuale
del disagio come “lieve” rispetto a “moderato/severo”. Il dolore da lieve a
moderato solitamente risponde a paracetamolo o ad altri FANS somministrati da
soli o in associazione fissa ad un oppioide (paracetamolo con codeina, ossicodone o
idrocodone; ibuprofene con ossicodone). Convenienza, facilita d’impiego e costo
degli analgesici orali, quando possibile fanno preferire la via orale per la
somministrazione.

2. Sollievo sintomatologico da ABRS: Trattamenti aggiuntivi per la rinosinusite che
possono portare un sollievo dalla sintomatologia comprendono decongestionanti
(alfa-adrenergici), corticosteroidi, lavaggi nasali e mucolitici. La maggior parte
degli studi clinici sui corticosteroidi topici per ABRS sono sostenuti dall’industria
farmaceutica e includono studi sul mometasone (6,50,59,60), fluticasone (61),
flunisolide (62) e beclometasone. L’evidenza migliore viene da Meltzer e colleghi
(60) che ha mostrato una media significativamente ridotta degli scores
sintomatologici dal 2° al 15° giorno di terapia per pazienti con ABRS non grave
che hanno ricevuto mometasone furoato spray nasale due volte al giorno rispetto ai
pazienti che hanno ricevuto amoxicillina o placebo. In un altro studio (61) pazienti
con ABRS e storia di sinusite ricorrente o cronica traevano beneficio dall’aggiunta
di fluticasone propionato spray nasale a cefuroxima axetil due volte al giorno per
dieci giorni e xylometazolina idrocloride per tre giorni. Contrariamente alla terapia
topica non sono stati pubblicati studi clinici controllati sui corticosteroidi sistemici
per il trattamento dell’ABRS.
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3.

I lavaggi nasali con soluzioni saline, da soli o in associazione ad altri presidi,
possono migliorare la qualita di vita, ridurre i sintomi e ['uso di medicinali per
I’ABRS, soprattutto in pazienti con frequenti rinosinusiti. Confrontata con la
soluzione isotonica, la soluzione ipertonica pud avere un maggior effetto
antiinflammatorio e una migliore capacita di asciugare la mucosa e di migliorare
temporaneamente la clearance muco ciliare (63-65). Tuttavia, uno studio
randomizzato di pazienti con rinosinusite acuta non ha evidenziato differenze in
termini di outcomes fra la soluzione ipertonica, quella isotonica o la semplice
osservazione del paziente (66). I decongestionanti topici e sistemici (simpatico
mimetici) per molti anni sono stati impiegati per il trattamento della congestione
nasale associata a raffreddore comune (67-71). Non esistono studi randomizzati
controllati che abbiano studiato specificatamente ’efficacia dei decongestionanti
per ’ABRS, ma due piccoli studi hanno mostrato che la xylometazolina spray
nasale riduce la congestione della mucosa rinosinusale visibile alle immagini
radiologiche ed ¢ superiore ad una singola dose orale di pseudo efedrina (53). Un
altro piccolo e non randomizzato studio ha evidenziato dei risultati migliori quando
la xylometazolina spray veniva associata all’antibiotico per ABRS (72). I
decongestionanti topici non dovrebbero essere usati per piu di tre giorni consecutivi
senza un prolungato periodo si sospensione a causa della loro tendenza a provocare
una congestione nasale per effetto rebound (rinite medicamentosa). Gli
antiistaminici non hanno alcun ruolo in pazienti non atopici (6,73,74). Non ci sono
studi che supportino il loro uso e, inoltre, possono peggiorare la congestione
asciugando eccessivamente la mucosa nasale. Contrariamente, uno studio
randomizzato controllato in pazienti allergici con ABRS ha mostrato una riduzione
della starnutazione e della congestione nasale con loratadina rispetto al placebo
quando usata in associazione ad antibiotici e corticosteroidi orali (75). La terapia
con antiistaminici, pertanto, puod essere considerata in pazienti con ABRS 1 cui
sintomi sostengano la presenza di una significativa componente allergica.

Attesa vigile per ABRS: opzione osservazione per ABRS non grave: I’opzione
osservazione per ABRS si riferisce al deferimento del trattamento antibiotico a
pazienti selezionati fino a 7 giorni dopo la diagnosi limitando la gestione al solo
sollievo dai sintomi. I pazienti con malattia non grave all’esordio (dolore leggero e
temperatura < 38,8°C) sono i candidati all’osservazione quando sia possibile
assicurare un follow-up ed un sistema diagnostico tale da consentire la
rivalutazione del paziente se la patologia persiste o peggiora. Gli antibiotici
vengono iniziati se le condizioni del paziente non riescono a migliorare dopo sette
giorni o peggiorano in qualsiasi momento. L’osservazione di un’ABRS non severa
¢ conforme alle altre linee guida sulla rinosinusite (6,76,77). Invece, i1 pazienti con
patologia severa (dolore da moderato a severo o temperatura > 38,3°C) sono trattati
inizialmente con antibiotici orali. Sebbene la gravita della patologia sia un fattore
determinante primario per I’opportunita di un’osservazione, i medici dovrebbero
anche considerare 1’eta del paziente, lo stato di salute generale, le condizioni
cardio-polmonari e altre condizioni di comorbidita come parte del processo
decisionale. Il razionale per l’osservazione di un’ABRS ¢ basato su un alta
percentuale di miglioramento spontaneo quando il paziente riceve il placebo in
studi randomizzati controllati e soltanto un modesto incremento dei benefici con la
terapia antibiotica. Tre meta-analisi (78-80) che confrontano un trattamento
antibiotico con il placebo per rinosinusite acuta mostano un miglioramento
spontaneo nel 62-69% dei pazienti dopo 7-14 giorni, guarigione spontanea nel 19-
39% e un aumento assoluto dal 13 al 19 % nei risultati favorevoli quando vengono
impiegati gli antibiotici. Questi dati, tuttavia, sono limitati da sottoinsiemi ristretti
di articoli considerati e dalla mancata inclusione di vari studi randomizzati
controllati che sono stati successivamente pubblicati.
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4. Outcomes placebo vs antibioticoterapia: la review sistematica di Medline (93) e il
registro degli studi Cochrane a gennaio 2007 hanno rivelato 13 studi randomizzati a
doppio cieco placebo-controllati (tabella 6,50,82,83) sull’antibioticoterapia per
ABRS negli adulti (tre studi contengono dati relativi ad alcuni adolescenti). I criteri
diagnostici e la durata della malattia variano a seconda dello studio, con la maggior
parte che include almeno alcuni pazienti con meno di dieci giorni di sintomi). I
risultati delle metanalisi per i 13 studi randomizzati controllati della tabella 6 sono
illustrati nella tabella 7 (81). I risultati clinici sono definiti come “guarita” (assenza
0 quasi assenza di tutti i segni e sintomi di rinosinusite acuta) o “migliorata”
(parziale o completo sollievo dalla sintomatologia). Da 3 a 5 giorni dopo 1’inizio
del trattamento meno di un terzo dei pazienti che avevano ricevuto il placebo erano
guariti o migliorati e I’impatto degli antibiotici sugli outcomes non era
significativo._Tuttavia, dal 7° al 12° giorno, il 35% dei pazienti erano guariti e il
73% erano migliorati (o guariti) con un incremento assoluto in termini di outcomes
(differenza percentuale, RD) del 14-15% quando venivano somministrati gli
antibiotici (numero necessario da trattare, (NNT) di circa 7 pazienti). Dal 14° al 15°
giorno, la percentuale di guarigione nel gruppo placebo era del 45% e I’impatto
dell’antibioticoterapia diventava non significativo. Negli studi randomizzati della
tabella 6 veniva riportata soltanto una complicazione suppurativa di rinosinusite: ad
un paziente che inizialmente aveva ricevuto il placebo, veniva somministrata
amoxicillina-acido clavulanico al 14° giorno e 7 giorni dopo sviluppava un ascesso
cerebrale (82). Comunque, questa percentuale (di una complicanza), su pit di 1100
pazienti trattati con placebo, non differisce statisticamente dalla percentuale nulla
osservata nei gruppi trattati con antibiotico.

Tahble &
Double-blind randomized controlled trials of antibiotic vs placebo for acute rhimosinusitis®
Primmamy Age, y Diagnostic iness Industry

Author year, country cara N {male, %) criteria duration, days Antibiotic funding
Bucher™ 2003,

Switzerland ves 252  =18146] clinical sifsx 4.5 median amox/clay VEs
de Sutter”® 2002,

Belgium Yes 408 =12 1451 clinical sifsx T4 median anmox ns
Ganancga™ 1973,

Brazil no 50 =18{60] pos nasal cx ns eyelacillin ns
Hansen™ 2000,

Danmark yes 139 =18{25] algorthmt 6.0 median pen no
Haye™® 1938,

MNorway yas 169 =18 {26] neg. imagings 10 to 30 azithro ns
Kaiser?® 2001,

Switzerland ns 269 =18 (48] clinical sifsx 4.0 median azithro ns
Lindbaek'®™ 1994,

Mornaay yeas 130  =1614{35] pos. imaging¥ =230 PN, armox no
Lindbaek'®! 1398,

Morway ves F0 =1613891 neg. imaging# =7 pen, amox no
Meltzer™ 2005, 14

countries ns 981 =12 {35] clinical sifsx T to 28 anmox WES
Merenstein '™ 2005,

USA yes 1358  =18131] clinical sifsx 11.2 median amox no
Stalman™™* 1997,

Holland vas 192 =16 {341 clinical sifsx =h doxy ves
van Buchem'™ 1957,

Halland yas 214 =18 {37] pos imagingtt 154 mean amox ns
Varonen'™ 2003,

Finland yas 180 =18B430] clinical sifsx =6d for 73% pon, doxy, amox VEE

armax, amoxicilling asitheo, azithromiycing ciae, clavalanate; ox, colture; daxy, dosyoyeline; seg, negativie; s, not stated;
pen, panicillin V; pos, positive; ei‘sx. signs and symptoms.

“Data from Rosenfeld, Singer, and Janes.™

TCombined symptoms with C-reactive protein and erythrocyte sedimentation rate |68% positive pradictive valual

tPatients had clinicsl signs and symptoms of acute rhinosinusitis, but bassline radlograph/scan did not show complete cpacity.
air-fluid level, or mucosal thickening =56 mm.

§Baseline radicgraphiscan showed fluld level or totel epacification in any sinus.

T1Basaline radicgraph showed fluid laval, opacity, and!/or muczosal thickening =Smm.
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Table 7

Meta-analysis of antibiotic vs placebo for acute rhinosinusitis®*

Analysis performed outcome:

studies combined Placebo Absolute RD Hetero-
(reference numbers) N (95% CIjt (95% Cl)* RR P geneity§
Antibiotic efficacy, clinical cure
1. Cured 3-6d: 97-98,100 397 0.08 (0.05, 0.14) 0.01 (—0.02, 0.05) 159 0.451 0
2. Cured 7-12d: 94-101,103 1607 0.35{0.24, 0.48) 0.15 (0.04, 0.25} 1.28 0.007 80
3. Cured 14-15d: 74,94,102,104 1104 0451(0.23, 070) 0.04 (-0.02, 0.11) 1.09 0.214 27
Antibiotic efficacy, clinical
improvementtt
4. Improved 3-5d: 98,100 258 0.30(0.00, 0.99) 0.10(-0.03,0.24) 240 0.129 65
5. Improved 7-12d: 96,98,100-101,103 543 0.73 (0.56, 0.85) 0.14 (0.01, 0.28) 1.18 0.037 74
6. Improved 14-15d: 74,104-105 800 0.73 (0.67, 0.78) 0.07 (0.02, 0.13) 1.10 0.013 0
Adverse events
7. Diarrhea: 74,95-96,98,100,102-103,105 1583 0.06 {0.03, 0.12) 0.05 (0.01, 0.09) 1.74 0.027 69
8. Any adverse event: 74,96-100,102-105 1853 0.14 (0.08, 0.24) 0.11 (0.05, 0.16} 1.83 0.001 55

Cl, confidence interval; P, P value; RD, rate difference; RR, relative risk.

*Data frem Rosenfeld, Singer, and Jones.™

tEstimated rate of spontaneous resolution based on random-effects meta-analysis of outcomes in placebo groups.

tAbsolute change in outcomes for antibiotic vs placebo groups, beyond the placebo rate (spontaneous resolution), based on
random-effects meta-analysis (same as the absolute risk reduction, ARR, for treatment failure).

EPercentage of total variation across studies caused by heterogeneity (25% is low, 50% moderate, 75% high).

ttClinical improvement includes patients who were cured or improved.

5. Scelta dell’antibiotico per ABRS. Amoxicillina come “first-line therapy”: il
razionale per I’antibioticoterapia per ABRS ¢ eradicare I’infezione batterica dai
seni, accelerare la risoluzione dei sintomi e migliorare la qualitda di vita.
L’antibioticoterapia dovrebbe essere efficace, poco costosa/conveniente e
determinare il minor numero di effetti indesiderati. Non sono state trovate
differenze significative nei risultati clinici per ABRS fra diversi antibiotici. Una
review sistematica (80) e due trials randomizzati controllati (84,85) su pazienti con
rinosinusite, confermata sia dall’esame radiologico che da quello colturale, non
hanno trovato differenze significative nelle percentuali di guarigione clinica per
soggetti trattati con amoxicillina o amoxicillina-a.clavulanico rispetto a quelli
trattati con cefalosporine o macrolidi. La ragione per definire I’amoxicillina terapia
di prima scelta per la maggior parte dei pazienti con ABRS ¢ in relazione alla sua
sicurezza, efficacia, basso costo e limitato (narrow) spettro microbiologico
(76,80,86-89). Per i pazienti allergici ai beta-lattamici, gli inibitori della sintesi
dell’ac.folico (trimetoprim-sulfametossazolo) cosi come 1 macrolidi sono
un’alternativa vantaggiosa all’amoxicillina (73,79,87,88,90).

6. Altre considerazioni: molti studi sul’ABRS somministrano antibiotici per 10
giorni. Comunque,non sono state riscontrate importanti differenze nelle percentuali
di risoluzione dell’ABRS con un ciclo di 6-10 giorni di antibioticoterapia rispetto
ad un ciclo di 3-5 giorni (azitromicina, telitromicina o cefuroxima) fino a tre
settimane dopo il trattamento (78,115,116). Un’altra review sistematica non ha
evidenziato alcuna relazione fra la durata dell’antibioticoterapia e 1’efficacia della
stessa per otto studi randomizzati controllati (78). Al contrario, piu brevi cicli di
antibioticoterapia sono associati a meno effetti collaterali. Gli effetti avversi sono
piuttosto comuni con I’antibioticoterapia ma le discordanze fra i vari studi
precludono un significativo raffronto delle percentuali tra differenti classi di
antibiotici (78). E’ stata osservata una percentuale media di eventi dal 15 al 40 %
con le segnalazioni piu frequenti risultate essere nausea, vomito, diarrea, dolore
addominale, cefalea, rush cutaneo e fotosensibilitd. Alcune donne (per ciascuna
classe di antibiotici) riferiscono di aver avuto una moniliasi vaginale. Comunque,
gli effetti collaterali raramente sono cosi gravi da imporre una variazione
terapeutica. Deve anche essere considerato il potenziale impatto degli antibiotici
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sulla resistenza batterica. I pattern di resistenza locale variano ampiamente; circa il
15% di S. Pneumoniae ha una resistenza media alle penicilline mentre il 25% ¢
altamente resistente (86). Quando impiegata a dosi sufficienti, ’amoxicillina ¢
efficace contro gli pneumococchi sensibili ¢ mediamente resistenti. L’amoxicillina
¢ inefficace, tuttavia, contro i ceppi di M. Catarrhalis e H. Influenzae produttori di
beta-lattamasi (circa 1’80% e il 30% di germi isolati, rispettivamente). L’ impatto
della resistenza all’amoxicillina sui risultati clinici verra, comunque, ridotto dalla
favorevole storia naturale della rinosinusite acuta osservata negli studi clinici
quando 1 pazienti ricevono il placebo (tabella 9).

Table 9
Clinical efficacy of amoxicillin vs placebo for initial, empiric treatment of acute rhinosinusitis*

Cured at 10-15 days Improved at 10-15 dayst

Amoxicillin Placebo Absolute RD Amoxicillin Placebo Absolute RD
Author year n/M (%) n/M {26} {95% Cl)% n/M (95} n/MN (%) (95% CI)+

de Sutter®™ 597202 (29) 47/206 (23) 0.06 (—0.02, 0.15) == = =
Lirzlgggek"’” 20745 (44) 5/44 (11) 0.33 (0.16, 0.50) 39/45 (87) 25/44 (57) 0.30 (0.12, 0.48)
Linlgtgzgek"” 9/22 (41) 921 (43) —0.02 (-0.31, 0.28) 17122 (77) 14/21 {67) 0.11 {—0.186, 0.37)
M;F’t‘gg‘:q 54/251 (22) &6/252 (22) 0.01 (- 0.08, 0.07) 207,251 {82) 192/2562 (76) 0.07 {0.00, 0.14)
Mg?en:fstein“’z 32/67 (46) 25/68 (37) 0.11 (- 0.06, 0.28) - - -
vaiogichem‘”“ G808 (63) &3M06 (50) 0.13 (- 0.01, 0.19)  87/108 (81) 78/106 (74) 0.07 (- 0.04, 0.18)
Va1rai?|sn‘°5 - - - 18/23 (78) 39/60 (65) 0.13 (- 0.08, 0.34)
Cuzrﬁg?ned§ 0.10 (0.01, 0.19} 0.11 {0.03, 0.19)

Cl, confidence interval; RO, absclute rate differanca.

*Data from Rosenfeld, Singer, and Jonas.®?

tincludes patients who were cured or improved,

tAbsolute change in outcomas for amoxicillin ve placabo group, bayond the placebo rate {spontaneous resolution); the result is

statistically significant if the 85% Cl does not include zero.
§Combined absolute rate difference for the above studies based on random-effects meta-analysis.

Quando si sceglie un antibiotico per il trattamento dell’ABRS ¢ importante
considerare altri fattori che potrebbero modificare la scelta dell’iniziale
antibioticoterapia:

a) 1l paziente con allergia alla penicillina pud ricevere un macrolide o il
trimetoprim-sulfametossazolo;

b) l'uso recente di antibiotici ¢ un fattore di rischio per la presenza di ceppi
antibiotico-resistenti; in questo caso, dovrebbe essere selezionato un antibiotico
differente se il soggetto ha assunto antibiotici nelle ultime 4-6 settimane con le
linee guida della Sinus and Allergy Partnership che raccomandano un
fluorochinolonico o amoxicillina-ac.clavulanico ad alte dosi (4 g/250 mg al
giorno);

c) avere in casa un bambino che frequenta I’asilo nido rappresenta un fattore di
rischio per ceppi di S. Pneumoniae penicillino-resistenti; considerare alte dosi
di amoxicillina come opzione terapeutica;

d) Non ci sono evidenze che indicano differenze nei risultati clinici associate a
schemi terapeutici differenti per dose o durata. Comunque, le percentuali di
compliance per antibiotici somministrati una sola volta al giorno e per brevi
periodi sono generalmente piu alte e assicurano una maggiore probabilita di
completamento dell’intera durata del trattamento.

I pazienti che iniziano 1’antibioticoterapia per ABRS dovrebbero essere adeguatamente
informati sull’impiego del farmaco, sui potenziali effetti collaterali e sull’importanza della
loro stretta adesione al regime terapeutico. Informazioni sulla storia naturale dell’ABRS
possono aiutare i pazienti nella comprensione della sintomatologia e delle realistiche
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aspettative concernenti il trattamento. Dovrebbero, infine, essere evidenziate altre misure
quali idratazione, analgesici e altre terapie di supporto.
7. Valutazione dei fallimenti terapeutici di presunta ABRS: se il paziente peggiora o

8.

non migliora con la scelta gestionale iniziale dopo 7 giorni dalla diagnosi, i medici
dovrebbero rivalutare il paziente per confermare 1’ABRS, escludere altre cause di
malattia e individuare la presenza di complicazioni. Il peggioramento ¢ definito
come progressione della sintomatologia o esordio di nuovi segni o sintomi. Il
mancato miglioramento ¢ 1’assenza di riduzione della sintomatologia dal settimo
giorno dopo la diagnosi che non sarebbe applicabile se il paziente ha sintomi
persistenti ma gradualmente miglioranti. Il razionale per I'uso di un limite (cut
point) di 7 giorni dopo la diagnosi per valutare il fallimento terapeutico per ABRS
si basa sugli outcomes clinici degli studi randomizzati controllati. Infatti fra 7 e 12
giorni dopo I’arruolamento allo studio il 73% dei pazienti randomizzati a placebo
avevano un miglioramento clinico che saliva all’85% quando venivano
somministrati gli antibiotici (tabella 7). Le percentuali di miglioramento a 3-5
giorni sono soltanto del 30% per il placebo con un incremento non significativo al
41% con gli antibiotici (tabella 7). Un limite (cut point) di 5 giorni, pertanto,
sovrastimerebbe il fallimento terapeutico. Analogamente, utilizzando un criterio piu
rigoroso di guarigione clinica (invece di miglioramento) si potrebbe avere un tasso
di fallimento di oltre il 50% da 7 a 12 giorni. I pazienti inclusi negli studi
randomizzati controllati possono non avere gli stessi fattori di rischio o la stessa
gravitd di patologia quando confrontati con pazienti non inclusi o esclusi dagli
studi. Dunque, un limite di 7 giorni per un miglioramento non si puo applicare a
pazienti con malattia severa, sinusite complicata, immunodeficienza, pregressa
chirurgia o concomitante patologia infettiva. I medici devono anche considerare
I’eta del paziente, le sue condizioni generali, lo stato cardiopolmonare e altre
condizioni di comorbidita nel determinare un appropriato cut point per la
valutazione del fallimento terapeutico. I soggetti con fallimento della terapia, in
particolare quelli con un peggioramento del pattern di patologia, dovrebbero essere
esaminati per evidenziare complicazioni di ABRS che comprendono una
diffusione orbitaria o intracranica dell’infezione.

Gestione fallimenti terapeutici iniziali di ABRS: se la diagnosi di ABRS ¢

confermata ed il fallimento terapeutico avviene in un paziente gestito inizialmente
con |’osservazione, i medici dovrebbero iniziare una terapia con amoxicillina. Per i
pazienti allergici alla penicillina possono essere impiegati gli inibitori della sintesi
dell’ac.folico (trimetoprim-sulfametossazolo) o un macrolide. Se si osserva un
fallimento dopo sette giorni di antibioticoterapia, dovrebbe essere considerata
I’ipotesi di una causa non batterica o di un’infezione sostenuta da batteri farmaco-
resistenti e si dovrebbe passare ad un’antibioticoterapia alternativa rivalutando
successivamente il paziente. Quando si effettua una variazione nella terapia
antibiotica, 1 medici dovrebbero considerare i limiti di copertura dell’antibiotico
iniziale (86). Pochi studi hanno studiato il pattern microbiologico nell’ABRS nei
casi di fallimento terapeutico; comunque, quelli in cui ¢ stato eseguito un esame
colturale delle secrezioni sinusali, hanno identificato una grande percentuale di
batteri con ridotta sensibilita all’antibiotico iniziale (94-97). Per esempio, nei
pazienti che ricevono amoxicillina, ¢ piuttosto comune isolare ceppi di M.
Catarrhalis o H. Influenzae produttori di beta-lattamasi. E’ anche comune
I’isolamento di S. Pneumoniae con ridotta sensibilita a beta-lattamici, macrolidi,
tetracicline e trimetoprim-sulfametossazolo e ci0 ¢ stato strettamente correlato alla
precedente antibioticoterapia. La terapia antibiotica ottimale per pazienti con
fallimento terapeutico non ¢ stata studiata, ma la scelta dell’antibiotico dovrebbe
basarsi su un’adeguata copertura dei sopracitati e noti batteri. Questa decisione
prenderebbe in considerazione I’impiego del precedente antibiotico, la prevista
sensibilita dei batteri e la capacita degli antibiotici di produrre un’adeguata
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penetrazione nel sito d’infezione. La terapia ottimale per i ceppi di S.Pneumoniae
multi resistenti e per i ceppi di M.Catarrhalis ed H. Influenzae produttori di beta-
lattamasi includerebbe un alto dosaggio di amoxicillina-ac.clavulanico (4 g al
giorno di amoxicillina equivalente) o di un fluorochinolonico respiratorio
(levofloxacina, moxifloxacina, gemifloxacina). Questi antibiotici garantirebbero
anche una copertura verso i patogeni meno comuni, come S. Aureus e anaerobi. Al
contrario, cefalosporine e macrolidi offrono una copertura inadeguata per S.
Pneumoniae o H. Influenzae. 1 pazienti con allergie potrebbero ricevere un
fluorochinolonico.

4.5 IDSA (Infectious Disease Society of America) Guidelines

4.5.1 Raccomandazioni per il trattamento iniziale

1.

2.

10.

L’antibioticoterapia empirica deve essere iniziata non appena si sia posta la
diagnosi di ABRS;

Si raccomanda come antibioticoterapia empirica per ABRS sia nei bambini che
negli adulti 'uso di amoxicillina-ac. clavulanico piuttosto che dell’amoxicillina da
sola;

Si raccomanda un alto dosaggio di amoxicillina-acido clavulanico (2 g o 90 mg/kg
per os due volte al giorno) per bambini e adulti con ABRS residenti in regioni
geografiche ad alta endemia (>10%) di ceppi di S.Pneumoniae invasivi non
penicillino-sensibili, per quelli con infezione severa (es. evidenza di tossicita
sistemica con febbre > 39°C e la minaccia di complicanze suppurative), che
frequentano asili nido, di etd <2 o > 65 anni, con recente ospedalizzazione, che
abbiano fatto wuso di antibiotici nel mese precedente o che siano
immunocompromessi;

Per D’antibioticoterapia empirica iniziale si raccomanda ’impiego di un beta-
lattamico piuttosto che di un fluorochinolonico respiratorio;

I macrolidi (claritromicina e azitromicina) non sono raccomandati per la terapia
empirica a causa dell’alta percentuale di resistenze fra i ceppi di S.Pneumoniae (~
30%);

Il trimethoprim-sulfametossazolo non ¢ raccomandato per la terapia empirica a
causa dell’alta percentuale di resistenze sia fra ceppi S.Pneumoniae che di
H.Influenzae (~30-40%);

La doxiciclina puo essere usata come alternativa all’amoxicillina-ac. clavulanico
per una iniziale antibioticoterapia empirica nell’adulto perché rimane altamente
attiva contro 1 patogeni respiratori e possiede eccellenti proprieta
farmacocinetiche/farmacodinamiche;

Le cefalosporine orali di seconda e terza generazione non sono raccomandate a
lungo per una monoterapia empirica a causa delle percentuali variabili di resistenza
fra ceppi di S.Pneumoniae. L’associazione tra clindamicina e una cefalosporina di
terza generazione (cefixime o cefpodoxime) pud essere impiegata come terapia di
seconda scelta per bambini con allergia alla penicillina non di tipo I o provenienti
da aree geografiche ad alta endemia per S.Pneumoniae non penicillino-sensibili;

Si raccomanda doxiciclina (non adatto ai bambini) o un fluorochinolonico
respiratorio (levofloxacina o moxifloxacina) come farmaco alternativo per
un’antibioticoterapia empirica nell’adulto con allergia alla penicillina;

La levofloxacina ¢ raccomandata per bambini con storia di ipersensibilita alla
penicillina di tipo I; ’associazione clindamicina con cefalosporina orale di terza
generazione (cefixime o cefpodoxime) € raccomandata in bambini con storia di
ipersensibilita alla penicillina non di tipo [;
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11. Sebbene lo S.Aureus (inclusi i ceppi meticillino-resistenti MRS A) sia un potenziale
patogeno nel’ABRS, sulla base dei dati a nostra disposizione, durante
un’antibioticoterapia empirica non si raccomanda una copertura di routine per
S.Aureus o per MRSA.

12. La durata raccomandata della terapia per I’ABRS non complicata negli adulti ¢ di
5-7 giorni;

13. Nei bambini con ABRS si raccomanda un trattamento piu lungo della durata di 10-
14 giorni,

14.1 lavaggi nasali con soluzioni saline isotoniche o ipertoniche sono raccomandati
come trattamento co-adiuvante negli adulti con ABRS;

15.1 corticosteroidi intranasali sono raccomandati quali adiuvanti gli antibiotici nel
trattamento empirico, soprattutto nei soggetti con storia di rinite allergica;

16.1 decongestionanti orali o topici e/o gli antistaminici non sono raccomandati quali
adiuvanti al trattamento empirico nei pazienti con ABRS.

4.5.2 Raccomandazioni per i pazienti non responsivi

1. Siraccomanda una strategia gestionale alternativa se i sintomi peggiorano dopo 48-
72 ore di antibioticoterapia empirica iniziale o non migliorano nonostante 3-5
giorni di trattamento empirico;

2. 1 pazienti che peggiorano clinicamente dopo 72 ore o non mostrano alcun
miglioramento dopo 3-5 giorni di antibioticoterapia empirica con un farmaco di
prima scelta dovrebbero essere valutati per la possibilita di avere dei patogeni
resistenti, un’eziologia non infettiva, anomalie strutturali o altre cause di fallimento
terapeutico;

3. Si raccomanda di ottenere campioni per esame colturale mediante aspirazione
diretta dal seno piuttosto che mediante tampone nasofaringeo in pazienti con
sospetta infezione rinosinusale che non rispondono alla terapia antibiotica empirica;

4. Le colture di secrezioni del meato medio, raccolte sotto guida endoscopica, possono
essere considerate un’alternativa negli adulti, ma la loro affidabilita nei bambini
non ¢ stata certificata;

5. Le colture di secrezioni prelevate dal nasofaringe non sono affidabili e non sono
raccomandate per la diagnosi microbiologica di ABRS;

6. Nei pazienti con sospetta ABRS che presentano complicanze suppurative sono
raccomandate scansioni assiali e coronali TC con contrasto piuttosto che le
scansioni RMN per localizzare I’infezione e guidare un ulteriore trattamento;

7. Pazienti che sono seriamente malati e immunocompromessi, che continuano a
peggiorare clinicamente nonostante estesi cicli di antibioticoterapia o che hanno
attacchi ricorrenti di rinosinusite acuta senza risoluzione fra i1 vari episodi,
dovrebbero essere inviati ad uno specialista (quale otorinolaringoiatra, infettivo
logo o allergologo) per una valutazione.
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4.6. Canadian Clinical Practice Guidelines for Acute and Chronic Rhinosinusitis
4.6.1 Trattamento dell’ABRS

Ruolo degli antibiotici: Prima di introdurre i principi di antibioticoterapia ¢ opportuno
ricordare brevemente la microbiologia riscontrabile nell’ABRS. I principali batteri
responsabili sono S. Pneumoniae ed H. Influenzae mentre agenti minori sono la M.
Catarrhalis e lo S. Aureus. M. Catarrhalis ¢ infrequente nella popolazione adulta ma
rappresenta circa il 25 % dei batteri nei bambini; 1 germi anaerobi sembrano predominare
nella sinusite acuta di origine odontogena.

Gli antibiotici possono essere prescritti per I’ABRS dopo 14 giorni e dovrebbero essere
considerati laddove la qualita di vita sia compromessa, o in soggetti con rinosinusite severa
o con comorbidita. In soggetti con sintomi di ABRS lievi o moderati, se la qualita di vita
non costituisce un problema e non coesistono criteri di severitd o comorbidita,
’antibioticoterapia pud non essere presa in considerazione. Gli obiettivi del trattamento
dell’ABRS sono di alleviare i sintomi attraverso il controllo dell’infezione, ridurre I’edema
tessutale e risolvere 1’ostruzione degli ostii dei seni in modo tale da permettere il drenaggio
delle secrezioni purulente (98). Non esistono prove a sostegno dell’antibioticoterapia a
scopo profilattico. Molti studi sostengono 1’efficacia degli antibiotici per la sinusite acuta. I
risultati di una meta-analisi di sei studi randomizzati placebo-controllati sull’impiego di
amoxicillina o inibitori della sintesi del folato per la rinosinusite acuta o per le
esacerbazioni di CRS riportano che gli antibiotici riducono il rischio di fallimento clinico
della meta (risk ratio [RR]= 0.54; 95% CI 0.37-0.79) in confronto al trattamento con
placebo (79). Una meta-analisi del 2009 di sei studi placebo-controllati riferisce un
RR=66% (95% CI 0.44-0.98) per I'uso di antibiotici rispetto al placebo osservando, al
tempo stesso, una discutibile significativita clinica dei risultati dal momento che entrambi i
gruppi hanno alte percentuali di guarigione (805 placebo Vs 905 antibiotici) (99). Le loro
conclusioni concordano con la precedente meta-analisi nella quale il fallimento clinico era
significativamente meno frequente con gli antibiotici rispetto al placebo a 7 e 15 giorni di
follow-up (RR=0.74; 95% CI 0.65-0.84). Sebbene I’antibioticoterapia sia raccomandata
per la gestione dell’ABRS, tale raccomandazione non ¢ comunque scevra di controversie
(99-103). Uno studio recente ha suggerito che anche in caso di rinosinusite batterica
confermata mediante esame colturale di aspirato dal seno, gli antibiotici non sono migliori
rispetto al placebo. In questo studio, 1 pazienti con colture batteriche positive per ABRS,
mettono in evidenza che sebbene cinque giorni di trattamento con moxifloxacina portino a
delle percentuali di fallimento clinico numericamente inferiori rispetto al placebo (19.2%
Vs 33.3% rispettivamente), questa differenza non ¢ statisticamente significativa (104).
Nonostante 1 risultati suggeriscano un trend di una piu veloce risoluzione dei sintomi e
delle percentuali di fallimento piu basse negli individui trattati con antibiotici, non
confermano, tuttavia, ’assoluta utilita dell’antibioticoterapia rispetto al placebo.

Scelta dell’antibiotico: I’amoxicillina ¢ DI’antibiotico di prima scelta nel trattamento
dell’ABRS. Nei pazienti con allergia ai beta-lattamici, il trimetoprim-sulfametossazolo o
un macrolide possono costituire un’alternativa. Una terapia di seconda scelta, con
I’impiego di amoxicillina-ac.clavulanico o un chinolonico con maggiore attivita sui gram
positivi, dovrebbe essere usata nei pazienti in cui il rischio di resistenza batterica ¢ alto o le
conseguenze di un fallimento terapeutico sono superiori alla norma, cosi come in quelli
non responsivi all’antibioticoterapia di prima scelta. Dovrebbe essere acquisita un’accurata
anamnesi che confermi la probabilita di resistenze e tale anamnesi dovrebbe includere
I’esposizione ad antibiotici nei precedenti tre mesi, 1’esposizione all’asilo nido e sintomi
cronici. Alcune importanti considerazioni per la scelta dell’antibiotico comprendono
I’eziologia sospetta o confermata, la storia clinica, i pattern canadesi di resistenza batterica,
la tollerabilita, i vantaggi della molecola ed il costo del trattamento. I pazienti che
presentano un aumentato rischio per resistenze batteriche e/o complicazioni dovute a
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patologie sottostanti (es. diabete, insufficienza renale cronica, immunodeficienza) non
dovrebbero essere trattati come adulti altrimenti sani con ABRS. Malattie sistemiche
sottostanti classificano i pazienti con ABRS come soggetti ad alto rischio per ricorrenza,
resistenza antibiotica e complicanze. Diversi studi hanno riportato come antibiotici costosi
non fossero piu efficaci dell’amoxicillina o degli inibitori del folato per la rinosinusite
acuta non complicata in adulti altrimenti sani (79). I dati attuali basati su studi
randomizzati controllati suggeriscono un’efficacia paragonabile fra gli antibiotici che sono
stati approvati per I’ABRS in Canada (100, 101, 105-109). Questi includono amoxicillina,
amoxicillina-acido  clavulanico, cefuroxima axetil, clindamicina, trimetoprim-
sulfametossazolo (TMP-SMX), claritromicina, ciprofloxacina, levofloxacina e
moxifloxacina (110). La scelta fra queste diverse opzioni farmacologiche pud essere
difficile. Le attuali raccomandazioni sono state redatte sulla base della presunta efficacia,
del rischio di resistenza batterica, della presenza di complicanze e del costo della terapia.
Si ¢ gia detto che la terapia di prima di scelta ¢ rappresentata dall’amoxicillina. Ebbene,
studi di sorveglianza hanno dimostrato che le percentuali di resistenza batterica
all’amoxicillina da parte dello streptococco rimangono basse e una risposta consistente
rimane predittiva. Si suggeriscono, in casi sospetti sostenuti da ceppi di S. Pneumoniae
penicillino-resistenti, alti dosaggi di amoxicillina (111). L’impiego dei macrolidi, come
terapia di prima linea, dovrebbe probabilmente essere limitato ai pazienti allergici alla
penicillina.

Si puo pensare che i soggetti che non mostrano alcuna risposta clinica entro 72 ore possano
non essere responsivi alla terapia. In questo caso dovrebbe essere sospettata la possibilita
di resistenze batteriche e si dovrebbe virare sulla scelta di un’antibiotico di seconda linea.
In base alla regione geografica e all’ambiente, lo S. Pneumoniae pud essere resistente ai
macrolidi e al TMP-SMX in quasi un terzo dei casi (112). E’ stato dimostrato che i soggetti
con infezioni streptococciche invasive e utilizzo di antibiotici negli ultimi tre mesi
presentano una piu alta percentuale di resistenza antibiotica, soprattutto in quelli trattati
con TMP-SMX o con azitromicina (113). I soggetti che abbiano fatto uso di antibiotici
negli ultimi 3 mesi, quelli con sintomi cronici superiori a 4 mesi o i genitori di bambini che
frequentino 1’asilo nido, hanno un piu alto rischio di ospitare batteri penicillino e
macrolido-resistenti e, per tale ragione, dovrebbero essere trattati di conseguenza. Le
rinosinusiti batteriche dei seni frontale e sfenoidale si caratterizzano per un alto rischio di
complicanze rispetto alle sinusiti mascellari o etmoidali e richiedono una gestione ed un
monitoraggio piu attento, con la terapia di prima scelta consistente nell’impiego di una
molecola di seconda linea (es. chinolonico) (101). Gli individui con sottostanti malattie
immunosoppressive, o che facciano uso di farmaci immunodeprimenti, o con patologie
croniche mostrano un rischio piu alto di complicanze qualora si verifichi un fallimento
terapeutico. Esiste, infine, una crescente evidenza per un’associazione fra resistenze
antibiotiche e risultati negativi nei pazienti (114,115).

Quando si prescrive un antibiotico, la durata del trattamento dovrebbe essere di 5-10
giorni. Trattamenti ultra-brevi non sono attualmente raccomandati dal nostro gruppo. E’
opinione del nostro gruppo che dieci giorni di antibioticoterapia siano sufficienti.
L’evoluzione della malattia e risoluzione della sintomatologia rimangono simili
indipendentemente dal ciclo, piu corto o piu lungo, di antibioticoterapia (78). La mancata
guarigione completa (miglioramento nella sintomatologia senza completa scomparsa dei
sintomi) alla fine della terapia ¢ una possibilita che dovrebbe essere prevista e non
dovrebbe tradursi nell’immediata prescrizione di un secondo antibiotico.

Alternative agli antibiotici. Corticosteroidi Intranasali come monoterapia.

I corticosteroidi topici intranasali (INCSs) possono essere utili come unica terapia
nell’ARS da lieve a moderata. Essi offrono un approccio per accelerare la risoluzione degli
episodi sinusitici e I’eliminazione degli agenti infettivi promuovendo il drenaggio e la
riduzione dello scolo mucoso (116). Sono anche usati per ridurre la frequenza e la severita
degli episodi ricorrenti (61). Due studi hanno identificato un effetto positivo derivante
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dall’'uso di INCSs quale sola modalita di trattamento sulla risoluzione dell’ARS
(50,117,118). Sebbene via siano evidenze limitate sia pro che contro I'uso di INCSs come
monoterapia nel trattamento del’ABRS rimane comunque un approccio interessante.
Nell’ambito di risultati contrastanti fra differenti studi puod essere preferibile I'utilizzo di
INCSs con i requisiti di dosaggio stabiliti per I’ABRS.

Gestione dei fallimenti della terapia di prima scelta: il fallimento terapeutico dovrebbe
essere considerato quando il paziente non risponde all’iniziale terapia entro 72 ore dalla
somministrazione dell’antibiotico. Se il fallimento si verifica a seguito dell’uso di INCS
come monoterapia, dovrebbe essere somministrata un’antibioticoterapia. Se, invece, il
fallimento si palesa dopo la somministrazione dell’antibiotico (imputabile alla mancanza di
sensibilita o ad una resistenza batterica o all’antibiotico impiegato) bisognerebbe cambiare
la classe di antibiotico. L’ antibioticoterapia deve essere modificata virando su antibiotico
di seconda linea come la moxifloxacina o I’amoxicillina-acido-clavulanico, o in caso di
fallimento della terapia di seconda scelta, verso un’altra classe di antibiotici. Studi che
utilizzano cateteri a permanenza per il campionamento seriale delle secrezioni sinusali
hanno riportato che la durata del ciclo di antibiotici necessaria all’eradicazione dei germi
patogeni varia da 24 a 72 ore (119-121).

Terapie aggiuntive: una terapia aggiuntiva dovrebbe essere prescritta nei soggetti con
ABRS. Analgesici, decongestionanti orali e topici, INCSs topici, lavaggi o spray nasali,
possono essere d’aiuto nell’alleviare 1 sintomi di infezioni sia batteriche che virali delle
alte vie aeree e tutti possono essere proposti come sollievo alla sintomatologia.

Terapie alternative ed adiuvanti: recenti reviews suggeriscono che I’evidenza per
I’impiego di terapie adiuvanti ¢ relativamente scarsa dal momento che sono stati effettuati
pochi studi clinici, randomizzati e prospettici, per valutarne I’efficacia. Cid non significa
assolutamente che queste terapie sono prive di benefici giacche sono state a lungo parte
importante della pratica clinica e possono, indubbiamente, offrire dei vantaggi. Basandosi
sui loro effetti sul processo infiammatorio, ¢ stato accertato che i corticosteroidi intranasali
in associazione all’antibioticoterapia sono efficaci nel determinare un miglioramento nella
risoluzione dei segni e sintomi della rinosinusite. In una review Cochrane, tre studi
randomizzati e placebo-controllati sull’efficacia di cicli di 15-21 giorni di mometasone
furoato, fluticasone propionato e budesonide per un’ARS confermata endoscopicamente,
hanno riscontrato dati limitati ma comunque positivi per INCSs quali adiuvanti agli
antibiotici (116). Dunque, i1 corticosteroidi intranasali topici sembrano essere sicuri e
capaci di fornire un beneficio aggiuntivo all’antibioticoterapia. E’ stato dimostrato che 1
decongestionanti topici migliorano la congestione nasale e possono essere impiegati fino
alla risoluzione dei sintomi sempre che non vi siano controindicazioni al loro uso. L’uso di
questi farmaci ¢ comunque controverso e non dovrebbero essere utilizzati per piu di 72 ore
a causa dei loro potenziali effetti avversi ( in particolare una congestione rebound ) (122).
Non esistono studi clinici che supportino I'uso degli antiistaminici nell’ABRS (103).
Sebbene uno studio randomizzato controllato su pazienti affetti da HIV con rinosinusite
acuta o cronica riporti dei benefici con I’impiego del mucolitico guaifenesina (123), nessun
vantaggio ¢ stato dimostrato in un altro studio randomizzato controllato in pazienti sani
(124). L’impatto degli sprays di soluzioni saline sulla pervieta delle fosse nasali ¢ poco
chiaro, con studi che riportano variamente o alcun effetto (63) o al contrario una migliore
pervieta (125). Allo stesso modo ¢ incerto il loro reale effetto sul miglioramento della
sintomatologia, con uno studio su spray di soluzione ipertonica che non riporta
miglioramenti n¢ dei sintomi n¢ della durata della malattia (66). La terapia a base di
soluzioni saline, sottoforma di spray o lavaggi nasali, ha avuto un uso diffuso come
trattamento adiuvante nonostante i dati limitati della letteratura, giacché capace di
procurare un modesto beneficio sintomatologico e presentando una buona tollerabilita.

54



Medicina Alternativa e Complementare: recenti reviews hanno riscontrato una limitata
evidenza per le forme di medicina alternativa e complementare per I’ABRS (103,126).
Alcune di queste terapie comprendono alimenti preparati a domicilio quali minestre, succhi
di frutta, the, integratori alimentari e prodotti erboristici. Pratiche alternative che non
hanno mostrato alcuna efficacia sotto prova scientifica includono [’agopuntura, la
chiropratica, la naturopatia, I’aromaterapia, i massaggi e altre manipolazioni terapeutiche. I
preparati a base di vitamina C e le pasticche di zinco appaiono essere, nell’opinione
comune, piuttosto controversi (103,126). Una recente meta-analisi su preparati a base di
Ecchinacea ha mostrato alcuni effetti positivi nel ridurre la durata dei sintomi respiratori
(127). Un’altra recente review sistematica che confronta il placebo con le medicazioni
erboristiche Sinupret e la bromelina (quali terapie adiuvanti) ha riporatto un’evidenza
limitata sul miglioramento dei sintomi. Un ulteriore studio randomizzato controllato su
Esberitox, Mytrol, Cineole e Bi Yuan Shu ha mostrato qualche iniziale positiva evidenza
(128). Comunque, prima che possano essere raccomandati, sono necessari ulteriori studi di
conferma sull’efficacia e sulla sicurezza dei medicinali erboristici. I medici sono chiamati
a indagare scrupolosamente sull’'uso di terapie complementari a causa delle potenziali
interazioni farmacologiche con i trattamenti convenzionali e delle potenziale tossicita delle
terapie alternative e complementari stesse.

Prevenzione: il lavaggio delle mani, riducendo la trasmissione dei virus respiratori, pud
ridurre I’incidenza delle rinosinusiti virali e batteriche. I vaccini e la profilassi antibiotica
non portano nessun beneficio.

4.6.2 Trattamento della CRS

Una volta stabilita la diagnosi, basata sulla sintomatologia e confermata mediante
I’imaging o I’endoscopia, le strategie di gestionali per la CRS sono:

- Identificare fattori scatenanti o predisponenti;

- Corticosteroidi orali o topici con o senza antibiotici;

- L’antibioticoterapia dovrebbe essere a spettro pit ampio rispetto all’ABRS: la
terapia empirica dovrebbe indirizzarsi verso batteri gram-negativi di origine
enterica, S. Aureus ed anaerobi in aggiunta ai pil comuni germi capsulati
associati ad ABRS (S. Pneumoniae, H. Influenzae, M Catarrhalis); sono da
preferire pertanto 1’amoxicillina-ac. Clavulanico o fluorochinoloni come la
moxifloxacina);

- la durata della terapia antibiotica deve essere leggermente piu lunga rispetto a
quella per I’ABRS;

In assenza di complicazioni o patologia severa, il trattamento iniziale ¢ medico.

- CRSsNP: corticosteroidi topici nasali o orali e antibiotici orali;

- CRSwNP: corticosteroidi intranasali topici (INCSs) e brevi cicli di steroidi
orali;

- Gl antibiotici orali simultanei sono indicati solo in presenza di sintomi che
suggeriscano un’infezione.

Terapia medica

Antibiotici: I’antibioticoterapia ¢ considerata un importante elemento nella gestione delle
esacerbazioni della CRS ma dovrebbe essere associata ad una terapia antiinfiammatoria per
gestire al meglio sia la componente flogistica che quella infettiva che contribuiscono allo
sviluppo e alla persistenza della CRSsNP. Per la CRS non esistono studi sugli antibiotici
placebo-controllati, su larga scala e di alta qualita. Una serie di studi hanno riportato che
un trattamento a lungo termine (es. tre mesi) con macrolidi a basso dosaggio (es.
roxitromicina, claritromicina) ¢ efficace nel migliorare i sintomi di CRS negli adulti
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(129,130). Tuttavia, questa serie di studi era piuttosto piccola e, con 1’eccezione di uno
studio, non includeva un braccio placebo. Inoltre, il meccanismo d’azione non ¢ ben
compreso ma puod essere messo in relazione alla capacita dei macrolidi di inibire la risposta
immune locale dell’ospite e ridurre la virulenza batterica (51) piuttosto che determinare
I’eradicazione dei batteri. Nonostante il potenziale interesse di questo approccio
terapeutico, la terapia con macrolidi attualmente ha significative limitazioni ¢ non ¢
raccomandata come terapia standard in queste linee-guida. L’uso degli antibiotici topici €
stato studiato con risultati variabili (da modesto a nessun beneficio) (131,132).
Corticosteroidi intranasali: i benefici degli INCSs nella CRS sono attribuibili alle loro
proprieta antiinflammatorie e ai loro effetti nell’alleviare la congestione nasale e limitare
I’accrescimento dei polipi nasali. I primi studi sui INCSs in pazienti con CRSwNP,
riportavano benefici nella riduzione delle dimensioni delle neoformazioni polipoidi e nel
miglioramento dei sintomi nasali (133,134). Studi piu recenti randomizzati e su larga scala
hanno confermato I’efficacia dei INCSs (es. mometasone furoato, budesonide) in pazienti
con CRSwNP (38,135). Risultati inconsistenti sono stati riportati, invece, in pazienti con
CRSsNP. Gli studi sui INCSs per il trattamento della CRSsNP sono poco numerosi e
soffrono della mancanza di definizioni standardizzate dei pazienti e di progettazione,
rendendo difficili i raffronti. Per la patologia poliposa severa che non risponde ai INCSs,
gli studi hanno riportato che un breve ciclo ( due settimane ) di prednisone ¢ efficace nel
ridurre le dimensioni dei polipi purche seguito da un lungo trattamento con INCSs per
conservare il beneficio ottenuto (136,137). Un breve ciclo di steroidi sistemici si € rivelato
essere anche vantaggioso prima di una chirurgia endoscopica. La dose minima efficace di
corticosteroidi sistemici dovrebbe essere scelta in modo tale da minimizzare i potenziali e
seri effetti collaterali di questi farmaci (51).

Terapie aggiuntive: molte terapie aggiuntive comunemente impiegate nella CRS
presentano una limitata evidenza a sostegno del loro uso.

- Soluzioni saline: i lavaggi nasali con soluzioni saline tamponate facilitano il
meccanismo di rimozione delle secrezioni mucose, riducono la formazione di
croste, e si pensa possano agevolare I’allontanamento degli agenti infettivi e dei
mediatori dell’inflammazione nonché aumentare la frequenza del battito ciliare
(138). Per queste ragioni risulta essere una preziosa terapia addizionale che ¢
impiegata in una varieta di condizioni rinosinusali, dalla CRS e dalla rinite
allergica, al follow-up post-operatorio. Sebbene siano carenti studi ben
progettati sulla CRS, una recente review Cochrane ha riportato che il lavaggio
nasale con soluzione salina ¢ efficace nell’alleviare 1 sintomi della CRS (138).

- Mucolitici: ¢ stato dimostrato che la guaifenesina ¢ un efficace espettorante e
teoricamente dovrebbe agevolare la rimozione delle secrezioni viscose dai seni.
Tuttavia, nessuno studio clinico ha valutato 1’'uso dei mucolitici nei pazienti con
CRS, sicche I'impiego di questa molecola rimane solo empirico. Le dosi
raccomandate di mucolitici sono alte (es. guaifenesina 2400 mg/die ) (139) e
non sono disponibili in queste concentrazioni in Canada.

- Antiistaminici: non ci sono studi clinici che abbiano dimostrato che queste
molecole migliorino i sintomi nei pazienti con CRS ma sono riportati benefici
nei pazienti con documentate allergie ad inalanti (75).

- Decongestionanti: i decongestionanti orali non sono stati adeguatamente
valutati nella CRS e permangono le preoccupazioni legate agli effetti sistemici
di un uso a lungo termine. Essi possono, comunque, essere di beneficio durante
le esacerbazioni di breve durata da presunti episodi virali.

- Antileucotrienici: un miglioramento sintomatologico ¢ stato riportato nei
pazienti con asma e poliposi nasale trattati con montelukast (140), come del
resto una prevenzione della recidiva polipoide nei pazienti con intolleranza
al’ASA (141,142). Tuttavia, ampi studi randomizzati sono necessari per
conoscere meglio i sottotipi di pazienti che potrebbero trarre dei benefici da
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questo tipo di approccio. Gli antileucotrienici non sono attualmente
raccomandati per il trattamento della CRS.

- Antimicotici: questi farmaci non hanno evidenziato alcuna efficacia nel
trattamento di pazienti con CRS con o senza poliposi nasale (28,30). Un recente
ampio studio placebo-controllato e randomizzato in soggetti con CRSsNP non
ha riportato differenze, in termini di miglioramento della sintomatologia, fra
I’amfotericina B intranasale e le irrigazioni nasali con soluzioni saline (143).

- Antiinfiammatori: non ¢ stato dimostrato che gli inibitori della COX-1 e COX-2
siano efficaci nella CRS a parte la modulazione del dolore associato. E’ stato
dimostrato che 1 macrolidi hanno proprieta antiflogistiche in altre condizioni
respiratorie e dati limitati suggeriscono che essi possono essere utili nella CRS.
In tutti i modi, sono necessari ulteriori studi per chiarire cio.

- Immunomodulatori: esistono scarsi dati circa I’impiego di molecole come
I’interferon-y (144). Al momento non ci sono dati che supportino 1'utilizzo di
qualche citochina o anticitochina specifca nella CRS.

Prevenzione: le misure preventive dovrebbero essere discusse con i pazienti. L’obiettivo
della prevenzione nei pazienti con CRS ¢ quello di evitare le esacerbazioni acute. I pazienti
dovrebbero essere istruiti ad usare una corretta igiene mediante lavaggio delle mani per
minimizzare le rinosinusiti virali (145), evitare di fumare (146) ed eseguire lavaggi nasali
con soluzioni saline (138).

4.7 EPOS 2012
4.7.1 Management dell’ARS negli adulti

E’ stato chiaramente stabilito nei position papers e nelle varie meta-analisi che I’ARS si
risolve senza trattamento antibiotico in molti casi (77,147,148,149). 1l trattamento
sintomatologico e la rassicurazione costituiscono la strategia gestionale iniziale preferita
per 1 pazienti con sintomi lievi. L’antibioticoterapia dovrebbe essere riservata ai pazienti
con febbre alta e algia facciale (unilaterale) severa. Per il trattamento iniziale dovrebbe
essere usato il farmaco a spettro piu stretto attivo contro i piu probabili patogeni (S.
Pneumoniae e H. Influenzae) piuttosto che una molecola ad ampio spettro.

Trattamento dell’ARS con antibiotici

Secondo i dati del National Ambulatory Medical Care Survey (NAMCS) negli Stati Uniti,
la rinosinusite rappresenta la quinta piu comune diagnosi per la quale viene prescritto un
antibiotico. Nel 2002 la rinosinusite ha rappresentato il 9 % ed il 21 % di tutte le
prescrizioni antibiotiche nei bambini e negli adulti rispettivamente (150), sebbene sia stato
dimostrato da piu studi randomizzati controllati (Tabella 3.4.1) che I'uso degli antibiotici
nel trattamento delle forme lievi, moderate o non complicate di ARS non sia utile e non
raccomandato da quasi tutte le linee guida (77,147,148,149,150). Nonostante gli antibiotici
dovrebbero essere riservati a pazienti selezionati con notevole probabilita di patologia
batterica, ¢ spesso difficile ottenere un’accurata diagnosi clinica di malattia. Un breve ciclo
di antibioticoterapia ha un’efficacia comparabile ad un ciclo di piu lunga durata. Un
trattamento breve, in particolare per pazienti senza malattia severa e fattori complicanti,
potrebbe portare a meno effetti collaterali, ad una migliore compliance del paziente, ad una
piu bassa percentuale di possibili resistenze e a costi minori (151).

Un confronto fra i vari antibiotici in termini di dosaggio e durata della terapia, efficacia ed
effetti collaterali sono riassunti in tre tabelle nelle quali sono elencate un totale di 42 studi
prospettici, randomizzati, a doppio-cieco, placebo controllati (n=9, tabella 3.4.2), o
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confronti fra antibiotici (n=25, tabella 3.4.3), o confronti di differenti dosaggi (n=5) o
durata (n=3) di trattamento (tabella 3.4.4).

Talle 34.1. Evidence from systemic revievs or meta-analysis for antibiotics in reatment of Acute Rhinosinusitis (ARS).

Inclusion critaria Numbar of Conclusion

Authors, year, raf,

Studies Patients/

placeba

Falagas, et al. 2009 #
Falagas, et al, 2008 ™

Burton, et al. 2008 &

Ahowun-Salarants, et al,

2008 7
Young, et al. 2008 *

Williams JW Ik, et al,
08 ]

Rosenfeld, et al.

007 t4n
Aurofl B, 2005 24

Stalman, et al, 1997 ™

RCT
RCTs

Extracts from the
Cochrane library

RCTs

RCTs

RCTs

[BPC randomized
trials

Rewiew of the Co-
chriane reviews

DEBPC randomized
trials

12

49

13

3

4430

2,648

A

631

2547

13,6600

NA

NA

NA

Shert-course antibiotic reatment had comparabie effactivenass
to a longer course of therapy

Antibiotics should be reserved for carefully sebected patients
with a higher probabillty for bacterial disease

A smmall treatment efficacy in patients with uncomplicated ARS

Antibiotics have a small treatiment efficacy in patients with

uncomplicated ARS, 808 patients improve within two weeks
without antiblotics

Antibiotics are not justified even If a patient reparts symptoms
for longer than 7-10 days

Far acute maxlllary sinsitis confirmed radso-graphically or by
aspiration, current evidence is limited but supports the vse of
penicillin for 7 to 14 days

Over 70% of patients with ARS are improved after 7 days, with or
withaut antimicrobial therapy

The wse of antibiotics for acute purilent rhinitis and acute maxil-
lary sinusitis seems to be discretionary rather than prohibited or
mandatory, at least for non-sevare cases

The effectiveness of antibiotic treatment in acute masillary si-
nussitis in & general practice population is not based sufficiently
on evidence

RCTs: randomized controlled trials; DBPC: double-blind, placebo-controlled; Nb: not applicable
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Table 3.4.2. Studies on *short-term” antibiotics, compared o placebo, used in the treatment of Acute Bhinosinusits (ARS). Only studies with a design

of prospective, randomized, double-blind, and placebo-tontroted (b} were selected,

Author, year, ref.

Hadley 2010 %0

Wald 2o0g e

Kristo 2005 23

Bucher 2003 18

Yaronen 200% #4

Hansen 20007

Stalman 1947 0

Lindbask 1496 1=

Wald 1885 "

Moxifloxacin
Placebo

Amoxicilling
potassium clavu-
lanate

Flacaba

Cafuraxime axatil

Armoxicillingcla-
wullanic acid

Placebo

Artibiotics
{amaxicillin,
deniycyclive or
penicillin V)

Placeba
Penicilliny
Flaceba

Drosycycline
Placebo

Penicillin'V and
armaoxicillin
Flacaba

Amoxicillin

Amoxicillin-
clavulanate
patassium

Placebo

Dose ! Duration

5 dliys

omy/kg + 64mgd
kg for 14 days

125mg BOY 1D days

#75/125mg BD /6
days

i days

750 mag, 100mg,
1500 myg BOVT days

BO/7 days

Number of
patignts

73
45
b

252

146

133

15

Bx twice daiky; CRF: C-Reactive Protein; ESR: Erythrocyte Sedimentation Rate

Effects

Outcomes

Clinical success
rapes

Cure

Complete
cure, shience

af prodonged
symptoms/con-
plications

T b Cure,
number of days of
activity restric-

tion, fraguieney of
adverse effects

Clinical cure rates
at test-af-cure
Visil

Fain scorg, illness
seore, (RP/ESR

Resolution of
facial pain and
resumptian of
daily activities
Subject|ve status,
difference in clini-
cal severity scone

Clinlcal assess-
ment al 3 and 10

days

Side effacts % Lewel of
evidence

7E.1 38.2
067 0.7

14

[iffer-
ence of
it

hefpusted
hazard
ratin=
oeq

il

fify
M
37

Adpusted  17%
hazard

ritin oof

1151

hilid

57

67

41

59



Tabde 3.4.3, Studies on “shor-tenm” antibiotics, compared w other antibiotics, wed in the weatment of ARS. Only stadies with a design of prospective,

randomizad, dovble-bling (b} were selected.

Number of
Patients

Side-Effects %  Level of
Evidence

Dose Duration

Author, year, ref.

Drug

Marple, et al.
2007 1581

Upchurch, et al
zmlﬂu

Telliar, at al.
ms (¥ 24]

Miurray, et al.
2005 1=

Henry, &t al.
EI}IH"‘-"

Gehanno, et al
zm‘qlm?

Farguson, et al.
mlill

Buchanan, et al.
2003 (385)

Luterman, ot al.
m 138

Henry, et al.
2003 [E Al]

Slegert. et al.
2007 L

Hlossek, et al.
2003 =

Siegert. 21 al.
mlml

Burke, et al
'|g|_,.|_,r|:|1||

Azithromycin ER
Lesallakacin

Faroperem  rresdo-

amil
Cefuroime aeatil
Telithramycin

Armoxicllin
lanate

Cefurodme aeatil

Azithramycin micna-

sphere
Lewsaflmeacin
Cefdinir
Levofloxacin

Prstinarmycin
Coefurnime pxetil
Telithromycin
Mnxiflowacin
Telivhramycin
Cefuromme axatil
Telithnamycin
Telithiamycin

Amdxlollindclavu-
lanic acid

Azithromycin
Azithromycin
Armaxicillinfelavu-
lanicacid

Faropenem
chalevate

Cefuromme aeatll
Micaifloxacin
trevenfloxarin
Mioxifloxacin
Cefurcamea axeatil

Mioxifloxacin

Cofurmame pectil

clavu-

Single 2g dose
500 mg QD10 days

I00rg BOV10 days

Ta0rrag BOV10 days
B00rmg 005 days

S00:125mg TOSAD
days

250mg BOY10 days
Single 2g dose

S00rmg OO days

BUOrmg 0Dy 10 days
H0mg OOV days

1 bid/4 days
F50mg bidd 5 days
B00mg CLvs days
A0 CR0 I dhays
BO0rmg 0005 days
250rng BOV10 days
E00rmg OO G days
B0 00010 days

500/125mq TO5/10
days

500rmg O0Y3 days
S0 ODeG days

SO0/ 125mg TOS410
days

300rng BOVT days

150rmg BOVT days
A0rmig D0y T days
I00rmg OO0 days
4000 0010 days
250rng BOV10 days
A00rmg 0010 days

250mg BOV10 days

F]
Xl

Bal

256

51

na

By
14

349

393

424

nz
n
13

452

452

42
431
123

134

Outcomes

Resalution of > or
= 3 rhinoslmusits

SYMATZmS

Clinical resppone

Clinical  cure  and
bactericlogic emd-
cation rates

Clinical eMicacy at
the test-of-cure wisit

Clinlcal and radio-

logic  response  at
Test-of-cura wisit

Clinical cure rates

Clinical cura rates at
tost-of - cune visit

Clinical cure rates at
test-of-cure visit

Clinical curc rates at
test-of-cure visit

MA
A
A

Clinlcal cure rates at
Rest-dal- e widil

Clinical cure rates at
test-of-cure visit

Clinical cure ranes at
test-of-cure wisit

Clinical cure rates at
test-of-cure visit

326
234

416

745
H30.5%
T

945

92R

83
a6

914
1.1
474
A6.9
852
82

=75

5

8.8
893
349

g9

ag.a
6,9
921
96.7
g
a0

i

233
1532

simnilar

Sirnllar, rrosthy
T

Sirmilar tre-
quency. GIT

Azithromycin
was Betar
tolerated than
arvuxicilling

clavulanic
acid

2.2 [diar-
rhinea)
29

0.4
223

53

4.4

37

26

Ib

Ib

Ih

Ib

Ik

ih
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Author, year, raf.

Henry, et 2l.
]ggﬂ_}ll‘:"

Chiffard, ¢ al.
1959 54

Henry, ot l,
]mmll

Lasko, et al.
1m (L]

Hayle, &t al.
19964

Gehanno, et al,
|¢Hﬁ|:|?1l

Yo Sydow, et al.
1995

Kahler, &t al.
1995 =%

Unknown author,
19930l

Hushebt, et al,
1993 (L]

Srheld, et 4l
1984 =4

Drug

Cafurgmnme axetl]

Amoxicillin/clayvu-
lamate

Ciproflaeacin

Clarithromycin
Sparfloxacin

Clarithromycin
Levofloxacin

Clarithromycin

Azlthromycin

Phenoxymathyl-
penicillin

Sparflaxacin

Cafiromma axetil

Cafpododme  prox-

itil
Amaxicillin
Cefpans daloxate

Cafaclor

Loracarbaf
Dowycycline
Cflowiscin
Erythromycin
Cyclacillin
Amoxicilin

Bacampicillin

Numbar of
Fatients

Dose/Duration

250mg BDA0 days 132

500125mg TOS 10 131
days

S00mg B0 days, 736
phaceka 4 days

S00mg RO, 14days 22

40mg dose on 252
day 1, 20mg 0D/

days
S00mg BO14 days 252

soomg ODAG-14 117
days

S00mg BDAD14 221
hays

S00mg O3 days &
139 TOANO days 217

200myg O0vs days 193

sher  400mg  on

day 1

250myg Bvedays 184
117
113

300mg BDA10 days 229

250myg TDAD 1149
days

400mg D0 days 164
W0mgfistdose, 164
100mg O0/10 days

A00meg Q0T 14 136
days
s00myg BOVT-14 144
days

5D0mg TS/ %
dlays

5D0mg TOS10 17
days

1200mg BD 7]

G0 once daily; BO: twice daily: TOS; three timeas daily,

Outcomas

Clinical cure ratas at
test-of-cure visit

Clinical success ob-
served  Be10 days
after therapy

Clinical success ok
served 610 days
after therapy

Clinical cure rates at
test-of-cura visit

Clinkcal success at
the end of therapy
(a3

Clinical  symgtoms
+ bactericdogical or
radictogical data

Clinical cure o
iFrparvE el

Clinical cure or
improvement

Clinieal cure

Clinical cure

o
GEY

E1d

LES

015

m
6

B3

o
Ei3
E33

fg.2
622

049

B4

o1

9

Sido-Effacts % Lovel of
Evidence

.7

25

LR

i3
A1

137
134

1.7
10.6

116

195

Infreguent
e similar
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Table 3.4.4. Studies cn “shoet-term” antibsiotics, comparing different duration and dosages, used in the treatment of Acute Rhinosinusins [ARS). Only

studies with a design of prespective, randomized, double-blind {Ib) were selected.

Author, year, ref.  Drug Dosa | Duration Number of Effects Side affects %  Level of
patiants avidence

Dutcomes %

Poale, ¢t al, Levefiaxacin T50mg/5 days 152 Clinical success 914 Similar [:]
s

e Levefioxacin 500mg! 10 days 149 BB
Gehanra, et al Cefotiam hexetil — 200mg BDYS days 1013 Clinical cure B5.5 Similar, 336 b
2004 74 rates

Cefotiam hexetil  200mg BOV10 days B5.3
Fergusomn, £t al. Gemifloxacin 320rng OO0V days 28 Clinical cure Differ- Well toler- [l
2002 28 rates attest-of-  ence= ated

Gemifloxacin 320mg DT days 203 cure visit 44%
Roos, et al. Telithromycin B0y O0v5 days 123 Clinical cura L' | Well toler- b
2002 rates at test-of- ated

Telithramycin B00mg G010 days 133 AR 210
Murray, atal Clarithrarmycin 122 Clinical cura B5 1 I
2000 281 ER rates at test-of-

Clarithromycin IR 123 ALMENRR 79 7
Seggey, et al, Ameicilling &75/125my 12 134 Clinical sisceess 93 Sirnilar I
19504 clavulanate hiourly 14 danys at the end of

paotassium therapy

Amanicilling 500/125mg 3 &8

davulanate hiourly 14 days

Pt assivm
Zeckel, et al. Loracarbef 200rng BDA 0 days 1106 Fawaur- B1.1 Similar I
1595 28 able clinlcal

Loracarbef 400mg BOVI0 days 103 reSpONSes £l
Sori, et al. Bacampicillin 400mg TOS 25 Clinical assess 92 (1]
198 menit

Bacampicillin 1200mg B 12 6.3

0: ence daily; BO: twice daily; TOS; thres times daily.

E’ stato segnalato che I’uso eccessivo di antibiotici in alcune nazioni europee (152,153) ha
portato direttamente ad un aumento della prevalenza continentale delle resistenze
antibiotiche (154,155). La minaccia globale posta dai microorganismi resistenti ¢ diventata
un problema di salute internazionale, il risultato di un incurante abuso di antibiotici. Percio,
per il trattamento iniziale, dovrebbero essere impiegate quelle molecole a spettro piu
ristretto attive contro i piu probabili patogeni (S. Pneumoniae e H. Influenzae) (77).

Trattamento con corticosteroidi intranasali

Nel documento EPOS del 2007, i corticosteroidi intranasali venivano raccomandati per il
trattamento dell’ARS sia nelle forme moderate (monoterapia) che in quelle gravi ( in
associazione ad antibiotici orali). La maggior parte degli studi sui corticosteroidi nell’ARS
hanno definito I’effetto dei corticosteroidi topici quando impiegati come terapia aggiuntiva
a quella antibiotica (tabella 3.4.5) (156-160). Recentemente ¢ stato pubblicato uno studio
placebo controllato double-blind e double-dummy in cui veniva usata un monoterapia con
corticosteroidi topici e confrontata con gli antibiotici (30). In questo studio veniva
utilizzato il mometasone furoato (MF) e confrontato sia con amoxicillina che con placebo
nell’ARS. II MF 200 pg due volte al giorno era significativamente superiore al placebo e
all’amoxicillina nel miglioramento dello score sintomatologico. Impiegato una volta al
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giorno risultava ancora superiore al placebo ma non all’amoxicillina. Questo ¢ il primo
studio che dimostra come i corticosteroidi topici, quando usati due volte al giorno, siano
efficaci nel trattamento del’ARS come monoterapia e piu efficaci della stessa
amoxicillina. I dati di questo studio sono anche suffragati da altri due studi simili ( tabella
3.4.5) (123,161). Tuttavia, in un altro studio, n¢ gli antibiotici né i cortisonici topici da soli
o in associazione risultano efficienti nell’alterare la gravita dei sintomi o la durata
del’ABRS (118). Va sottolineato, comunque, che per questo studio sono stati reclutati
pazienti con quattro giorni di sintomatologia soddisfacenti solo 1 criteri di inclusione per
raffreddore comune ma non per ARS. In futuro saranno necessari ulteriori trials clinici
randomizzati per studiare l’efficacia e I’appropriato impiego degli antibiotici e dei
corticosteroidi intranasali come monoterapia o in associazione nel trattamento dell’ARS
con differenti gradi di severita.

Table 3.4.5. Treatrnent with nasal corticosteroids in Acute Rhinosinusitis (ARS), either in monotherapy or as adjunct therapy tooral antibeotics.

Author, year, ref. Antibiatic Numberof Effect

patients

Drug Level of

evidence

1. Cochrane database systemic review

Zalmanovici Intranasal corti- Mo 1,543 Higher doses of intranasal corticos ARS confirmed I
2005 H10 costenoids ifour teroids [mometasone furoate 400 by radiological
studias) rcg versus 200 mog) had a stronger evidence or by
effact on improverment or complete nasal endoscopy

relief af symptoms

2. Manotherapy

Keith 2012 ' Fluticasone Mo 737 Significant effect on total symptoms  Not done Ih
furpate score, nasal congestion/stuffiness,
and postnasal drip
Williamsan Budesonide Ma 240 Meither an antibiotic {amoxicilling Mot dome [+
207 M neer a tapical steroid alope or in com-
binaticn was effective as a treatment
for acute sinusitis in the primary care
setting
Bachert 2007 12 Mometasons Mo 240 Significant improvement inmean Mot done Ik
furoate total symptom scone and inall SMOT
20 items compared with placeba
Meltzer 2005 05 Mometasone Mo 981 Signdficant effect on total symptoms kot done 1]
furnate sinus headache. significantly supse-
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Terapia aggiuntiva: corticosteroidi orali

Il risultato di una recente analisi Cochrane suggerisce che i corticosteroidi orali, come
terapia aggiuntiva agli antibiotici orali, sono efficaci per un sollievo di breve durata dai
sintomi nell’ARS. Gehanno e al. (162) hanno saggiato 8§ mg di metilprednisolone
somministrato tre volte al giorno per 5 giorni in aggiunta a 10 giorni di trattamento con
amoxicillina-acido clavulanico in pazienti con ARS in uno studio placebo controllato. Non
veniva notata nessuna differenza in termini di outcome terapeutico a 14 giorni fra i gruppi;
tuttavia al giorno 4 si rilevava una significativa riduzione della cefalea e del dolore facciale
nel gruppo corticosteroideo. Klossek e al. (163) hanno valutato in uno studio multicentrico,
a doppio-cieco e randomizzato in gruppi paralleli, ’efficacia e la tolleranza al prednisone
somministrato tre volte al giorno in aggiunta a cefpodoxime in pazienti adulti con ABRS
(certificata mediante esame colturale) con dolore severo. La valutazione eseguita durante i
primi tre giorni di trattamento mostrava una differenza statisticamente significativa a
favore del gruppo prednisone per quanto riguarda dolore, ostruzione nasale e consumo di
paracetamolo. Non c’era differenza fra 1 due gruppi dopo la fine del trattamento
antibiotico. La tolleranza misurata durante tutto lo studio era paragonabile fra i due gruppi.
Il dolore era significativamente ridotto durante il trattamento con prednisone ma dopo 10
giorni di antibiotici non c’era piu differenza fra i due gruppi. L’impiego a lungo termine
dei corticosteroidi sistemici espone ai ben conosciuti effetti collaterali di questa classe di
farmaci. Dal momento che 1’evidenza sull’uso dei corticosteroidi in pazienti con ARS ¢
scarsa, dovrebbero essere avviati trials clinici di alta qualita, finalizzati alla valutazione
dell’efficacia degli steroidi sistemici sia come monoterapia che come terapia aggiuntiva, in
modo tale da fornire risposte piu definitive sul loro uso. Questi studi dovrebbero riportare
sia gli effetti di una terapia a breve termine (< 2 settimane) che di una a lungo termine (> 2
settimane) cosi come informazioni sulle percentuali di recidiva e sugli effetti avversi (164).

Trattamento profilattico degli episodi ricorrenti

Esiste un’esigua evidenza a riguardo di un effetto profilattico dei corticosteroidi nasali
nella prevenzione della ricorrenza degli episodi di ARS (165).

Altri trattamenti

1. Antiistaminici orali: sono frequentemente prescritti soprattutto per le forme lievi di
ARS (166). Possono essere marginalmente piu efficaci nel ridurre rinorrea e
starnutazioni a due giorni nella rinosinusite virale (VRS) (167). Non c’¢ alcuna
indicazione per il loro impiego (sia orale che topico) nel trattamento dell’ARS post-
virale, eccetto che per una rinite allergica co-esistente.

2. Decongestionanti nasali: sono comunemente impiegati nel trattamento dell’ARS
per ridurre la congestione nasale nella speranza di migliorare la ventilazione e il
drenaggio dei seni, oltre a fornire un sollievo sintomatologico. Studi sperimentali
sull’effetto dei decongestionanti topici mediante TC e RMN (168) sulla pervieta
degli ostii e del COM, hanno confermato un notevole effetto di riduzione della
congestione dei turbinati medi e inferiori nonché della mucosa infundibolare ma
nessun effetto su quella dei seni etmoidale e mascellare. Studi sperimentali
suggeriscono un benefico effetto antinflammatorio della xilometazolina e
dell’ossimetazolina diminuendo I’attivita dell’ossido nitrico sintetasi (169) e la loro
azione antiossidante (170). Una singola dose di decongestionante (norefedrina
orale, ossimetazolina topica, pseudoefedrina orale, xilometazolina topica) puo
essere marginalmente piu efficace del placebo nel ridurre la congestione da 3 a 10
ore in pazienti con VRS (167). Il trattamento decongestionante non si ¢ dimostrato
superiore a quello con soluzioni saline quando associato a terapia con antibiotici ed
antistaminici in uno studio randomizzato, a doppio cieco, placebo-controllato sulla
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rinosinusite acuta pediatrica (171). In una review Cochrane ¢ stata valutata la
validita dell’associazione antiistaminici-decongestionanti-analgesici nel diminuire
la durata e alleviare i sintomi del raffreddore comune negli adulti e nei bambini. Gli
autori hanno concluso che I’evidenza attuale suggerisce che la combinazione di
questi farmaci apporta qualche beneficio generale negli adulti e negli adolescenti,
mentre non si ¢ riscontrata alcuna efficacia nei bambini (172). Essi raccomandano
di pesare adeguatamente i benefici rispetto al rischio di effetti avversi.

Irrigazioni nasali o antrali: 1 lavaggi o le irrigazioni nasali con soluzioni saline
isotoniche o ipertoniche sono salutari in termini di sollievo dalla sintomatologia.
Secondo alcuni autori statunitensi la soluzione ipertonica ¢ da preferire all’isotonica
nel trattamento della rinosinusite; cid si basa principalmente su una relazione
indicante che il lavaggio con ipertonica migliora in maniera significativa la
clearance muco-ciliare misurata mediante test alla saccarina in volontari sani (64).
L’irrigazione antrale non offre un importante beneficio quando aggiunta ad
un’antibioticoterapia standard di 10 giorni nell’ARS (173). E’ stata effettuta una
review sistematica della letteratura per stabilire se la doccia nasale sia efficace nel
trattamento dell’ARS e nella prevenzione delle infezioni ricorrenti delle vie aeree
superiori. I risultati hanno mostrato che la doccia nasale con soluzione salina ha un
effetto limitato negli adulti mentre ¢ estremamente efficace nei bambini in
aggiunta, comunque, alla terapia convenzionale e puo prevenire la ricorrenza delle
infezioni (174).

Aria riscaldata e umidificata: ¢ stata a lungo usata dai soggetti con raffreddore
comune. Il principio teorico ¢ che il vapore pud aiutare la mucosa congesta a
drenare meglio e il calore puo distruggere i virus alla stregua di cio che accade in
vitro. L’inalazione di vapore non ha evidenziato alcun beneficio nel trattamento del
raffreddore comune, motivo per cui non ¢ raccomandata per la terapia routinaria
(175).

Misure e/o provvedimenti per interrompere o ridurre la diffusione dei virus
respiratori: studi randomizzati suggeriscono che la diffusione dei virus respiratori
puo essere prevenuta da misure igeniche quali il lavaggio delle mani soprattutto fra
1 bambini piu grandi. L’effetto sinergico derivante dall’aggiunta di virucidi o
antisettici al normale lavaggio delle mani rimane dubbio. Studi caso-controllo
indicano che la promozione di ostacoli alla trasmissione, 1’isolamento e le misure
igenico-sanitarie sono efficaci nel contrastare 1’epidemie dei virus respiratori.
Ipratropio Bromuro: per 1 soggetti con raffreddore comune 1’evidenza corrente
(che ha comunque alcune limitazioni) suggerisce che I’ipratropio bromuro sia
probabilmente efficace nel migliorare la rinorrea. Non ha, invece, effetto sulla
congestione nasale ed il suo uso ¢ associato a piu effetti collaterali rispetto al
placebo, sebbene questi appaiano essere ben tollerati e autolimitantisi (176).
Probiotici: ¢ stata redatta una review Cochrane per valutare ’efficacia e la
sicurezza dei probiotici nella prevenzione delle infezioni acute delle vie aeree
superiori. Gli studi hanno rivelato che i probiotici sono migliori del placebo nel
ridurre il numero di soggetti affetti, il rapporto percentuale di episodi infettivi acuti
e il consumo di antibiotici (177).

Vaccinazione: non ha un effetto diretto nel trattamento dell’ARS. Tuttavia la
campagna vaccinale dell’infanzia ha sensibilmente modificato la frequenza e la
batteriologia dell’otite media acuta (OMA) e della rinosinusite batterica acuta
(178). In uno studio ¢ stato evidenziato un significativo cambiamento fra i patogeni
della sinusite mascellare acuta nei bambini nei 5 anni successivi all’introduzione
del vaccino anti-pneumococcico (PCV-7) in confronto ai precedenti 5 anni. Mentre
la percentuale di S. Pneumoniae si ¢ ridotta del 18%, quella dell’H. Influenzae ¢
aumentata dell’8% (179).

FANS: gli autori raccomandano ’'uso di FANS per alleviare il malessere o il dolore
causati dal raffreddore comune (180).
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10. Zinco: una review Cochrane sullo zinco e il raffreddore comune ha incluso 15 studi

11.

randomizzati controllati a doppio cieco. Si ¢ concluso che lo zinco abbrevierebbe la
durata degli episodi di raffreddore comune e potrebbe essere anche usato a scopo
profilattico in modo tale che sarebbe ridotto il rischio di sviluppare un episodio di
raffreddore. Tuttavia ¢ troppo precoce fornire delle raccomandazioni generali per il
suo impiego dal momento che non si dispone di conoscenze sufficienti sulla sua
dose ottimale, sulla formulazione e sulla durata del trattamento (181,182).

Vitamina C: il ruolo della vitamina C (acido ascorbico) nella prevenzione e nel
trattamento del raffreddore comune ¢ stato oggetto di controversie per molti
anni;ciononostante ¢ ampiamente venduta e usata sia come agente profilattico che
terapeutico. Da uno studio Cochrane emerge che 1’integrazione a scopo profilattico
della vitamina C non determina una riduzione dell’incidenza dei raffreddori nella
popolazione normale; sicche il suo impiego non ¢ razionalemente giustificato. Il
suo uso potrebbe essere comprensibile in persone esposte per brevi periodi a
esercizio fisico severo o ad ambienti freddi (183).

12. Mucolitici: sono impiegati in aggiunta agli antibiotici e/o ai decongestionanti nel

trattamento dell’ARS per ridurre la viscosita delle secrezioni naso-sinusali.
Sebbene il loro effetto sia stato ampiamente dimostrato e vengano raccomandati
come adiuvanti nel trattamento dell’ARS, il beneficio apportato non ¢ chiaro a
causa della mancanza di standardizzazione nella proprieta farmacodinamiche e
farmacocinetiche di questa classe di farmaci oltre che di studi che ne dimostrino la
reale efficacia.

13. Prodotti erboristici: al momento, sono stati effettuati solo pochi studi randomizzati

a doppio-cieco placebo controllati per stabilire I’efficacia di alcuni di questi
composti nel trattamento dell’ARS (tabella 3.4.7).
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Table 3.4.7. Treatrent with herbal compounds or homeopathic in ARS (DBPC studies).

Dose ! Duration Side effects % Level of
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Ancora piu studi e meta-analisi sono necessari per comprendere le proprieta
farmacodinamiche e farmacocinetiche dei principi attivi derivanti dalle erbe e la
loro azione nel trattamento dell’ARS. Tutte queste informazioni sono indispensabili
per permetterci di elaborare delle raccomandazioni basate sull’evidenza; al

momento, infatti,

siamo incapaci di accettare o rifiutare erbe medicinali nel

trattamento dell’ARS. E’ emerso che P. Sidoides puo essere efficace nell’alleviare i
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sintomi di ARS e il raffreddore comune negli adulti anche se esistono numerosi
dubbi (184). Il myrtol ¢ stato raccomandato per il trattamento dell’ARS e della CRS
dalle linee guida della German Society of Oto Rhino Laryngology (185). Le erbe
medicinali cinesi possono abbreviare la fase sintomatica in pazienti con raffreddore
comune. Tuttavia, a causa della mancanza di studi di alta qualita, gli autori non
sono in grado di raccomandare alcun tipo di preparazione erboristica cinese per il
raffreddore comune (186).

14. Echinacea: sono stati effettuati 10 studi randomizzati controllati sull’efficacia
dell’Echinacea in 5 dei quali ¢ stato riscontrato che riduceva significativamente
tutti gli score sintomatologici rispetto al placebo mentre in altri 5 non veniva
rilevata nessuna differenza fra i due gruppi. La debolezza dei metodi di studio e le
differenze negli interventi rendono difficile trarre delle conclusioni definitive e
chiare circa la sua efficacia (167).

15. Altri studi senza evidenza scientifica: non c’¢ evidenza derivante da studi
randomizzati controllati o a doppio-cieco placebo controllati per altri trattamenti
quali antimicotici, lisati batterici, capsaicina, furosemide, inibitori di pompa
protonica, maggiore assunzione di liquidi (187) e antileucotrienici nell’ARS.

4.7.2 Trattamento dell’ARS nei bambini

1. Antibiotici: sono 1 farmaci piu frequentemente usati nel trattamento della
rinosinusite acuta (tabella 3.6.1). Basandosi sull’evidenza, sembrerebbe
ragionevole raccomandare soltanto un trattamento sintomatico per gli episodi non
complicati di ARS nei bambini. L’ antibioticoterapia dovrebbe essere riservata ai
bambini con complicazioni o patologie concomitanti che potrebbero essere
esacerbate dal’ARS (asma, bronchite cronica). Considerando le opzioni
antibiotiche un’ ARS non complicata, in un bambino che non ha effettuato numerosi
precedenti cicli antibiotici, pud ancora essere trattata con amoxicillina (40
mg/kg/die o 80 mg/kg/die). Altre scelte razionali e sicure sono rappresentate
dall’amoxicillina-acido clavulanico e dalle cefalosporine che forniscono una buona
copertura nei confronti dei patogeni tipici, soprattutto quelli produttori di (-
lattamasi (147). Nel sospetto di un’ipersensibilita verso qualcuno degli antibiotici
pocanzi citati, le alternative comprendono trimetoprim/sulfametossazolo,
azitromicina o claritromicina. La clindamicina ¢ utile se si sospetta un’infezione da
anaerobi ma non fornisce copertura contro i gram negativi. L’antibioticoterapia
sembra accelerare la risoluzione dell’ARS; ma se da un lato ¢ positiva
I’accelerazione al miglioramento della sintomatologia offerta dagli antibiotici,
dall’altro va considerato il pericolo di un’aumento del rischio di resistenze
batteriche che rimane indeterminato.
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Table 3.6.1. Antibiotics for Acute Rhinosinusitis (ARS) in children.

Author, study, ref. Intervention / Outcome Time to effect Level of
disease evidence
Wald 2009 ® Amox/clav vs. Significantly higher Faster resolution (NS) with antibiotics (2.26 days) vs. ~ |b
Placebo cure rate on antibiotic placebo (2,6 days)
in ABRS (50%) vs. placebo (14%)
(p=001).
Falagas 2008 Antibiotics vs. Significant, but mod- Faster resolution with antibiotics compared to la
Placebo Metanalysis  estly, higher cure rate placebo
in ABRS {improvement] with
antibiotics within 7-15
days
Poachanukoon 2008 ) Cefditoren vs. Comparable rates of Time to improvement was 3 days in both groups b

Amox/clavin ARS improvement for Cefdi-
toren (78.8%) and Amox/
clav (84.7%)

NS, non-significant

ABRS, acute bacterial rhinosinusitis

2. Steroidi intranasali: in uno studio pediatrico, 89 bambini con ARS ricevevano
amoxicillina-acido clavulanico e venivano randomizzati per ricevere sia budesonide
che placebo sottoforma di spray nasale per tre settimane (59). Nel gruppo degli
steroidi intranasali, alla fine della seconda settimana, si evidenziavano
miglioramenti significativi negli scores di tosse e scolo nasale rispetto al gruppo
placebo suggerendo il beneficio derivante dall’aggiunta di steroidi topici agli
antibiotici nel trattamento dell’ ARS. Parecchi studi con popolazioni miste di adulti
e bambini (solitamente 12-14 anni o piu grandi) hanno dimostrato benefici analoghi
derivanti dall’impiego di steroidi topici con antibiotici nel trattamento dell’ARS
(62,158). Esiste, pertanto, una ragionevole evidenza a supporto dell’associazione
dei corticosteroidi intranasali agli antibiotici nella terapia dell’ARS. C’¢ anche
qualche evidenza che un’alta dose di steroidi intranasali nei bambini piu grandi
possa essere efficace come monoterapia per ’ARS. Comunque, la generalizzazione
ai bambini piu piccoli non ¢ giustificata in assenza di ulteriori studi.

3. Terapia ausiliaria: le terapie adiuvanti (decongestionanti orali o intranasali,
antiistaminici e irrigazioni nasali) non si sono dimostrate utili nei bambini con ARS
diagnosticata clinicamente (188). Non c’¢ davvero nessuna buona evidenza che ne
suggerisca 1’impiego nel trattamento della rinosinusite in eta pediatrica (tabella
3.6.2).
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Table 3.6.2. Ancillary therapy for Acute Rhinosinusitis (ARS) in children.

author Intervention / Outcome Age Group Level of
disease evidence
Shaikh 2010 % Decongestants, No well conducted Children (<18 yrs.) la(-)
antihistamines, studies to address these
and nasal irigation  treatments
Systematic review
in ARS
Unuvar 2010 % Erdosteine vs, No significant difference  Children Ib )
placebo between the groups (8.543.2yrs)
Barlan 1997 #7 Amox/clav with Significant improve- Children Ib
Budesonide or ments in cough and (Budesonide: 7.343.4 yrs.; Amox/clav: 6.6+2.9 yrs)
Placebo nasal discharge at the
end of the second week
in the steroid group
(p<0.05)

(), evidence of negative studies

4.7.3 Trattamento della CRSsNP

Trattamento della CRSsNP con corticosteroidi

Introduzione: 1’introduzione dei glucorticoidi topici ha migliorato il trattamento delle
patologie flogistiche delle alte (rinite, poliposi nasale) e basse (asma) vie aeree. L’efficacia
clinica puod dipendere in parte dalla loro capacita di ridurre I’infiltrazione eosinofila delle
vie aeree prevenendo la loro attivazione. Sia i glucorticosteroidi topici che sistemici
possono influenzare la funzione eosinofila o direttamente riducendo la loro attivazione e
vitalita (189, 190-192) o indirettamente riducendo la secrezione di citochine chemotattiche
dalla musosa nasale e dalle cellule epiteliali dei polipi (193-196). Ricordiamo che ’azione
biologica dei glucorticoidi ¢ mediata dall’attivazione di recettori intracellulari specifici
(197,198). L’abilita di questi farmaci nel raggiungere I’appropriata regione anatomica dei
seni paranasali ¢ stata oggetto di moltissime ricerche nel corso degli ultimi anni. A
differenza della distribuzione sistemica, I’efficacia della terapia topica si basa su parecchi
fattori. La tecnica di diffusione, lo stato chirurgico delle cavita sinusali, il device e la
dinamica dei fluidi (volume, pressione, posizione) hanno un impatto significativo sulla
distribuzione delle terapie topiche sulla mucosa sinusale. La diffusione della soluzione
topica su seni non operati ¢ limitata (199) e nel trattamento della CRS (con I’edema della
mucosa) ¢ probabilmente solo nell’ordine del 2% del volume di irrigazione totale (200).
Anche la nebulizzazione ¢ inefficace con una penetrazione sinusale < 3% (201). La
chirurgia endoscopica sinusale (ESS) migliora la diffusione delle medicazioni topiche alla
mucosa naso-sinusale (202,203) anche se esistono solo recenti evidenze a supporto di cid
(199,204). 1 seni frontale e sfenoidale sono essenzialmente inaccessibili prima della
chirurgia ed ¢ richiesto un diametro ostiale di >4 mm per avviare la penetrazione nel seno
mascellare (199). Pre-chirurgicamente, la distribuzione ai seni ¢ estremamente limitata a
prescindere dal device (199,200,204) e gli spray sono i meno efficaci di tutti (199). Post-
chirurgicamente, la distribuzione ¢ superiore con devices ad alto volume di pressione
positiva (199,200,204). Esistono pochi dati sul preciso volume richiesto al fine di
consentire una completa distribuzione. Alti volumi sembrano penetrare sia nel seno
frontale che mascellare con una buona copertura a partire da circa 100 ml (205). I seni
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frontale e sfenoidale non sono ben accessibili agli sprays pressurizzati quando confrontati
con devices ad alto volume quali squeeze bottles o neti pots (199). Secondo quanto emerge
dalle ricerche in corso I’irrigazione ad alto volume e pressione positiva ¢ probabilmente la
migliore forma di distribuzione. Dell’effetto antinflammatorio dei corticosteroidi,
teoricamente, ¢ prevedibile possano beneficiare tutte le forme di rinosinusite.

Corticosteroidi topici (INCSs) nella CRSsNP

L’impiego dei corticosteroidi topici intranasali nel trattamento della CRS ¢ stato
ampiamente discusso per molti anni. Nella tabella 6.1.2 ¢ riportata una sintesi dei risultati
di numerosi studi randomizzati controllati, la maggior parte dei quali mostra dei benefici
sintomatologici.

Tabde £.1.2, Summary of outcomes from included sudies of INCS on CRESNF [studies with positive symptom outoomes are shaded. No siudy had

placeben favoured over INCS).

Type of Steroid dose Delivery  Compari- Patients report Summary PROM Endoscopic Summary
steroid method of son outcome measures  results outcomes (scor- endoscopic
steroid {PROM| {scoring ing systemand  results
system and scale) scale)
Hanszn fluticasone  400mcgbid  with placeho  symptom scores favour steroid over  endoscopy favours
21078 propion- Optinose 13 symptoms; 0-3) placebo for com- scones (Lund- steraid
ate device total symptom VAS  bined symptom- Kennedy;0-2)
R5CM-3 score and nasal
RSOM subscale
Jaorissen mometa:  200mogbid  spray placebe  symptom VAS (5 na difference 1.ende 1.no dif-
200914 eana symptoms) (=008} scopicscore (8 ferenca
furzate variables0-2) p=0.34)
2 post-hoc Lfavor
combination steroid
endoscople (p=0.02)
srore (3 vari-
ables:i-2)
Furukido  betam- dmisolution  through  placebo  symiptom scores (4 COMparson not il nill
200578 athasone (04 maimll YAMIK symiptoms-3) reporied
weekly nasal
catheter
[ijkstra fluticasene  Arml, spray plarebho  symiptom VAL (& not reparted atthe  palyp recur- o llffier-
200470 prepion- 4004y bicl symploms) erdpoint PEfCE ence (p-
ate Armd BO0pg value not
bicl shan)
Lund bdeso- 1ZEmogbid  speay placebn 1, symptom scores 1, favours stenid il il
2004 nide i4 symptoms;0-3) over placebo for
2, overall efficacy all sympioms
i0-4) 3, lisepne- emcept facial pain
specific guality of and evening sense
life [chranic sinusitis — of smell 2, favour
survey) 4 general steroid (p=0013)
health quality of life 3. no difference 4,
(5F-36) favar steraid (p-
value not shown)
Giger beclom: 200meg bid  spray beclom-  symptomscores (B no difference be nil il
O3 sthasone etha- symptoms(-3) ween 2 regimes
dipropion- sone (p-valuz not
ate dipro- shawn)
pinate
400meg
ol
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Corticosteroidi sistemici nella CRSsNP

Esistono scarsi dati che dimostrano 1’efficacia dei corticosteroidi orali nella CRSsNP. Nel
2011 Lai et al (206) hanno redatto una review sistematica di 27 pubblicazioni sull’uso dei
corticosteroidi sistemici. In tutti questi studi gli steroidi sistemici venivano impiegati in
associazione ad antibiotici e INCS. In tre dei citati studi veniva riscontrato un
miglioramento degli outcomes sia soggettivi che obiettivi (207-209).

Raccomandazioni “evidence based”

Vi ¢ una buona evidenza sul fatto che i corticosteroidi intranasali (INCS) apportino dei
benefici ai soggetti con CRSsNP. Tuttavia non tutti gli autori hanno dimostrato cio. Lo
stato chirurgico dei seni trattati sembra avere una significativa influenza sulla risposta al
farmaco. Il device di diffusione pud essere importante ma non si dispone di sufficienti
studi per concludere che quelle tecniche che distribuiscono piu efficacemente il
corticosteroide siano probabilmente anche le piu vantaggiose.

Trattamento della CRSsNP con antibiotici

Short-term treatment

In questa review per short-term treatment s’intende un trattamento di durata inferiore a
quattro settimane. Sebbene non siano disponibili studi placebo controllati a riguardo, sono
stati identificati tre studi randomizzati (due a doppio-cieco ed uno in corso) in cui si
confronta I’effetto di due diversi antibiotici e dai quali non emergerebbe alcune differenza
in termini di outcome a breve termine. La terapia “short-term” nella CRSsNP ¢
probabilmente rilevante solo nelle esacerbazioni con coltura positiva.

Long-term treatment

Introduzione: c¢’¢ stato un crescente interesse nell’utilizzo dei macrolidi nelle patologie
inflammatorie delle vie aeree a partire dalla pubblicazione di un trattamento a lungo
termine e basso dosaggio con eritromicina nella panbronchiolite diffusa (DPB). Questo
trattamento modificava la percentuale di sopravvivenza a dieci anni dal 25% al 90% e
contemporanamente risolveva la CRS (210,211). E’ interessante notare che I’effetto ¢ stato
apprezzato a basse dosi quando il farmaco ¢ usato per trattare I’infezione, con un inizio
d’azione piuttosto lento e in assenza dei comuni patogeni o in presenza di patogeni non
sensibili. Inoltre, dalla letteratura, ¢ evidente come gli pneumologi abbiano avuto molto piu
successo della comunita otorinolaringoiatrica nell’avviare studi randomizzati controllati e
nel raccogliere numerose evidenze sugli effetti dei macrolidi nelle malattie delle vie aeree
inferiori (212-214, 215-217).

Discussione: in questa review per long-term treatment s’intende un trattamento di durata
superiore alle 4 settimane. Sebbene ’antibioticoterapia sia uno dei cardini del trattamento
della CRS, il numero di studi placebo controllati ¢ limitato a due. Ci sono una serie di studi
in corso che impiegano macrolidi a vario dosaggio, piu spesso meta della dose giornaliera
rispetto al trattamento di infezioni acute. Tutti gli studi mostrano una percentuale di
risposta (riduzione dei sintomi) variabile dal 60% al 80%. Piu studi mostrano anche una
riduzione dei markers infiammatori ed alcuni un aumento della frequenza del battito ciliare
indicando una minore viscosita delle secrezioni (218-223). Uno studio ha confrontato la il
trattamento chirurgico con 12 settimane di eritromicina. Entrambe le modalita di
migliorano i sintomi in maniera significativa, eccetto per il volume nasale che risultava
migliore nel gruppo chirurgico. Una recente review del giugno del 2011 redatta da
Cochrane e titolata “ Systemic antibiotics for chronic rhinosinusitis without nasal polyps”
(224) ha identificato soltanto uno studio prospettico randomizzato controllato (Wallwork et
al., 130). Recentemente e non incluso nella review Cohrane, ¢ stato pubblicato un altro
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studio randomizzato controllato (Videler et al., 205). Questi due studi rappresentano gli
unici studi randomizzati placebo controllati disponibili per la CRS (tabella 6.2.2); entrambi
hanno investigato I’effetto di un macrolide sui segni, sintomi e qualita di vita nei pazienti
affetti da rinosinusite cronica.

CITE4

Table %.2.2 Placebo controlled RCTS in long-term treatment with antibiotics in chronic rhinosinusitis without palyps
CHS [ EEH]

'and ima mixed population

Study Drug M= Time/dose Effect symptoms Level of evidence
Wallwork 2006 '™ Roxithromycin 4 12weeks/ 150 mg Sigrificant effect on SMNOT-20 1k
dlaily seare, nasal endoscopy, saccharine

transit time, and IL-8 levels, CR3sHP
population. Improved or cured in
treatiment group was 67% vs 27%
in placebe group, In a subgroup
with normal gE levels 93% were
Irnproved or cured in the treatmment

group.
Videler 2017 1™ Azithromycin pla- 60 17 weeks/500 myg Mo significant effect, Response rate (b
b controlled woek it 445 in treatment group v

2% in placebo group.

Nello studio di Wallwork veniva notato che una sottopopolazione di pazienti con livelli
normali di IgE presentava una percentuale di risposta piu alta al trattamento antibiotico
rispetto ai pazienti con IgE elevate, fra i quali venivano riscontrati molti pit non-
responders. La discrepanza fra i due studi mette in evidenza la necessita di adattare il
giusto paziente al giusto trattamento. Quando si prende in considerazione un trattamento a
lungo termine con macrolidi, un dosaggio delle IgE sieriche ¢ utile per cercare di
identificare 1 probabili responders. Un’analisi retrospettiva ha confrontato una popolazione
mista con CRS (sia con che senza poliposi) trattata long-term con un macrolide,
azitromicina o claritromicina o trimetoprim-sulfametossazolo. Il 53% dei pazienti aveva
asma e tutti erano stati sottoposti a intervento chirurgico. La percentuale di risposta era del
78% senza differenze fra i due gruppi di trattamento. Il follow-up per 4.7 mesi mediamente
dopo il termine della terapia mostrava che il miglioramento veniva mantenuto nel 68% dei
soggetti. E interessante notare che i fumatori erano probabilmente meno responsivi e che
c’erano piu pazienti allergici nel gruppo dei responders (226).

Conclusioni: nella CRSsNP c¢’¢ qualche evidenza favorevole all’uso di macrolidi a basse
dosi e a lungo termine per 12 settimane. Per ora, ’antibioticoterapia “long-term” dovrebbe
essere riservata a pazienti in cui i corticosteroidi topici e i lavaggi nasali con soluzioni
saline non hanno prodotto un’accettabile riduzione dei sintomi. I dati suggeriscono che i
soggetti con alti livelli di IgE sieriche sono verosimilmente meno responsivi al trattamento
con macrolidi a differenza di quelli con livelli normali (227). La futura fenotipizzazione
puo anche includere una PCR per Chlamydiophilia e Mycoplasma sebbene cid non sia
stato esplorato nella CRS. Altre scelte, quali un trattamento a lungo termine con
doxaciclina o trimetoprim-sulfametossazolo, potrebbero rivelarsi alternative promettenti e
giustificherebbero ulteriori studi.

Trattamento con antibiotici topici nella CRSsNP

Ci sono tre studi placebo-controllati con antibiotici topici e una serie di studi in corso
(molti dei quali mostrano un beneficio in termini di segni e sintomi variabile dal 40% al
80%) (228,229,230). Nessuno dei tre studi (tabella 6.2.3) ha mostrato un effetto terapeutico
aggiuntivo rispetto a quelli in cui s’impiega la sola soluzione salina.
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Table 623, Placebo contralled RCTs in topical treatment with antibiotics in chronic thinosinusitis without polyps

Study Drug N Time/dose Effect symptoms Lavel of evidence
Sykes 1986 Dexamethasone (D) neomycine (N} 50 4xdailyfor 2 weeks  NDT 14420 improved 0T 12/20 1b{no effect of
il tramazoling (T) vs OT v progeliant improved added antibiotic)

alona Placebo
2130 improved
Desrosiers  Tobramycin double blind placebo 0 BOmgx3 dailys Significant improvement in both b ino effect of
2007 v conticlled weaks groups in symptoms Qol and antibintic]
endoscopy
Videlar Bacitracin/colimycin topical spray with 14 bacitracin/colirmycin— Improvement in bath groups. no 1 ino effect of
200R"H systemic levofloxacin double-blind, [E30/md0ugimlin 2 significant difference in symptom antibiatic)
randomized, placebo-controlted, daily / & weeks score and SF-36
Crss-0ver

Conclusioni: 1’antibioticoterapia topica non puo essere raccomandata nel trattamento della
CRS.

Altri trattamenti medici nella CRSsNP

Non sono stati identificati studi randomizzati controllati per il trattamento della CRSsNP
negli adulti con antiistaminici, mucolitici ed espettoranti, rimedi omeopatici, inibitori di
pompa protonica, surfactanti incluso Johnson’s baby shampoo o decongestionanti nasali.
Tutte queste modalita di trattamento non sono raccomandate. Nessun beneficio ¢ stato
riscontrato, in studi randomizzati controllati o reviews sistematiche, per antimicotici,
fitoterapici o probiotici, 1 quali non sono raccomandati per il trattamento della CRSsNP
negli adulti. Basandosi sul risultato di uno studio randomizzato controllato, il trattamento
con lisati batterici pud essere considerato adiuvante al trattamento standard (231). Una
review Cochrane e due studi randomizzati controllati segnalano un effetto benefico delle
docce e irrigazioni nasali con soluzioni saline isotoniche o ipertoniche nella CRSsNP.

4.7.4 Trattamento della CRSwNP
Corticosteroidi topici (INCSs) nella CRSWNP

Considerando il cospicuo numero di studi presenti in letteratura, in questo sommario, si
fara riferimento soltanto a studi randomizzati controllati (RCTs). L’impiego dei
corticosteroidi topici per la CRSWNP prevede un range di differenti regimi terapeutici i
quali sono stati attentamente descritti e riportati nella tabella 6.5.1.
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Tabie §.5.1. Characteristics of included studies cn INCS for CRScNP

Chur 2010 1

Clssan 2010
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LELT]

Tankowaki
2009 (1799
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[l 3Ll
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Numbar of participants
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159
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41

M5
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fluticasone
propionate
fluticasnmne
propionate

Mometas e
furoate

mometasone
furcate
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furoata
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608 mcg od

ammi.
40 hid
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40meg bid

Sinus Surgery Status
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with sinus
SUrgery
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sinus
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with sinus
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with sinus
SUrgery
rmixed

without
BiNUS
surgery

rnixed

rmixed

with sinus
surgery
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o
]
B
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[
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spray
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drop
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spray

spray

Duration of treatment
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i
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T
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Comparson
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placebo
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placebo
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only
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Takle 6.5.1, contined,

Patsali 2003
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117eg

Keith 2000
Neoay

Pentilla 2000
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104
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55

Age (Mean]

i
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S
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5

447

Type of steroid

memetasane
furame

budesonide

budesonide

biidesonidee

fluticasone
proponate

fluticasone
propionate

fluticasone
prropionate

1.fluticasene
prropionate

7 beclameth-
asone dipropi-
onate

budesonide

arml,
fluticasone
propionate
arm 2 be-
clomethasone
diprapionate

fluticasone
proplonate

Steroid dose

andmeg od

128 meg bid

arm1. 128mcg
ol armi

128meg bid
arm3. 256meyg
il

arm 1. 140mey
baidd arm 2.
280mcg od arm
3 140meg od

400 meg od

anm 1.400
meg bid arm 2,
A00meg od

400 meg od
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Becloy 400 micy
bid
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meg bid
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with sinus
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sinus

surgery
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SUngery
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sinus
sungery

mixed
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without
T
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with sinus

surgery

Wwith sinus
surgery

without
sinus
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Delivery method of steroid

Lpray

spray
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Tuirbui-
haler
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drap

nasal
drop
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spray
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Takde 65,1, continued,
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Un riassunto dei risultati ¢ fornito nella tabella 6.5.2 con la maggior parte degli studi che
dimostrano un beneficio dall’uso di INCS.
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Table 6.5.2. Cutcorme sumtmary of studies using NS fer Chronic Rhinasinusitls with nasal polyes (Mo study had placebo favouned over INCS).
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Table 6.5.2 continuead.
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SYMp-
torns0-3)

nasal
drop

placebo  symptom

VA5 (B
symptams)

spray placebo  symptom

VAS (A
sympstams)

Summary FROM results

1 favour steroid
od over placebo
for ohstruction
and rhinoarhea
{p<0.05 both).
Mo difference
faar post rasal
drip and boss of
smell. 2 favour
steraid bid

aver placebo

foor ebatauction
{p=0.01}, rhinor-
thea ip=001)
and post nasal
drip {p=0.051 No
difference for ks

of small.

favour sterodd
over placebo
{p=0.005)

favour steroid
over placebo

for ohstruction
{p=0.0001), rhin-
I:IFH'II::EI [PFU.ﬂﬂa'Ju
muCus in throat
{p=0.03) and loss
af smell (p=0.04),
Me differance for
facial pain {p-
valug nat shown)
and headache

{p=0.78).

ni difference
(=023 for "Henw
sy el cvar-
all* Was, p=0.39
for boatal YAS)

Endoscopic outcomes
[scoring system and scala)

polyp score
-3

pobyp score
10-3)

polyp volume
estimated by
the investigator
{ME)

endascopic
sore (Lund
Renmedy)

Summary e ndoscopic

fawour steroid
bl ewver placebo
{p=0.04), Ko dif-
ference betwesan
sterold od and
placebic.

fawour sterodd

in proportion of
responders (41%)
aver placeba (174,
p=0.003

fawvour steroid over
placebo (p=0.038)

1. favour steroid
aver et

foar prilyps seore
{p=0.02) 2. no dif-
ference for edema
score p=0.56) and
discharge scone
{p=0.2%
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Table £.5.2. continuwed.
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furoate
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Steroid doss

a1, 200
micg od
arm 2, 200
imicey bicl

arml, FF

400 meg od
armZ, Beclo
B0 micg od

armi.
400ug bid
Arma B00ug
bid

400meg bied

400 od

128 mcyg bid

armi.

1 28meg
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bl arm3.
I5bncg od

Delivery method of steroid

spray

spray
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saline

lavage)

spray

spray

spray

spray

spray

Comparisan

pla-
cebo

saling
lavagge
anky

pla-
cebo
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treat-
ment

1.pla-
cebo
2in-
ra-
nasal
furo-

pla-
cebo

pla-
cebo

measuras [PROM) (scaring

Patients report outcome
system and scake]

aymiplam scone
{4 symproms0-3)

symptom VAS {6
Symptoms)
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{5 symp-
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1. symptam
senres (4 symp-
tomsD-3) L
overall efficacy
{04

=
g ET
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= B
= .
E $E
33
a 5%
1 faveur steroid palyp scone
ol over placebo 3]
for abstruction
{000, ehindar-
rhea (po005]
post nasal drip
{p=0u000]) and loss
af smell (p=0.01),
2 favour steroid
hid aver placebo
foar nbsstruction
{ip=0u001),
thinoerhea
{p=00001] ,
post nasal drip
{00 ) and losa
of smell {p<0.05)
il pahyp recur
rence:
MR palyp recur-
rence
favaur stereid ERdeengy
over placebn [presence of
{p=0u0) palyps)
il prealyp recur-
rence
favour stapzid paolyp score
over placebo [Libclreoldit;0-3)
(=001 7
1. fawour stercid palyp score
{all doses) aver 3]
placebo (p<0.07)
2. favour steroid
{all doses) over
placeba (p=0.001}

Summary endoscopic

favour stemid
over placebo
(B3] for od
and p=0.01 for
hid }

favour steroid
[hticasone
14.8% and
hechormetha-
sone (25.9%)
aver placeho
{84 4%)

na difference
[p-value not
shown)

faviur sterid
over placebo
[p=001)

favanir steroid
[24.2%) over

placeta (205,
p-walue fal
shown)

no difference
p=0.12)

fawvour stanzid
[all doses)
than placebo
[Pt
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system and scale)

1. symiplom
SCOES |3
symp-
toms-3] 2
overall ef-
ficacy {0-4)

Sy IEEsTY
SCONES

(4 symp
toms0-3]

Symplcrm
SCOTEsS

(3 symp-
s -3]

sympleam
SC0TES

4 symp-
tens-d]

1, Symplom
scones (3
Sy
tomsd-3)
2.sense of
smell 3. over
all efficacy
(04}

Summary PROM results

1. favour steraid
{all doses) ower
placeho (p=0.01)
2. favour steroid
{for 140meg bid
and 280mog od)
over placeba (p
value not shown).

v difference (p-
value not shown)

1. favour sterold
bid over pla-
cedues for rhinitis
{p=0.001) and
nasal blackage
(=05 But not
serie of smell (p-
value not shown)
2. faveur steraid
e for rhinitis
{p<005]) but not
nasal blockage
and sense of
smel {p-value rot
shown).

niil

faveiir both ster-
ofds over placeba
for nasal blockage
{prvalue net
shawr), Mo differ-
ence far rhinitis
and sense of
small. Facial pain
and headache not
reported.

1.favour steroid
ower placebo
{bath spray

and turbashaler,
p=0d01) 2. favour
straid cver pla
coho (both spray
and turbuhalar,
p=0001 3 favour
sterald ower pla-
cebo (p=0.001 for
spray and p=0.01
for turbiubialer)

Endoscopic outcomes
{scoring system and scale)

palyp score
i0-3}

palyp scare
in-3

polyp score
i0-3}

palyp score
10-3}

palyp score
{0-3)

1. palyp score
i0-3} 2. number

of polyps (3-4)

Summary endoscopic

favour ater-

old [140m<g
bigkp<0.014

and 280meg
od;p=0.008) omer
placebo, Mo differ.
ence for 140meg
od and placebo (p-
value not shown).

no difference {p-
walue not shown)

favour sterold bid
in proportion of
respinders (415
owver placebn (15%)
{p=0.01). No dif-
ference for stercid
ool {24%} and
placebo (pvalee
not shown).

o difference (p-
value not shown)

favour luticasane
auer placebo
{p=0.02). No dif-
ference betveen
beclomethasene
dipropionate and
placebo (pyvalee
nat shown)

1 favaur stenoid
over placebo (both
spray and turbu-
haler, p=0.001) 2,
no difference from
placebo
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Tabde 6.5.2. continued,
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Hartwig 1988
e
Chalton 1985
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Type of steroid

arm 1, flu-
ticasone
prropi-
onate

Arm 2,
bechom-
ethasone
diprogion-
ate

flutica-
50ME pro-
pionate
beclam-
ethasone
dipropion-

budesn-
nide

bruichesn-
nide

budeso-
nide

betam-
ethiasone

flunisolide

beckam-
ethasane

diproglon-
ate

Sterold dose

arml.
FP200 mcg
bd arm2.
Beclo200
miy higl

400mcg od

100mcg
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aiml. 200
micg bid
arma. 400
micy big

00meg bid

200 micg bid

100meg bid

100meg bid

400 micg bid

z
2
=1
5
B
=
Z
5
3
z
']
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spray

spray

spray

turhis-
haler

Spray
and
aeroscl

acrosol

nasal
drop

spray

spray

Comparison

pia

cebo

pla

cebo
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treat-
memnt
inthe
other
nastrl

pla-

cebo
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cebo

pla-

cebo

pla-
cebn

pla-
cebo

pla-
cebo

measures [PROM) {scoring

Patients report outcoma
system and scala)

Symplem
scores (5 symp-
toms0-3)

symptom
scores (4 symp-
toms;0-3)

symptom
scores (3 symp-
foms; -3

1, symptam
scares (3 symp-
fams;0-3) 2.
sense of smell
10-3)

symptom
scores (1 symp-
toms;0-3)

symptom
sCares (3 symp-
toms-2}

sympLom
seores (3
symptorms:iS)

Summary PROM results

favour fiutica-
sone [BA%) over
phaceba (0% in
the percentage
of days with an
overall scores of
zero (p=0.04).
Me difference
between bedo-
miethasone [19%)
and placebo,

favour steroid
over placebo
[p .05}

nil

fawonar sterosd
aver placebo
{0007 for baoth
deses]

T faveur steroid
over placebo for
both spray and
aerosel (p-value
not given] 2. na
difference (p-
wvalue not given)

no difference ip-
value not shownl

nil

favour steroid
aver placebo
(=005} for
obstruction. No
difference for
thinorrhea and
SmEezing.

ni diffesence (p-
value not shewn)

[scoring system and scale)

Endoscopic outoomes

il

il

peolyp score
[0-3)

polyg score
i0-3)

pealyp scone
(0-3)

disappaarnce
of nasal polyps

1.polyp
number (WS 2.

palyg size (N5)

Polyp size (NS)

Summary endoscopic

nil

nil

nill

favour steraid
over placeb
{p<0.001 for
200 mey bid
and <005 for
400 meg b))

fawour steraid
over placebo
{p=0.01 for
both spray and

aerosol]

favour steroid
over placebo
{p-wanlue not
shown)

favour steroid
over placebo
{p=0.05)

favour steroid
oner placebo
Lp=05and
2p=003

no difference

{p-walue not
shown)
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Endoscopic outcomes
Summary endoscopic

Drettrer 1982 flunizolide  100mcgbid — spray pla- symptom  favour steroid Polyp siza {iM5)  no difference {p-

iTes cebo  scoresi3 over placebo value not shown)
symp- = 05)
torms-3}
Holopainen  budeso HOmeg bid  spray pla symptam  nodifference (p- Lpolyp favour steraid over
1083 rre nide: eebo  seens (4 valuenotshownl  number (N5) 20 placeba for polvp
symp- polyp size (0-3)  number and size (p-
torns0-3) valiie not shown)
Karlson 1982 bedo- A0megod  intrana- ha mill nft palyp score favour sterald over
i meth- fart momth sal freat- {0-3) placebo (p=0.003)
asone then gt
dipropio-  M0mcg od
nate
Mygind 1975 bedo- 100mcggid  aerosol pla Isymptom 1. favour steroid polyp size (N3} no differenca
s meth- cebo seofes (3 ovar placebo (p- {p=0.1)
asone symp- value not shown|
dipropio- foarnsa-3 o difference
nate 2. change  [p=00)
in Symp-
T
-3r{#3)

Meta-analisi

Quando confrontata con il placebo, I’analisi dei dati associati dei sintomi, della dimensione
dei polipi, della recidiva polipoide e del flusso aereo nasale, ha messo in evidenza un
significativo beneficio nel gruppo trattato con corticosteroidi topici. Sebbene questi
otucomes siano riportati in vari modi negli studi come valore finale oppure variazione del
valore dopo intervento chirurgico o percentuale di responders, tutte le meta-analisi
mostrano comunque gli stessi risultati a favore degli INCSs.

1. Miglioramento sintomatologico (score o responders): i dati relativi alla variazione
negli scores sintomatologici associati sono scaturiti da sette studi
(134,135,232,233,234,235,236) mentre i dati relativi alla percentuale di responders
da quattro studi (134,135,237,238). In entrambi 1 casi i risultati complessivi,
derivanti da una meta-analisi, hanno privilegiato nettamente il gruppo degli steroidi
topici.

2. Dimensione dei polipi (score, variazione o responders all’endoscopia): i dati relativi
al polyp score provenienti da tre studi (Dingsor 1985; Hartwig 1988; Johansson
2002) (239,240,234), i dati relativi alla variazione nel polyp score derivanti da tre
studi (134,236, 241) e i dati inerenti la percentuale di responders (nella grandezza
dei polipi) estratti da otto studi (39,233,236,238,242,243,244,245), combinati fra
loro in una meta-analisi, hanno rivelato risultati complessivi significativamente a
favore del gruppo steroidi topici.

3. Respirazione nasale (score, variazione o responders a picco di flusso inspiratorio
nasale): 1 dati relativi al picco di flusso inspiratorio nasale derivanti da sette studi
(40,233,234,235,236,246,247), 1 dati relativi alla variazione nel flusso aerco nasale
estrapolati da tre studi (Ehnhage 2009; Holmstrom 1999; Ruhno 1990)
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(243,247,248) e i dati relativi alla percentuale di responders disponibili da due studi
(Chalton 1985; Ruhno 1990) (242,247), sottoposti ad una meta-analisi, hanno
mostrato risultati complessivi decisamente a favore del gruppo steroidi topici.

Sottogruppo d’analisi
E’ stata eseguita un’analisi di sottogruppo come segue:

- Stato chirurgico

- Pazienti con pregressa chirurgia sinusale versus quelli non sottoposti a chirurgia

- Metodo di trasporto topico

- Gocce nasali versus spray nasali versus metodiche di trasporto nei seni
(cannulazione diretta, irrigazione post-chirurgica )

- Tipologia di corticosteroide

- Steroidi moderni (mometasone, fluticasone, ciclesonide) versus steroidi di
prima generazione (budesonide, beclometasone, betametasone, triamcinolone,
dexametasone ).

I 38 studi presi in considerazione erano differenti sia clinicamente che metodologicamente.
La variabilita comprendeva stato chirurgico dei seni, metodi di trasporto topico, gravita
delle masse polipoidi, steroide impiegato e regimi di trattamento. Il sottogruppo d’analisi
veniva eseguito per studiare I’eterogeneita.

1. Effetto di pregressa chirurgia: i pazienti sottoposti a FESS hanno presentato una risposta
maggiore rispetto a quelli non operati in termini di riduzione delle dimensioni dei polipi.
Tuttavia il miglioramento nella sintomatologia e nel flusso aereo nasale non ¢ stato
statisticamente differente fra i due sottogruppi. Infatti, ¢ difficile effettuare una valutazione
completa dal momento che non ¢ stato possibile mettere assieme tutti gli studi per una
meta-analisi.

2. Effetto del trasporto degli sprays rispetto alle gocce: si € riscontrato che gli aerosol e i
“turbuhaler” nasali sono piu efficaci rispetto agli sprays nel controllo dei sintomi anche se
non ¢ emersa nessuna differenza in termini di riduzione delle dimensioni dei polipi e di
flusso nasale fra le varie metodiche di trasporto topico del farmaco. Analogamente allo
stato chirurgico, ¢ difficile effettuare una valutazione completa dal momento che non ¢
stato possibile mettere assieme tutti gli studi per una meta-analisi. Nessuno studio ha
riportato delle informazioni circa le metodiche di trasporto sinusale diretto o il trasporto ad
alto volume o pressione nei pazienti con pregressa chirurgia.

3. Effetto dei corticosteroidi moderni rispetto a quelli di prima generazione: non sembra
esserci un significativo vantaggio degli steroidi moderni rispetto a quelli di prima
generazione ne¢ per lo score sintomatologico finale n¢ per i responders con riduzione dei

polipi.

Effetti collaterali dei corticosteroidi topici nella CRSwNP

I pitt comuni effetti sono epistassi e irritazione nasale comprendente prurito, starnutazioni,
secchezza e rinite. C’¢ da dire che gli eventi avversi per gli steroridi intranasali sprays sono
molto scarsi e che gli eventi minori sono comunemente tollerati dai pazienti. L’epistassi
puo essere attribuita agli effetti locali degli INCSs sulla mucosa settale ed esacerbata da
una scorretta tecnica d’impiego del device (249), con significativa preponderanza sul lato
corrispondente alla mano utilizzata. E stata posta molta attenzione alla sicurezza sistemica
dell’applicazione intranasale. La biodisponibilita sistemica degli steroidi intranasali varia
da < 1% a circa il 40-50% e condiziona il rischio di effetti collaterali sistemici (1,250). I
potenziali effetti avversi associati alla somministrazione di steroidi intranasali sono quelli
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sulla crescita, sull’occhio, sulle ossa e sull’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (251). La dose
erogata topicamente ¢ minima e studi estesi non hanno individuato effetti significativi
sull’asse ipotalamo-ipofisario a seguito di un trattamento prolungato. Un piccolo effetto
sullo sviluppo ¢ stato riportato in uno studio in cui dei bambini ricevevano una dose
standard per oltre un anno. Tuttavia, cid non ¢ stato riscontrato in studi prospettici con gli
INCSs che presentano una bassa biodisponibilita sistemica; pertanto ¢ prudente una scelta
giudiziosa della formulazione intranasale, in particolare se vi sia una contemporanea
inalazione di steroide per ’asma (252). Riassumendo, gli INCSs sono altamente efficaci
eppure non completamente privi di effetti sistemici che sono comunque trascurabili in
confronto a quelli degli steroidi inalati. Soprattutto nei bambini, ai quali bisogna spesso
prescrivere trattamenti a lungo termine, ¢ necessario prestare molta attenzione.

Corticosteroidi sistemici nella CRSWNP

Tradizionalmente gli steroidi sistemici sono stati usati basandosi sull’effetto significativo
sulle masse polipoidi supportati da studi (aperti) in cui una singola iniezione di 14 mg di
betametasone veniva confrontata con una polipectomia (253,254). In questi studi sono
apprezzabili effetti sulle dmensioni dei polipi nasali, sullo score sintomatologico e sul
picco di flusso espiratorio nasale ma ¢ difficile differenziare I’effetto degli steroidi
sistemici da quelli di un trattamento locale dal momento che entrambi i trattamenti
venivano impiegati contemporaneamente. I gruppi di controllo si sottoponevano a
chirurgia durante il periodo dello studio. Da allora una review Cochrane pubblicata nel
2007 e un suo aggiornamento dell’ottobre del 2010 hanno identificato tre studi di primo
livello che supportano 1’'uso dei corticosteroidi sistemici nella CRSwNP. Le caratteristiche
di questi tre studi, compresa 1’aggiunta di ulteriori tre studi, sono riportate nella tabella
6.5.6.
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Tabbe 6,5.6, Characteristics of included studies for systemic corticosteraid use in CRS with nasal pedyps,

Participants number age Type of Steroid Sinus Sur- Delivery  Dura- Comparison
{diagnostle ofpar- (Mean] sterold dose gery Status  method  tion of
criteria) ticipants of steroid  treatment
{weeks)
Vaidyanathan  RCT  CREwWNP 58 49/53  pred- P 13%in ac- el z palaceto
2017 e [moderate nisodone caily tives anvd 30%
to largel in placebo
Rupa 201 RCT AFS 4 32/35  pred- S0myg 100 prior oral 12 placebo
e niszlone daily for SUrgery
6 wesks
then
tapered
cAer B
gl
Wan Zele RCT CRSwWNE 47 533 methyl- 32mg NS oral 07 1.antibilo-
2010 recurrent af- pred- caily far 5 T grougs
ter surgery nisclone days fok- 2. placebe
OF Massive lowed by group
palyps {en- a reduc-
doscopy] ing dose
o 16mg
daily for
5 clays
and 8 mag
daily for
10 days
fartinaz- RCT CRSwNP 32 54.2 prednizons  30mg without oral 2 no
Anton 2008/ rmedium daily ford  surgery freatment
Benitez 2006 to large days then
L LR siIE ':h'ﬁl' Smg ta-
endoscopy pET Byery
and CT) 2 chisys
Alohid 2006 RCT CRSwWNP TR 50 prednisons 30wy 15.4% af ofal m7? (i)
s [endascapy claily far patienis hagl treatment
and CT) A chivys previous

followed sinus
by adose  surgery

reducing
by Smg
avery 2
clays
Hissaria 2006  RACT CRSwWNP 41 a8.5 prednisong 50 myg 51.2% of aral 2 placebn
ROM [endascapy) claily patients had
previcous
sinus
surgery

Raccomandazioni “evidence based”: esiste una buona evidenza che sia i corticosteroidi
topici che quelli sistemici siano efficaci per la gestione della CRSwNP. Comunque,
considerando la progressiva comprensione della CRSwNP e la sua cronicita (derivante non
dalla mancanza di trattamento ma dalla sua storia naturale), molti trattamenti dovranno
avere un corso simile alla terapia corticosteroidea topica nell’asma. Per tale motivo i fugaci
benefici della terapia steroidea sistemica devono essere bilanciati con i potenziali effetti
collaterali a lungo termine. La terapia topica sembra essere efficace ma la capacita di
trasportare efficacemente gli INCSs nei seni paranasali pud influenzare enormemente la
risposta al trattamento.

Trattamento “short-term” con antibiotici nella CRSwNP

Sono disponibili due recenti studi placebo controllati. Lo studio di Van Zele et al. (255) ha
confrontato I’effetto del metilprednisolone in un ciclo di tre settimane con doxiciclina con
il placebo. Nell’altro studio di Schalek et al. (256) 23 pazienti sottoposti a FESS e risultati
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positivi per ceppi di S. Aureus produttori di enterotossina venivano randomizzati o verso
antibiotici  anti-stafilococcici  orali  (chinolonici, amoxicillina-ac.clavulanico o
cotrimossazolo) per tre settimane o verso il placebo. (tabella 6.6.1)

Table 6.6.1. Placebo controlled RCTs in short-term treatment with antibi-
atics in CRSwWNP

Study Drug N Time/dose Effect symp- Level of
toms evidence
Schalek anti 23 3 weeks no signifi- 1b (-)
2009 staph cant effect
b anti- at3 and 6
biotic months,
placebo endoscopy,
control- SNOT-22
led
Van doxy- a7 3 weeks/ reduction of 1]
Zele cycline 100 mg polyp size
2010 placebo day and postna-
pexk) control- sal secretion,
led reduction
of pro-in-
flammatory
markers

Tbi-): 1b study with negative effect.

Conclusioni: lo studio di Van Zele ha mostrato che la doxiciclina per tre settimane ha un
minimo effetto sulle dimensioni dei polipi e sullo scolo nasale posteriore ma non sugli altri
sintomi rispetto al placebo. Inoltre, I’analisi delle secrezioni nasali, ha rivelato che la
doxiciclina riduce la proteina metallo matrice 9 (MMP-9) cosi come la mieloperossidasi
(MPO) e la proteina cationica eosinofila (ECP). L’altro studio di Schalek, in cui la
grandezza del campione era piuttosto ristretta, non ha evidenziato effetti significativi.

Trattamento “long-term”’ con antibiotici nella CRSwWNP

Si possono identificare almeno tre studi in corso, in cui si menzioni I’effetto sulle
dimensioni dei polipi, di un trattamento antibiotico a lungo termine. In uno studio (47)
viene impiegata la claritromicina 400 mg al di per almeno tre mesi, in un altro (257)
roxitromicina 150 mg in associazione ad un antiistaminico per almeno otto settimane
mentre nell’ultimo (258) si utilizza solo roxitromicina 150 mg.

Conclusioni: questi pochi studi in corso hanno mostrato qualche effetto sulla
sintomatologia e sulle dimensioni dei polipi. L’effetto sembra essere moderato ma
potrebbe essere piu duraturo rispetto a quello degli steroidi sistemici. Tuttavia, i dati sulla
qualitd di vita sono carenti e ad oggi, il beneficio clinico per il paziente non ¢ stato
ampiamente investigato. Pertanto sono necessari ulteriori studi per meglio valutare questa
opzione terapeutica. Bisogna ricordare la preoccupazione legata ad un trattamento
antibiotico “long-term” e relativa all’emergenza di ceppi batterici resistenti, soprattutto
quando si impieghino basse dosi senza il raggiungimento delle concentrazioni minime
inibenti.

Trattamento con antibiotici topici nella CRSWNP

Al momento non esistono dati sull’effetto di un’antibioticoterapia topica.

87



Altre opzioni terapeutiche nella CRSwWNP

I dati correnti forniscono insufficienti evidenze per raccomandare anti-IgE, anti-IL-5,
antiistaminici in soggetti non allergici, antimicotici, immunosoppressori, furosemide,
antileucotrienici, desensibilizzazione all’aspirina, capsaicina e altri vari metodi terapeutici
nel trattamento della CRSwNP.

- Anti-IgE: In molte ricerche, i livelli totali di IgE nelle secrezioni nasali,
nell’omogenizzato di polipi nasali e nel siero, sono risultati piu alti nei pazienti
con CRSwWNP rispetto ai controlli. L’Omalizumab ¢ un anticorpo monoclonale
IgG1lk derivato da DNA ricombinante umano che si lega selettivamente alle IgE
umane riducendone i livelli nel siero e nei tessuti. E approvato per I'impiego in
pazienti con asma allergica da moderata-severa a severa mentre, secondo 1 dati
correnti, non ¢ raccomandato per il trattamento della CRSwNP.

- Anti-IL-5: IL-5 ¢ un attivatore chiave nella crescita, reclutamento e attivazione
degli eosinofili. Alte quantita di IL-5 sono state rilevate negli omogeneizzati di
polipi, nelle secrezioni nasali e nel siero di pazienti con poliposi nasale. Il
Mepolizumab e il reslizumab sono anticorpi monoclonali umani di IL-5 capaci
di ridurre il numero di eosinofili nel sangue e nei tessuti (259,260). Sono stati
identificati due studi clinici (261, 262) con anticorpi anti-IL-5 in pazienti affetti
da CRSwNP; i risultati dei suddetti studi suggerisono che gli anticorpi anti-IL-5
potrebbero in futuro giocare un ruolo importante in pazienti selezionati con
CRSwNP.

- Antimicotici: a) Introduzione: la rinosinusite eosinofila ¢ un’inflammazione
sinusale cronica, non invasiva, eosinofila frequentemente associata a poliposi
nasale. Sono caratteristiche di questa condizione secrezioni viscose ricche di
prodotti di degranulazione degli eosinofili, definite con il termine di “mucina
eosinofila” da Bent e Kuhn (263). Se elementi micotici sono rilevati dall’esame
istologico, dall’esame colturale e dalle metodiche molecolari, ¢ appropriato
usare il termine di rinosinusite fungina eosinofila. Tale entita pud essere
ulteriormente suddivisa in due sottotipi a seconda della presenza o meno di un
allergia associata. La rinosinusite fungina eosinofila allergica ¢ caratterizzata da
una positivita dei test diagnostici per un’allergia IgE mediata verso elementi
micotici rilevati all’interno dei seni. E considerata un’ipersensibilita mucosale
IgE mediata diretta contro antigeni fungini depositati sulla superficie della
mucosa dei seni (264). Se i tests allergologici di tipo I verso le muffe sono
negativi ma viene riscontrata, comunque, la presenza di mucina eosinofilia con
elementi fungini, si parla di rinosinusite fungina eosinofila non allergica (265).
Esiste un’ultima possibilita ovvero quella di riscontrare mucina eosinofila in
assenza di elementi micotici; questi casi saranno classificati come rinosinusite
non fungina con mucina eosinofila. Basandosi sul rilevamento di funghi e sulla
presenza di secrezioni mucose ‘“‘allergiche” in quasi tutti i pazienti con
rinosinusite cronica, Ponikau et al. hanno proposto che la CRS sia generalmente
causata da una risposta immune disregolata ma IgE-indipendente a elementi
micotici presenti sulla superficie mucosa (266,267). Come conseguenza, una
riduzione del “carico” micotico dovrebbe influenzare la severita della malattia
in tutti 1 sottotipi di CRS. Questa ipotesi ha portato ad una serie di ricerche, che
sono servite a saggiare questo concetto piuttosto che a curare la patologia
micotica.

b) amfotericina B topica: in molti studi con antimicotici nella CRS,
I’amfotericina B ¢ stata impiegata topicamente sia come spray nasale che come
irrigazione nasale. Va detto che la maggior parte dei pazienti inclusi in questi
studi erano affetti da CRSWNP e che gli studi sono stati ampiamente discussi
nella precedente relazione EPOS. Da allora, il trattamento con amfotericina B
topica ¢ stato revisionato in due review e in un’analisi Cochrane, con gli autori
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che sono giunti alla conclusione che 1'uso dell’amfotericina B topica nei
pazienti con CRSwNP non ¢ giustificato (268-270).

Basandosi su dati correnti, non appare raccomandato nella CRSwNP, neppure il
trattamento con antimicotici sistemici.

Diversi studi e relazioni su svariati trattamenti topici e sistemici non consentono di
raccomandare I’'impiego nella CRSwNP di decongestionanti nasali (271), mucolitici (272),
docce nasali o sprays con soluzioni saline post-operatorie (273), miele di manuka (274),
inibitori di pompa protonica o fitopreparati.

4.7.5 Trattamento della CRS nei bambini
Antibiotici

Nonostante la mancanza di una buona evidenza che supporti I’impiego di antibiotici per
un certo periodo di tempo nei bambini con CRS, nella pratica clinica, questi bambini sono
spesso trattati con gli stessi antibiotici utilizzati nella rinosinusite acuta ma tipicamente per
lunghi periodi di tempo che variano da 3 a 6 settimane. Sempre a causa della scarsita di
dati che sostengano questa abitudine, 1’utilita dell’antibioticoterapia deve essere pesata
contro il crescente rischio di indurre resistenze batteriche. Il corretto antibiotico da usare ¢
solitamente dipendente dai patterns di resistenza locale che dovrebbero essere differenti
nelle varie nazioni. In sintesi, 1 dati disponibili non giustificano 1’utilizzo di antibiotici orali
“short-term” per il trattamento della CRS nei bambini mentre ci potrebbe essere spazio per
un trattamento con antibiotici ““ long-term”. La terapia antibiotica endovenosa per la CRS
resistente al trattamento medico massimale ¢ stata studiata come un’alternativa alla
chirurgia endoscopica; tuttavia, i dati a disposizione, non ne giustificano 1'uso da sola per il
trattamento della CRS nei bambini (275,276).

Corticosteroidi

Non esistono studi randomizzati controllati che valutano I’effetto dei corticosteroidi
intranasali nei bambini con CRS. Comunque, I’accertata efficacia dell’associazione ad altri
farmaci nella CRS con e senza polipi negli adulti, nonche la provata validita e sicurezza dei
corticosteroidi topici nella rinite allergica nei bambini, rende gli INCSs delle molecole di
prima scelta nel trattamento della CRS (277-279).

Trattamenti adiuvanti

Le irrigazioni nasali e i decongestionanti nasali possono essere d’ausilio nel cercare di
ridurre la frequenza degli episodi di rinosinusite. Michel et al nel 2005 hanno eseguito uno
studio controllato, randomizzato, prospettico e a doppio-cieco concentrando I’attenzione
sull’effetto di 14 giorni di trattamento o con soluzione salina isotonica o con un
decongestionante nasale nei bambini di 2-6 anni di eta (280). Gli outcomes da valutare
includevano sia il grado di inflammazione della mucosa sia la pervieta nasale. Gli autori
hanno potuto riscontrare che entrambi 1 gruppi di trattamento mostravano un
miglioramento degli outcomes misurati senza significative differenze fra i gruppi. Una
recente review Cochrane ha analizzato studi randomizzati controllati in cui la soluzione
salina veniva valutata rispetto a nessun trattamento, a placebo, come adiuvante ad altri
trattamenti o contro altri trattamenti (138). Complessivamente emergeva I’evidenza che la
soluzione salina ¢ benefica nel trattamento dei sintomi della CRS quando impiegata come
sola modalita di trattamento. Esiste anche una chiara evidenza a favore della soluzione
salina come trattamento adiuvante oltre al fatto che non sia efficace come uno steroide
intranasale. I clinici hanno certamente provato altri trattamenti per la CRS comprendenti
antiistaminici e antileucotrienici, soprattutto alla luce della loro efficacia nel trattamento
della rinite allergica. Tuttavia non esistono dati sulla loro potenziale efficacia e quindi sulla
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loro utilitd nel contesto della CRS pediatrica. Pertanto noi riserviamo ['uso di questi
farmaci nei bambini con documentata rinite allergica.
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Capitolo 5
TERAPIA CHIRURGICA

5.1 Canadian Clinical Practice Guidelines for Acute and Chronic Rhinosinusitis

La chirurgia si riserva ai pazienti che non rispondono alla terapia medica. L’efficacia del
trattamento chirurgico non ¢ stata valutata cosi ampiamente come quella del trattamento
medico tuttavia, in diversi studi, sono state documentate percentuali di risposta variabili dal
50% al 90%. Studi sull’impatto della ESS sulla qualita di vita del paziente hanno
costantemente segnalato un significativo miglioramento dopo intervento chirurgico (1,2).

Nella CRS, l’obiettivo della chirurgia ¢ quello di ristabilire il drenaggio sinusale
rimuovendo il tessuto in eccesso responsabile dell’ostruzione e le asperita ossee in quelle
aree ristrette cruciali per la ventilazione dei seni. L’estensione dell’intervento chirurgico ¢
guidata dal grado di coinvolgimento delle cavita sinusali. Attualmente sono impiegate
tecniche endoscopiche minimamente invasive spesso effettuate in regime di day-surgery.

5.2 BSACI (British society for Allergy and Clinical Immunology) Guidelines

L’intervento chirurgico dovrebbe essere riservato per il trattamento dei fallimenti
terapeutici e trova indicazione nelle seguenti condizioni:
- Ipertrofia dei turbinati inferiori resistente alla terapia farmacologica;
- Alterazioni anatomiche del setto nasale di rilevanza funzionale;
- Alterazioni anatomiche della piramide nasale di rilevanza funzionale;
- Sinusite acuta severa e/o cellulite periorbitaria non responsive ad antibioticoterapia
sistemica per via endovenosa;
- Varie forme di poliposi nasale monolaterale (polipo antro-coanale, polipo solitario)
o poliposi nasale bilaterale resistenti alla terapia medica;
- Rinosinusite cronica resistente a terapia medica;
- Rinosinusite micotica (micetoma, forme invasive, rinosinusite fungina allergica) o
altre patologie non correlate all’allergia (fistola rinoliquorale, papilloma invertito,
neoplasie benigne e maligne, granulomatosi di Wegener, ecc...)

5.3 EPOS 2012
5.3.1 Evidence Based Surgery per CRSsNP

Il cardine dell’evidence based medicine ¢ lo studio randomizzato controllato. Tuttavia, la
ricerca di tali studi non sempre porta ad un successo, e nel frattempo, 1 chirurghi devono
lavorare affidandosi alle migliori evidenze disponibili. Inoltre, in chirurgia, non ¢ spesso
etico o possibile effettuare degli studi randomizzati controllati (RCTs). La Cochrane
collaboration ha rivalutato e revisionato nel 2009 (3) le evidenze per il trattamento
chirurgico nella CRS; sono stati vagliati 2323 studi e sono stati trovati 6 RCTs di cui tre
sono stati eliminati perché non rispondenti ai criteri di selezione.

La Cochrane collaboration, utilizzando i dati provenienti dai 212 pazienti dei tre studi
esaminati, ha dichiarato che ““ la ESS non ha dimostrato conferire un ulteriore vantaggio a
quello ottenuto mediante trattamento medico con o senza irrigazione antrale alleviando i
sintomi della rinosinusite cronica”. Comunque, la nostra impressione ¢ che ci sia
un’insufficiente evidenza per proporre un qualsiasi commento sul valore dell’ESS rispetto
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alla terapia medica basandosi solo su questi tre studi. Infatti, il primo studio incluso nella
review Cochrane (4) non confronta la ESS con la terapia medica mentre gli altri due (5,6)
non analizzano 1 risultati del’ESS fra pazienti in cui ¢ fallito il trattamento medico
(compresa I’antibioticoterapia). Il pensiero corrente preclude che la chirurgia sinusale
debba essere sempre preceduta e/o seguita da varie forme di trattamento medico. Quanto
detto, assieme al fatto che la chirurgia ¢ spesso suggerita a pazienti che non hanno risposto
alla terapia medica, rende il confronto fra trattamento medico e chirurgico difficile da
realizzare ( tabella 6.4.1).

Table 6.4.1. Randomised controlled studies comparing surgery with medical treatment in Chronic Rhinosinusitis without Nasal Polyps.

Author N Followup  Inclusion criteria Non ESS group ESS group Outcome

Hartog  89(77) 12-52wks  Rhinorhea/obstruc-  Sinusirrigation + Loracarbef  Sinusirrigation+  No difference in overall

1997 1751 tion/headacheand  po 10 days loracarbefpo 10 cure rates, ESS group
radiological evidence days + ESS improved more in post-
of maxillary opacifi- naasal discharge and
cation hyposmia

Ragab 90(78) 52 wks 2 major or one 3 months of erythromycin+  ESS+nasalsteroid ~ No differencein

2004 major and 2 minor nasal steroid + nasal douche  + nasal douche total symptom scores,
symptoms and CT greater improvement in
evidence of CRS nasal volume in surgical

group

Conclusioni: ¢ giusto dire che mancano studi che forniscano un’evidenza di alto livello
circa I’efficacia dell’ESS per la CRS, come solo una piccola percentuale di studi siano
RCTs (randomized controller trials) e quelli che ci sono abbiano criteri di inclusione,
misurazioni degli outcomes e tipi di interventi inconsistenti che rendono le
generalizzazioni difficili. In aggiunta a cio, i bias d’intervento (variabilita nelle tecniche
chirurgiche e nell’esperienza fra diversi chirurghi) non dovrebbero essere sottovalutati.
Detto questo, vi ¢ una quantita significativa di ampi studi prospettici e una serie di casi,
secondo cui ’ESS ¢ sicura ed ¢ associata a miglioramenti negli scores sintomatologici
(soprattutto ostruzione nasale e scolo nasale), patologia specifici e generici sulla qualita di
vita cosi come nelle misurazioni obiettive.

FESS ( Functional Endoscopic Sinus Surgery) vs Chirurgia Tradizionale

Non sono stati effettuati studi che confrontano 1’etmoidectomia/sfenoetmoidectomia
“open” con I’ESS per la CRS. Lund (7) ha esaminato in maniera retrospettiva i risultati a
lungo termine dell’antrostomia meatale media ed inferiore e ha mostrato migliori risultati
nel gruppo ESS. Penttila ha confrontato in uno studio randomizzato controllato ’ESS e
I’intervento di Caldwell-Luc dimostrando un notevole miglioramento nel 50,7 % del
gruppo C-L e nel 76,7 % del gruppo FESS ad un anno (8). Venkatachalam ha invece messo
a confronto, in un RCT, la chirurgia tradizionale con I’ESS e ha riscontrato che I’ESS si
associa a percentuali maggiori di completo sollievo dai sintomi (76% vs 60%) e a migliori
risultati complessivi (9).

Conclusioni: la FESS ¢ superiore alle procedure di chirurgia tradizionale inclusa la
polipectomia, I’intervento di Caldwell-Luc, ’antrostomia meatale inferiore e le irrigazioni
nasali, mentre la superiorita alla sfenoetmoidectomia convenzionale non ¢ ancora provata.
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ESS modifications / estensione della chirurgia

L’estensione dell’intervento chirurgico pud variare da una semplice etmoidectomia ad una
sfenoetmoidectomia radicale con resezione del turbinato medio. In parecchi studi, ¢ stata
studiata in pazienti con CRS (senza distinzione fra CRS senza o con poliposi nasale)
I’estensione della chirurgia sull’outcome di vari parametri. In uno studio prospettico, 65
pazienti con CRS venivano randomizzati per essere sottoposti ad una FESS limitata
(uncinectomia) e ad wun intervento funzionale piu esteso comprendente una
sfenoetmoidectomia e un’ampia apertura del recesso frontale. L’estensione della patologia
risultava analoga nei due bracci del trattamento. I parametri di riferimento includevano gli
scores sintomatologici, gli scores rinoscopici e il tempo di trasporto muco-ciliare (della
saccarina) (10). I risultati non rilevavano adeguate differenze dopo 3, 6 e 12 mesi, tuttavia,
evidenziavano percentuali inferiori al 60% che limitavano I’utilita di questo studio.
Jankowki et al. hanno confrontato in maniera retrospettiva una serie di casi di 37 pazienti
con CRS con poliposi nasale massiva trattati con FESS con un gruppo di 36 pazienti con
patologia di simile estensione trattati con sfenoetmoidectomia radicale e resezione del
turbinato medio (11). I parametri valutati a 5 anni di distanza dall’intervento
comprendevano un questionario sui sintomi nasali, il numero dei pazienti sottoposti a
chirurgia di revisione e gli scores dell’endoscopia nasale alla visita del follow-up. La
risposta era inferiore all’80% e differiva significativamente fra i due gruppi. Veniva notato
che la procedura chirurgica radicale produceva migliori scores sintomatologici ed
endoscopici con meno recidive alla visita di follow-up. In uno studio di Marchioni et al.,
venivano seguiti per tre anni 22 pazienti sottoposti a resezione del turbinato medio e 34
pazienti con turbinato medio preservato. Si dimostrava, all’esame endoscopico, che i
pazienti non sottoposti a resezione del turbinato medio avevano un recidiva polipoide pit
precoce. In uno studio recente (12) veniva confrontata la percentuale di pervieta dopo
un’ampia antrostomia meatale media e un’uncinectomia rispettivamente nel corso di una
ESS per CRSsNP. Trenta pazienti con CRSsNP venivano sottoposti in maniera
randomizzata ad ESS (13). Sul un lato veniva eseguita un’ampia antrostomia meatale
media mentre sull’altro lato si praticava una semplice uncinectomia per preservare 1’ostio
naturale del seno mascellare. Le percentuali di pervieta dell’antrostomia meatale media
risultavano significativamente piu alte e lo score radiologico di Lund-McKay piu basso a
distanza di nove mesi dall’intervento in confronto al lato in cui I’ostio del mascellare non
era stato allargato. Queste differenze, tuttavia, non si traducevano in un miglioramento
degli outcomes soggettivi.

Balloon catheter

In una recente review Cochrane (14) cosi come in una evidence-based review pubblicata
nel 2011 (15), Batra et al. hanno valutato le evidenze disponibili su nuovi sistemi di
“balloon catheter” per chirurgia endoscopica nella CRS. Non esiste alcuno studio
prospettico comparativo che confronti questi sistemi con le tecniche FESS standard. D’
altro canto, sono stati pubblicati numerosi studi prospettici multicentrici che valutano i
balloon catheters e di cui confermano un buon profilo di sicurezza (anche se non privo di
complicazioni (16)). Questi studi, tuttavia, possiedono  criteri di inclusione non
sufficientemente chiari rendendo 1 loro risultati difficili da generalizzare.

Conclusioni: sebbene non del tutto basata sull’evidenza, 1’estensione dell’intervento
chirurgico ¢ frequentemente adattata all’estensione della patologia; il che pud sembrare un
approccio ragionevole. Nel corso della prima FESS si raccomanda una chirurgia
conservativa. La decisione di preservare o asportare il turbinato medio puod essere lasciata
alla discrezione del chirurgo sulla base dello stato della malattia. Non ci sono abbastanza
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dati che supportino I’impiego dei balloon catheters come tecnica alternativa alle procedure
standard di FESS.

Chirurgia di revisione

Approssimativamente il 20% dei pazienti operati risponde in maniera insoddisfacente
all’intervento chirurgico associato a terapia medica e eventualmente richiede un secondo
intervento (17). La lateralizzazione del turbinato medio, la fomazione di croste ed aderenze
nel meato medio, un’incompleta resezione del processo uncinato e cellule etmoidali
preservate costituiscono reperti frequenti in pazienti sottoposti a chirurgia di revisione (18).
Una poliposi estesa, ’asma bronchiale, una pregressa chirurgia di revisione, 1’intolleranza
all’ASA e la fibrosi cistica sono fattori predittivi per una ESS di revisione (19, 20, 21). Pud
avre una certa importanza anche il coinvolgimento infiammatorio dell’osso sottostante
(22). I problemi tecnici legati ad una chirurgia di revisione sono stati segnalati da Cohen e
Kennedy (23) e piu recentemente da Javer (24). Possono trovare indicazione una procedura
chirurgica pill estesa cosi come approcci per via esterna (11,25). E stato riportato che le
percentuali di successo di una ESS di revisione variano dal 50 al 70% (26,27). Le
percentuali di complicanze di una chirurgia di revisione sono superiori quando confrontate
con il primo intervento e si aggirano all’incirca attorno all’1% ma possono essere ancora
piu alte fino al 7% (28,29).

Conclusioni: la ESS di revisione ¢ indicata solo se il trattamento medico non si dimostri
sufficientemente efficace.  Generalmente si osserva un sostanziale miglioramento
sintomatologio (sia in CRSsNP che in CRSwNP) anche se il miglioramento appare
leggermente inferiore a quello ottenibile dopo il primo intervento chirurgico. Le
percentuali di complicanze e soprattutto il rischio di recidiva sono superiori in confronto
alla prima chirurgia. Alcuni pazienti lamentano ancora sintomi di rinosinusite cronica dopo
diverse ed estese procedure chirurgiche. Le scansioni TC mostrano frequentemente
alterazioni della mucosa adiacenti a margini ossei osteitici in cavita sinusali ampiamente
operate. In genere, in questi soggetti non ¢ indicata una chirurgia di revisione mentre pud
essere un’opzione alternativa una chirurgia radicale (25).

5.3.2 Trattamento della CRS nei bambini

Adenoidectomia con/senza irrigazione sinusale e dilatazione mediante balloon

Il razionale alla base dell’adenoidectomia in soggetti con CRS deriva dall’ipotesi che le
adenoidi siano un serbatoio batterico rinofaringeo e dalla possibilita che molti sintomi
possano essere correlati proprio alle adenoiditi. Il vantaggio della sola adenoidectomia nel
trattamento dei bambini con CRS ¢ stato recentemente valutato da una meta-analisi (30).
Tutti gli studi hanno dimostrato che i1 sintomi sinusitici o gli outcomes migliorano nella
meta o piu dei pazienti dopo adenoidectomia. Ramadan e Tiu hanno segnalato i fallimenti
dell’adenoidectomia in un periodo di oltre dieci anni e hanno riscontrato che i bambini piu
piccoli di 7 anni e quelli con asma sono probabilmente piu soggetti a insuccesso dopo
adenoidectomia e candidati a richiedere una FESS di “salvataggio” (31). L’irrigazione
della cavita mascellare viene effettuata frequentemente in associazione all’adenoidectomia.
Per valutare I’efficacia di questo intervento aggiuntivo, Ramadan e collaboratori hanno
analizzato 60 bambini sottoposti ad adenoidectomia per CRS (sintomi e scansioni positive
nonostante una terapia medica prolungata), 32 dei quali avevano subito anche un lavaggio
ed un esame colturale attraverso il meato medio (32). Tutti i bambini avevano ricevuto
un’antibioticoterapia post-operatoria per due settimane e gli otucomes erano stati valutati
almeno 12 mesi dopo I'intervento chirurgico. I pazienti sottoposti a sola adenoidectomia
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presentavano una percentuale di successo del 61% a 12 mesi in confronto a quelli
sottoposti ad adenoidectomia con lavaggio che mostravano una percentuale di successo
superiore pari all’88%. I bambini con uno score TC di Lund-McKay piu alto e asma
presentavano un migliore successo con adenoidectomia + lavaggio rispetto
all’adenoidectomia da sola. Questi dati suggeriscono che I’irrigazione antrale aggiunge
efficacia all’adenoidectomia e che un ciclo prolungato di antibiotici (IV) potrebbe non
essere necessario a ottenere un buon risultato.

La “balloon sinusoplasty” ¢ stata approvata dalla FDA per I’'impiego nei bambini negli
Stati Uniti nel 2006 e uno studio preliminare ha dimostrato come la procedura sia sicura e
fattibile (33). In questo studio, la percentuale di successo dell’incannulamento ¢ stata del
91% e la maggior parte dei seni trattati sono stati mascellari. La pit comune causa di
insuccesso dell’incannulamento con il balloon catheter ¢ stata la presenza di un’ipoplasia
del seno mascellare. In un recente studio non randomizzato concernente bambini con CRS
non responsivi a terapia medica, sono stati confrontati 1’adenoidectomia e la balloon
catheter sinusoplasty. L’80% dei pazienti sottoposti a balloon sinusoplasty ha mostrato un
miglioramento sintomatologico in confronto al 52,6% dei bambini sottoposti ad
adenoidectomia. Poiché alcuni dei soggetti sottoposti a balloon sinusoplasty hanno subito
anche un’irrigazione, ¢ difficile da questo studio distinguere I’effetto della dilatazione da
quello dell’irrigazione. Riassumendo, la maggior parte dei dati chirurgici a disposizione
sostengono 1’adenoidectomia con irrigazione sinusale come primo step nella gestione dei
bambini con CRS refrattaria al trattamento medico massimale. Non ¢ possibile stabilire se
la “balloon maxillary sinusoplasty” fornisca un beneficio addizionale all’irrigazione da
sola o in associazione all’adenoidectomia.

Functional Endoscopic Sinus Surgery ( FESS )

Una meta-analisi dei risultati FESS nella popolazione pediatrica ha mostrato che questa
modalita chirurgica ¢ efficace nel ridurre i sintomi con una percentuale di successo
dell’88% ed una bassa percentuale di complicazioni (34). Le iniziali preoccupazioni circa i
possibili effetti avversi della FESS sullo sviluppo facciale sono stati fugati da uno studio a
follow up di lungo termine di Bothwell e collaboratori che non ha dimostrato nessun
impatto della FESS sui parametri qualitativi e quantitativi dello sviluppo facciale in eta
pediatrica, valutato fino a 10 anni post-operativamente (59). Molti hanno strenuamente
sostenuto un approccio limitato della FESS nei bambini, consistente nella rimozione di
qualsiasi evidente ostruzione (es. polipi o concha bullosa) oltre ad una etmoidectomia
anteriore ed un’antrostomia meatale media. Questo approccio tipicamente produce dei
significativi miglioramenti nell’ostruzione nasale (91%), rinorrea (90%), post nasal drip
(90%), cefalea (97%), iposmia (89%) e tosse cronica (96%) (35). Ramadan e colleghi
hanno osservato che I'uso dei corticosteroidi durante una FESS potrebbe ovviare ad un
secondo intervento (60). Younis in una review dei dati disponbili ha suggerito che il
secondo intervento non ¢ necessario nella maggioranza dei bambini dopo FESS (36).
Esistono pochi reports sulle cause di insuccesso della ESS nei bambini. I lavori piu
completi descrivono 23 di 176 bambini (13%) in cui ¢ fallita la FESS richiedendo una
revisione (33). I pit comuni reperti in questi pazienti sono stati aderenze (57%) e stenosi
dell’ostio del seno mascellare o “ missed maxillary sinus ostium ” (52%). Nel 39% dei casi
la malattia ¢ recidivata nei seni operati mentre nel 26% dei casi I’intervento chirurgico si ¢
reso necessario a causa della presenza della patologia in seni che originariamente non
erano stati operati. In un altro report, una review retrospettiva di bambini con CRS
sottoposti a ESS, ha fornito un 39,6% di soggetti che ha continuato ad avere uno scolo
muco-purulento per piu di tre mesi dopo chirurgia (37). La poliposi naso-sinusale, una
storia di rinite allergica e il sesso maschile venivano piu frequentemente e
significativamente osservati nel gruppo di coloro che ha continuato ad avere problemi dopo
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ESS. In conclusione, I’approccio chirurgico pit sostenuto nei bambini con CRS con
insuccesso della terapia medica massimale probabilmente consiste in un tentativo iniziale
di adenoidectomia con un lavaggio del seno mascellare con o senza dilatazione mediante
balloon, seguito da FESS in caso di ricorrenza dei sintomi. Un’eccezione a quanto detto
sono i bambini con fibrosi cistica, poliposi nasale, polipo antrocoanale o rinosinusite
allergica fungina nei quali la FESS ¢ I’iniziale opzione chirurgica da preferire per ridurre la
gravita della patologia. Sfortunatamente, la maggior parte dei dati a supporto di questa
raccomandazione non sono basati su studi prospettici randomizzati. E pertanto chiaro che,
per migliorare le evidenze a disposizione, dovrebbero essere intrapresi studi clinici
prospettici, randomizzati, controllati.

5.3.3 Evidence Based Surgery per CRSWNP
Introduzione

I polipi nasali colpiscono approssimativamente il 20% dei pazienti con CRS. Da una
prospettiva clinica, radiologica ed istologica la risposta inflammatoria della mucosa ¢ piu
accentuata nei pazienti con polipi nasali piuttosto che in quelli senza polipi e la percentuale
di recidiva dopo chirurgia per poliposi nasale tende ad essere piu alta (38). L’intervento
chirurgico viene preso in considerazione in pazienti che non mostrano miglioramenti dopo
un ciclo di trattamento medico massimale. La FESS implica un’exeresi delle
neoformazioni polipoidi e della mucosa iperplastica e I’apertura degli osti dei seni. La
rimozione del tessuto inflammatorio e la riduzione del carico antigenico che sostiene la
flogosi, cosi come il miglioramento della ventilazione dei seni e la clearance muco-ciliare,
sono probabili meccanismi per cui la FESS migliora la sintomatologia nella poliposi
nasale. L’outcome post-chirurgia della poliposi ¢ influenzato dal fatto che i polipi possono
essere o idiopatici o correlati alla sottostante condizione della mucosa come una patologia
respiratoria esacerbata dall’aspirina, la fibrosi cistica o la discinesia ciliare primitiva.
Comunque ’efficacia a lungo termine della chirurgia ¢ quasi certamente influenzata dal
regime di trattamento medico prescritto post-operatoriamente e dalla conseguente
compliance allo stesso.

Efficacia della chirurgia per la poliposi nasale

Una serie di studi hanno dimostrato che la chirurgia sinusale in pazienti con poliposi nasale
puo determinare una riduzione dei sintomi nasali ed un miglioramento nella qualita di vita.
Daziel et al. hanno valutato 33 articoli pubblicati fra il 1978 e il 2001 (39). Le conseguenze
di questa review sono che la FESS ¢ sicura ed efficace nel trattamento della maggior parte
dei pazienti.

Efficacia della chirurgia per la poliposi nasale confrontata con la CRSsNP

Nonostante le aumentate percentuali di revisione, i pazienti con poliposi possono avere pitl
miglioramenti a seguito di chirurgia sinusale rispetto ai pazienti con CRSsNP (40). In
un’ampio studio, la FESS veniva eseguita in 251 pazienti con CRS refrattaria al
trattamento medico (86 con polipi e 165 senza), i quali venivano poi seguiti per almeno 12
mesi. Gli scores sintomatologici miglioravano in maniera significativa in entrambi i gruppi
e non c’erano differenze importanti fra i due gruppi eccetto che nei sintomi orofaringei,
che risultavano maggiormente migliorati nei pazienti senza polipi (41). In un altro studio,
43 pazienti con poliposi venivano confrontati con 76 pazienti senza poliposi prima e dopo
ESS. Nonostante degli scores obiettivi significativamente peggiori, i pazienti con poliposi
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mostravano sorprendentemente e significativamente degli scores sulla qualita di vita
migliori e cefalea o dolore facciale minore sia pre che post-operatoriamente (38).

Efficacia della chirurgia per la poliposi nasale confrontata con la terapia medica

In uno studio randomizzato controllato che confronta I’effetto sulla qualita di vita dei
trattamenti medico e chirurgico nella CRS, sono stati valutati 90 pazienti prima e dopo 6 e
12 mesi di follow-up a seguito sia di terapia medica che chirurgica (42). Entrambi i
trattamenti miglioravano significativamente quasi tutti i parametri senza che venisse
riscontrata un’importante differenza fra le due tipologie di trattamento. La presenza di
polipi nasali non influiva negativamente sull’outcome finale n¢ dopo trattamento medico
n¢ dopo quello chirurgico. Questi risultati suggeriscono che sia la terapia medica che
quella chirurgica possono portare a effetti simili nel migliorare la qualita di vita (43).

Estensione del trattamento

E stata intrapresa un’ampia varietd di procedure chirurgiche per trattare la CRS ed
attualmente la stragrande maggioranza di queste vengono eseguite endoscopicamente.
Sebbene il trattamento con sola polipectomia allevi efficacemente i sintomi di blocco
nasale, ¢ associato ad un’alta percentuale di recidiva (44,45). Nel 1997, Jankowski et al.
hanno confrontato prospetticamente la soddisfazione dei pazienti e la percentuale di
recidiva della poliposi nasale in un gruppo di pazienti con poliposi severa, 39 dei quali
sottoposti ad etmoidectomia radicale (nasalizzazione) e 37 sottoposti ad etmoidectomia
funzionale eseguite da due differenti chirurghi (11). E stato riscontrato che il gruppo
nasalizzazione aveva una percentuale di recidiva significativamente inferiore pari al 22,7%
contro il 58,3% nel gruppo etmoidectomia funzionale. Anche il beneficio funzionale
complessivo veniva riferito essere decisamente maggiore nel gruppo nasalizzazione,
suggerendo che il trattamento della poliposi nasale con etmoidectomia completa porta a
migliori risultati a lungo termine rispetto all’etmoidectomia incompleta. In un piu recente
studio ¢ stata redatta una review retrospettiva delle percentuali di revisione e delle
complicanze in 149 pazienti sottoposti a estesa FESS (46). I risultati di questo studio
offrono alcune evidenze come quella secondo cui una chirurgia sinusale estesa eseguita da
un rinologo esperto pud portare una percentuale di revisione piu bassa senza
compromettere la sicurezza del paziente.

Chirurgia del recesso frontale

L’ispessimento della mucosa del recesso frontale conduce facilmente ad un ostruzione
dell’” “outflow tract” al seno frontale. Una recente review sull’evidenza dell’efficacia
clinica delle tecniche chirurgiche per il seno frontale nei soggetti con CRS ha riscontrato
una percentuale di successo generalmente elevata; tuttavia alcuni di questi studi erano
piccoli e il periodo di follow-up abbastanza a breve termine. Va detto che questa review
non distingue fra CRS con e senza polposi nasale. Chan et al. riportano i risultati di un
gruppo di 58 pazienti con CRS eosinofila ( molti dei quali con poliposi nasale) dopo
sinusotomia frontale (Draf Ila) con un follow-up medio di 61,6 mesi. Si otteneva una
percentuale di pervieta molto alta pari a circa 1’85% ( sebbene fosse leggermente piu bassa
rispetto al 90% riscontrato nei pazienti con CRS non eosinofila ). Questi studi dimostrano
che la sinusotomia frontale eseguita da chirurghi esperti puo produrre delle percentuali di
pervieta a lungo termine eccellenti (61). Friedman riferisce una percentuale di pervieta
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lievemente inferiore del 71,1% dopo un periodo di follow up ugualmente lungo in un
gruppo di 152 pazienti in cui venive eseguita una sinusotomia frontale ( Draf I1a ) (47).

Approcci al seno mascellare

Nel tentativo di asportare la mucosa polipoide il piu completamente possibile dal seno
mascellare, sono state effettuate antrotomie anteriori per consentire I’accesso agli strumenti
endoscopici. L’efficacia di questa manovra sull’outcome dopo FESS ¢ stato oggetto di un
piccolo numero di studi. Uno di questi studi ha confrontato i risultati dell’esecuzione di
una puntura in fossa canina con l’asportazione dei polipi mediante antrostomia meatale
media (48). Dopo 12 mesi di follow up non ¢ stato osservato nessun beneficio addizionale
della procedura via fossa canina rispetto all’antrostomia meatale media convenzionale. Gli
autori, quindi, hanno concluso che nonostante la puntura in fossa canina sia una metodica
utile per rimuovere una patologia mucosale grave che non puo essere raggiunta mediante
un’antrostomia meatale media, non garantisce un miglior outcome -chirurgico sia
soggettivo che oggettivo nei pazienti con poliposi nasale. Comunque, studi caso-controllo
hanno riscontrato che pazienti, che sono stati sottoposti ad una puntura in fossa canina,
presentano un outcome migliore rispetto a quelli con patologia, di simile severita, ma che
non hanno subito alcuna puntura (49,50). Un altro approccio ad un antro mascellare
cronicamente malato ¢ stato quello di abbassare la parete mediale del seno mascellare al
livello del palato duro. Questa procedura necessita perlomeno di una rimozione parziale
del turbinato medio ed ¢ stata ribattezzata come ‘“mega-antrostomia”. Cho e Hwang
riportano una serie di 28 pazienti sottoposti a 42 mega-antrostomie per sinusite mascellare
resistente (51). Tutti 1 pazienti avevano precedentemente avuto un intervento chirurgico sul
seno mascellare (numero medio di procedure 2,3). Al momento della valutazione post-
operatoria piu recente, il 74% dei pazienti riferiva una completa risoluzione dei sintomi
mentre il 26% riferiva un miglioramento sintomatologico parziale. Non si registravano
complicazioni e la percentuale di revisione era dello 0%.

Assistenza medica perioperatoria

I polipi rimossi chirurgicamente hanno un’elevata tendenza a recidivare senza una gestione
medica post-operatoria piuttosto aggressiva. Il management chirurgico puod essere usato per
ridurre la quantita d’inflammazione in modo tale che il trattamento medico possa diventare
piu efficace e la percentuale di recidiva possa essere ridotta. Un trattamento medico post-
operatorio prolungato con sprays a base di corticosteroidi topici sembrerebbe migliorare gli
outcomes post FESS nella CRSwNP. Esiste ’evidenza che la somministrazione di steroidi
sistemici nel post-operatorio, per soggetti che hanno polipi, possa avere un significativo
impatto sul loro decorso post-chirurgico (52).

Efficacia della chirurgia di revisione per la poliposi nasale

Anche dopo una meticolosa asportazione dei polipi e della mucosa polipoide, un’apertura
di tutti gli osti naturali dei seni e un’ottimale assistenza medica post-operatoria, alcuni
pazienti si presentano con un recidiva di malattia. Il recesso frontale ¢ I’area pitt comune di
recidiva, probabilmente perché ¢ cosi facilmente stenotizzatizzabile nel post-operatorio da
aderenze cicatriziali e dalla flogosi ricorrente. Molti studi hanno analizzato i fattori
prognostici che influenzano il successo della ESS e, a tale proposito, ¢ stato riscontrato che
il dato anamnestico di una pregressa ESS costituisce spesso un fattore sfavorevole giacche
contribuisce ad un outcome chirurgico scadente.
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L’estensione della chirurgia di revisione ¢ largamente guidata dai risultati post-operatori
apprezzabili alla TC. Se la persistenza di celle o di setti causa ancora 1’ostruzione o la
stenosi degli osti dei seni, allora se ne richiedera la rimozione. Tuttavia, nei casi di poliposi
nasale massiva, non ¢ raro per il recesso frontale essere stato completamente liberato da
celle ma risultare, comunque, ristretto o occluso da tessuti molli o da processi di neo-
osteogenesi. La conseguenza ¢ che il recesso frontale necessita di essere allargato oltre i
suoi limiti anatomici. Durante la procedura di Lothrop modificata per via endoscopica, il
pavimento del seno frontale ed i setti intersinusali vengono rimossi, creando un ampio
ostio comune (53). Uno studio pubblicato molto recentemente, su 122 pazienti sottoposti a
intervento di Lothrop modificato per via endoscopica, ha riportato una percentuale di
pervieta frontale del 90% (54). Sempre recentemente segnaliamo una meta-analisi, su 612
casi di procedure endoscopiche modificate di Lothrop (55), la quale suggerisce che questa
procedura ¢ un’opzione molto buona qualora la sinusite frontale persista dopo 1’esecuzione
di una sinusotomia frontale. Questa tecnica sembrerebbe offrire una percentuale di
successo simile alle procedure di obliterazione del seno frontale ma con molta meno
morbidita.

Complicazioni del trattamento chirurgico della poliposi nasale

Numerose complicanze significative sono state segnalate dopo FESS per poliposi nasale.
Per fortuna la frequenza di complicazioni severe sembrerebbe essersi ridotta col tempo ed
il rischio che si verifichino lesioni maggiori orbitarie, intracraniche o vascolari ¢
attualmente molto basso. Una review sistematica redatta da Dalziel et al nel 2006 sulla
sicurezza e sull’efficacia della FESS per I’asportazione delle neoformazioni polipoidi ha
passato in rassegna tre studi randomizzati controllati, quattro studi comparativi non
randomizzati e 35 case series studies (56). Le complicazioni maggiori variavano da 0% a
1.5% e quelle minori da 1.1% a 20.8%. Un’infezione veniva segnalata nel 16% delle FESS
e nel 28% delle procedure convenzionali. La recidiva di malattia variava da 4% al 60% con
una media del 20% in tutti gli studi recensiti. La recidiva dopo chirurgia di revisione
variava dal 3% al 42% con una media del 6%. La National Audit in Inghilterra e Galles ha
valutato la percentuale di complicazioni dopo chirurgia per poliposi e rinosinusite cronica
(57). Complicanze maggiori venivano osservate nello 0.4% dei casi, complicanze minori
nel 6.6%. Veniva riscontrata una significativita statistica nelle percentuali di complicanze
fra 1 gradi di poliposi, aumentato score di Lund-Mackay, aumentato score dell’American
Society of Anesthesiology e fra pazienti con pregressa chirurgia sinusale. Uno studio
retrospettivo elaborato da Ecevit et al ha confrontato la percentuale di complicazioni con
microdebrider fra 90 casi (177 lati) di CRSWNP e 49 casi (98 lati) di CRSsNP (58). La
percentuale di complicazioni minori e maggiori per il gruppo con polipi nasali era del
11.8% e del 0.5% rispettivamente. Veniva riferita soltanto una complicanza maggiore, una
fistola cerebrospinale che veniva riparata intraoperatoriamente. La percentuale di
complicazioni per il gruppo senza polipi era del 4%. La differenza fra le percentuali di
complicanza dei due gruppi era statisticamente significativa.
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CONCLUSIONI

Questa review vuole essere un valido strumento mediante il quale poter conoscere meglio
le caratteristiche e, soprattutto, i percorsi diagnostici (che seppur standardizzati conservano
delle diversita dovute alla cultura scientifica oltre che all’organizzazione del sistema di
assistenza territoriale) della patologia rinosinusale cosi da poterla inquadrare e, quindi,
trattare in modo corretto ed adeguato. Il confronto dei comportamenti clinici dei vari
gruppi scientifici internazionali ci ha permesso di evidenziare i punti di forza e i limiti
delle attuali evidenze scientifiche. Relativamente alla definizione della patologia appare
ampiamente condivisa la scelta del termine rinosinusite, invece del pit popolare sinusite,
ad indicare un’inflammazione coinvolgente la mucosa che riveste le fosse nasali e i seni
paranasali come conseguenza della stretta contiguita e delle caratteristiche istologiche dei
due distretti. L’eziologia permette di individuare due forme principali: virale (definita
anche Common Cold) e batterica, ricordando che soltanto una piccola percentuale di
soggetti con ARS post-virale sviluppera un’ABRS. Discorso a parte meritano le forme
micotiche inquadrabili per lo piu nel contesto di infezioni croniche in o senza associazione
ad allergia. In base alla durata della malattia si distinguono essenzialmente la forma acuta
(con la variante acuta ricorrente) e quella cronica non senza discordanze fra le varie
lineeguida. L’esistenza di una forma subacuta continua ad essere riconosciuta unicamente
dal gruppo americano. Ricordiamo che la forma acuta si accompagna sempre ad una
completa risoluzione dei sintomi (spontaneamente o a seguito di appropriato trattamento)
mentre nella forma cronica non ¢’¢ mai completa risoluzione dei sintomi, la cui intensita ¢
comunque minore a quella della ABRS.

Entrando nel merito della definizione, fra tutte abbiamo preferito quella proposta
dal’EPOS poiche tiene conto con molta chiarezza di tutti i caratteri (clinici-endoscopici-
radiologici) distintivi della malattia, sottolineando anche le differenze fra bambini e adulti.

Da un punto di vista epidemiologico i dati sulla prevalenza sono apparsi molto vicini fra
loro pur mostrando una certa variabilita, dipendente soprattutto dalle modalita di studio.
Delle lineaguida passate in rassegna quella EPOS ha messo in evidenza 1 dati
epidemiologici piu rilevanti.

La forma acuta si attesta su una prevalenza variabile dal 6 al 15% e/o 2-16% a seconda dei
parametri di studio. La causa principale dell’ARS sarebbero i virus, con il 0,5-2 % dei
pazienti che sviluppa un’ABRS a seguito di un’infezione virale. La prevalenza dell’ARS
varia con le stagioni (piu alta nei mesi invernali) e 1 cambiamenti climatici, aumentando
consensualmente all’umidita e all’inquinamento atmosferico.

Considerando 1 pochi studi disponibili, fra le forme croniche la CRSsNP avrebbe una
prevalenza variabile dal 1,1% (sondaggio Coreano), al 5-15% (secondo dati Statunitensi)
al 10,9% (range 6,9-27,1% secondo i criteri EPOS 2012), con un rapporto maschi/femmine
di 4:6; la prevalenza della CRSwWNP oscillerebbe, invece, tra il 0,5 (Corea) e il 4,3%
(Finlandia). Questi dati appaiono non completamente attendibili, con la tendenza spesso a
sovrastimare la prevalenza della CRS (quella reale delle forme diagnosticate sarebbe molto
piu bassa, pari al 2-4%)), a causa sia della scarsita di studi che, soprattutto, della modalita e
degli strumenti impiegati per la diagnosi (questionari, sondaggi telefonici, endoscopia). In
tal senso bisognerebbe poter giungere ad una diagnosi definitiva della malattia basandosi
prevalentemente su endoscopia e TC.

I fattori predisponenti sono principalmente rappresentati da allergia, deficit/discinesia
ciliare, fibrosi cistica, asma, stati di immunodeficienza, patologie sistemiche croniche,
intolleranza all’ASA, fattori ambientali, fumo e varianti anatomiche. Dagli studi contenuti
nelle lineeguida esaminate emerge 1’idea che ciascun fattore predisponente eserciti su un
altro/i un’influenza variabile, risultante spesso in un’azione sinergica che aumenta le
probabilita di sviluppare una rinosinusite. Ne sono una dimostrazione il fumo di sigaretta e
I’allergia, entrambi implicati nel blocco della funzione ciliare. In effetti, la compromissione
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della clearance muco-ciliare nella rinite allergica predispone all’insorgenza di ARS mentre
il fumo di sigaretta sembra compromettere, almeno in studi in vitro, la ciliogenesi in
maniera dose-dipendente. Tuttavia, pur essendoci una certa omogeneita di opinioni nella
comunita scientifica relativamente alla patogenesi della CRS, non tutti sostengono il ruolo
del deficit ciliare, nonostante esso si sia dimostrato una carattestica di tutte le forme di
rinosinusite.

L’esposizione attiva o passiva al fumo di sigaretta ¢ associata sia allo sviluppo di ARS che
di CRS. In particolare, fumatori attivi con rinite allergica presentano un’aumentata
suscettibilita all’ARS rispetto ai non fumotori con rinite allergica.

L’influenza dell’allergia ¢ molto dibattuta. Il suo ruolo, secondo le lineeguida europee e
canadesi, rimane poco chiaro sebbene i dati epidemiologici mostrino un’aumentata
incidenza e prevalenza della rinite allergica nei soggetti con CRS. Cio, come indicato dal
gruppo americano, potrebbe essere riferito al fatto che lo stato di iperreattivita associato
alla rinite allergica pud aumentare la suscettibilita alla flogosi rinosinusale predisponendo,
quindi, a rinosinusite. Segni di malattia muco-periostale alla TC sembrano essere piu
frequenti negli allergici rispetto ai non allergici ed un fallimento terapeutico dell’allergia
sembra ridurre le probabilita di successo dell’intervento chirurgico nella CRS.

Malgrado la CRSwWNP e I’asma siano strettamente e frequentemente connesse nello stesso
paziente (Sindrome rino-bronchiale), la loro relazione non ¢ ancora per nulla chiara. Da un
recente studio GA2LEN I’associazione con I’asma sembrerebbe piu forte nei pazienti
affetti sia da CRS che da rinite allergica.

L’intolleranza all’ASA ¢ riscontrabile con frequenza e severita variabile nei pazienti affetti
da CRS (senza e con poliposi). Tra i soggetti con “Aspirin sensitivity” il 36-96% ha una
CRSwNP e fino al 96% presenta modificazioni radiologiche a carico dei seni paranasali.
Sulle varianti anatomiche i pareri sono ampiamente discordanti. Alcuni autori sostengono
che certe varianti siano un fattore di rischio potenziale per lo sviluppo di CRS e che la loro
correzione si associ ad un miglioramento dei parametri obiettivi. Altri autori non hanno
trovato alcuna correlazione con la CRS o non hanno evidenziato alcun rapporto fra
opacizzazione dei seni, varianti anatomiche e scores sintomatologici. Altri ancora hanno
semplicemente dimostrato come la prevalenza delle anomalie anatomiche non sia piu
comune nei pazienti con CRS o poliposi nasale rispetto alla popolazione normale, pur
riconoscendone il ruolo nel favorire lo sviluppo della rinosinusite.

Il legame fra CRS e fibrosi cistica (FC) ¢ assolutamente accettato da tutte le lineeguida.
Viene riportata una prevalenza dei polipi nasali in circa il 40% dei pazienti affetti da FC,
suggerendo un’interazione fra la mutazione genica della fibrosi cistica e la CRS. Il fatto
che 1 polipi nella FC abbiano una composizione piu neutrofila che eosinofila consente di
proporre che la genesi della poliposi nasale possa avvenire attraverso un differente
meccanismo patogenetico, anche in considerazione del profilo citochinico sia Th1 che Th2
rilevato nei soggetti con CRS.

Esistono poi altre condizioni predisponenti da tenere in considerazione ma un po’ meno
significative e non riconosciute da tutte le lineeguida tra cui ricordiamo la MRGE,
I’Helycobacter Pylori, ’ansia e la depressione, i fattori genetici ( ruolo ammesso nei
pazienti con fibrosi cistica e discinesia ciliare primitiva), la gravidanza, lo stato
endocrinologico, 1 biofilms ( casi di CRSWNP con presenza di biofilms sono correlati ad
una maggiore severita della patologia e a un decorso post-operatorio peggiore), i fattori
iatrogeni (possono essere responsabili del fallimento della FESS e favorire la
cronicizzazione) e 1’osteite.

I quadro clinico delle forme acute riconosce come sintomi principali il
blocco/ostruzione/congestione nasale, il dolore/tensione/pressione facciale, la rinorrea
anteriore/scolo purulento posteriore. L’ipo/anosmia viene considerata fra i sintomi cardine
dalle lineeguida EPOS e canadese ma non da quelle americane. La distinzione fra sintomi
maggiori € minori (a nostro avviso utile ed estremamente didattica) ¢ mantenuta ancora dal
gruppo canadese mentre ¢ stata abbandonata dagli altri due principali gruppi di studio
(americano ed europeo). Almeno per le lineeguida EPOS e relativamente all’eta infantile,
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diventano sintomi principali la febbre e la tosse, riscontrabili con una frequenza simile a
quella della rinorrea. Il gruppo americano non considera la febbre come segno cardinale di
ABRS poiché specificita e sensibilita di questo parametro sono solo circa del 50 % .

Nelle forme croniche i sintomi principali sono gli stessi ma, come ribadito da EPOS, si
presentano con minore intensitd. Il gruppo canadese sottolinea il fatto che il
dolore/pressione facciale prevalga nelle forme senza poliposi mentre 1’ipo/anosmia in
quelle con poliposi nasale. Sia per le forme acute che croniche il quadro ¢ completato da
una serie di altri sintomi quali ’odontalgia, I’ovattamento auricolare, la cefalea, la tosse,
I’alitosi e la faringodinia di riscontro abbastanza frequente. Nella rinosinusite acuta, quale
risultato di un consenso trasversale fra le varie lineeguida, la diagnosi ¢ prevalentemente
clinica, basata su anamnesi ed esame obiettivo. EPOS, in particolare, sottolinea che
I’endoscopia nasale non ¢ indispensabile e non sono raccomandati né aspirati sinusali né
esami colturali delle secrezioni nasali come sostenuto anche dalle lineeguida canadesi.
Inoltre, sempre secondo EPOS, le indagini microbiologiche dovrebbero essere riservate
solo ai casi di malattia ricorrente o atipica.

La diagnostica per immagini ha nella TC I’indagine di prima scelta e non ¢ necessaria per
la diagnosi in pazienti che gia rispondono ai criteri clinici diagnostici di ARS. Puo essere
richiesta per confermare la diagnosi ma dovrebbe essere presa in considerazione solo nel
caso di malattia severa o nel sospetto di complicanze. La radiologia tradizionale e la RMN
sono insensibili e la loro utilita ¢ limitata a causa del gran numero di risultati falsi positivi e
negativi. Il sospetto di complicanze costituisce I'unica indicazione per la RMN nella
gestione e valutazione di ARS.

Per la forma cronica I’esame endoscopico nasale ¢ sicuramente utile nella diagnosi di CRS
poiché offre informazioni sullo stato infiammatorio della mucosa rinosinusale, sulla
presenza di ostruzioni, masse o altre lesioni nasali oltre che per la possibilita di guidare il
prelievo di campioni per esame colturale e/o istologico. Tra le tecniche di imaging il gold
standard ¢ ancora rappresentato dalla TC 1 cui risultati, tuttavia, devono assolutamente
essere correlati ai reperti clinici ed endoscopici per poter esprimere una loro
interpretazione significativa. Diversi studi hanno dimostrato che la TC non puo essere
usata come unico indicatore di CRS a causa dell’alta percentuale di falsi positivi; infatti,
anomalie accidentali alla TC possono essere ritrovate con frequenza variabile nella
popolazione (un quinto secondo EPOS, un terzo secondo BSACI).

La TC dovrebbe essere impiegata per avvalorare la storia clinica e ’esame endoscopico
dopo il fallimento della terapia medica e, quindi, per pianificare il trattamento chirurgico.
Solo in presenza di segni e sintomi unilaterali o altri segni minacciosi dovrebbe essere
considerata come primo step diagnostico. Nelle lineeguida del gruppo americano, oltre ad
una piena condivisione di quanto finora esposto, si menziona come la sintomatologia del
paziente e la qualita di vita non siano necessariamente correlate all’estensione della
patologia evidenziata alla TC.

Citologia nasale, biopsia e indagini microbiologiche appaiono strumenti di dubbia utilita
nella diagnosi di CRS e comunque non essenziali. Soprattutto EPOS ricorda che ¢
disponibile un’ampia serie di test diagnostici per supportare la diagnosi differenziale e
definire la presenza o meno di uno o piu fattori predisponenti ed eziologici. Il limite, per
queste indagini di II e III livello, ¢ rappresentato dal fatto che molte di esse sono presenti
soltanto nei dipartimenti di ricerca e alta specializzazione e, quindi, non sempre fruibili. Il
vantaggio ¢ invece quello di offrire una definizione dettagliata della patologia ed un
inquadramento del paziente rinologico di carattere piu generale, ben oltre i confini del
distretto rino-sinusale.

Se per la gestione della forma virale ¢ sufficiente un trattamento esclusivamente
sintomatico, il management terapeutico della forma acuta batterica e di quelle croniche,
basato prevalentemente sull’impiego di corticosteroidi intranasali topici ed antibiotici, non
puo prescindere da scelte estremamente razionali che tengano in considerazione 1’eziologia
della rinosinusite, 1 patterns locali di resistenza batterica oltre che la storia clinica del
paziente. Un atteggiamento prudente e coscienzioso potrebbe permettere, in questo senso,
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di fronteggiare il crescente fenomeno delle resistenze batteriche e di trattare la patologia
solo in caso di effettiva necessita, potendo essa risolversi in molti casi senza trattamento
antibiotico. Proprio in questa direzione si muove la raccomandazione dell’EPOS, che
invita inizialmente ad impiegare quella molecola a spettro piu ristretto purche attiva contro
1 patogeni piu probabili e che, a nostro avviso, appare ampiamente condivisibile. Non
esistono evidenze a sostegno di un’antibioticoterapia a scopo profilattico ne tantomeno
topica. Per quei pazienti con lieve dolore e febbre < 38.3°C un atteggiamento di “wait and
see” associato ad una terapia sintomatica costituisce la strategia terapeutica preferibile.
L’inizio dell’antibioticoterapia va riservato ai casi di malattia severa con recrudescenza
dopo 5-7 giorni o persistenza dopo 10 giorni della sintomatologia e non deve prescindere
dal considerare I’eta del paziente, il suo stato di salute generale e cardio-polmonare, la
presenza di comorbidita (quali diabete, IRA, stati di immunodeficienza, etc...) e sintomi
cronici, I’uso di antibiotici nei mesi precedenti e 1’esposizione a bambini che frequentano
I’asilo nido. Infatti, malattie sistemiche sottostanti classificano i pazienti come soggetti ad
alto rischio per ricorrenza, resistenza antibiotica e complicanze; allo stesso modo 1 soggetti
che abbiano utilizzato antibiotici negli ultimi 3 mesi o con sintomi cronici > 4 mesi 0 1
genitori di bambini che frequentano le comunita, presentano un rischio maggiore di
ospitare batteri penicillino o macrolido resistenti. Per il trattamento delle forme lievi,
moderate e non complicate di ARS quasi tutte le lineeguida non raccomandano 'uso degli
antibiotici mentre non vi ¢ uniformita di opinione né sull’antibiotico di prima scelta né
sulla durata del trattamento (7 giorni estendibili a 14 per alcuni, 5-10 per altri). Dalla
letteratura ¢ emerso come non vi siano evidenti differenze nei risultati clinici fra schemi
terapeutici differenti per dose e durata. In effetti, ’evoluzione della malattia e la
risoluzione della sintomatologia tendono a rimanere simili indipendentemente dalla durata,
lunga o breve, del ciclo di antibioticoterapia, sebbene un trattamento breve possa
indubbiamente portare a meno effetti collaterali, maggiore compliance del paziente, minore
probabilita di resitenze e costi piu bassi. Numerose lineeguide raccomandano come
antibiotico iniziale I’amoxicillina per sicurezza, basso costo, limitato spettro
microbiologico ed efficacia (conservata contro pneumococchi sensibili e mediamente
resistenti ma persa contro ceppi di M. Catarrhalis ed H. Influenzae produttori di beta-
lattamasi). Non sono raccomandati come terapia empirica né i macrolidi, né il trimetoprim-
sulfametossazolo, né cefalosporine di seconda e terza generazione (in monoterapia) a causa
di percentuali variabili di resistenza fra ceppi di S. Pneumoniae ed H. Influenzae.

La gestione dei fallimenti terapeutici iniziali per ABRS, pur nella diversita di strategia fra 1
vari gruppi scientifici, ha in comune I'impiego di antibiotici a spettro piu ampio
(amoxicillina-ac.clavulanico o fluorochinolonico respiratorio) meglio se supportato,
secondo IDSA (a nostro avviso in linea piu teorica che pratica), da un esame colturale di
campioni ottenuti mediante aspirazione diretta dal seno piuttosto che mediante tampone
nasofaringeo.

Le esacerbazioni di CRS meritano un’antibioticoterapia a piu largo spettro capace di agire
oltre che sui comuni agenti eziologici anche su gram negativi di origine enterica, S. Aureus
ed anaerobi. L’idea di migliorare la sintomatologia della CRS negli adulti (per esempio in
quei pazienti che non hanno risposto in maniera accettabile a corticosteroidi topici e
lavaggi nasali), mediante un trattamento a lungo termine (es. 2-3 mesi) con macrolidi a
basso dosaggio, ¢ apparsa senz’altro interessante ma non ancora raccomandabile come
terapia convenzionale. Gli studi a disposizione presentano, infatti, troppi limiti oltre che
una bassa e non significativa evidenza scientifica. I corticosteroidi topici intranasali
(INCSs) vengono ormai ritenuti, da tutti 1 gruppi scientifici, assolutamente utili sia
nel’ARS da lieve a moderata (come monoterapia) sia nelle forme severe (in aggiunta
all’antibioticoterapia), sia nella CRS senza e soprattutto con poliposi. Costituiscono il
presidio d’elezione per il trattamento dei polipi di piccole dimensioni e contribuiscono a
ritardare le recidive. Per il raggiungimento di quest’ultimo obiettivo si raccomanda un uso
a lungo termine da modulare in base al soggetto e sopratutto alle caratteristiche istologiche
delle formazioni polipoidi (quelli piu ricchi in eosinofili e IL-5 richiedono sicuramente un
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trattamento piu prolungato). Fra i fattori che influenzano la distribuzione del farmaco sulla
mucosa naso-sinusale e quindi I’efficacia della terapia topica ¢ importante ricordare il
device (da preferire quelli ad alto volume e pressione positiva ) e lo stato chirurgico dei
seni ( prechirurgicamente la diffusione ¢ limitata indipendentemente dalla formulazione e
dal device). I corticosteroidi topici moderni non offrono significativi vantaggi rispetto a
quelli di prima generazione e, seppur variabile, la loro biodisponibilita sistemica rimane
comunque bassa e inferiore rispetto a quella degli steroidi inalatori. Comunque, in
particolare nei bambini, occorre prudenza nella scelta e nell’'uso del corticosteriode
intranasale allo scopo di minimizzare il rischio di effetti collaterali sistemici soprattutto se
vi sia una contemporanea inalazione di steroidi per I’asma. Nella forma acuta I’impiego dei
corticosteroidi sistemici (orali) ¢ oggetto di discussione e raccomandato, seppur con delle
limitazioni ( breve durata), solo dal gruppo europeo allo scopo di alleviare i sintomi.
Differente ¢ il discorso per le forme croniche, soprattutto polipose, in cui varie evidenze
rivelano I’efficacia terapeutica degli steroidi sistemici. Brevi cicli (cosidetta “polipectomia
medica”) si dimostrano efficaci nel ridurre le dimensioni dei polipi € possono essere
vantaggiosi prima di una chirurgia endoscopica. Fra 1 trattamenti adiuvanti oltre all’uso di
analgesici, vengono raccomandati i decongestionanti orali e soprattutto topici (per un
periodo limitato di tempo e comunque non oltre i 10 giorni per evitare un effetto rebound)
ed 1 lavaggi nasali con soluzioni saline iso o ipertoniche (in varie formulazioni) poiché
hanno mostrato un’evidente validita nel ridurre la congestione nasale e nel migliorare la
clearance muco-ciliare. L’ esperienza personale, supportata dai dati scientifici, consente di
raccomandare le docce nasali ( alla soluzione salina da nebulizzare possono essere aggiunti
corticosteroidi, mucolitici, antibiotici e piu recentemente anche acido ialuronico ) in virtu
della loro efficacia (maggiore nei bambini) e della capacita di prevenire la ricorrenza delle
infezioni quando associate alla terapia convenzionale. GIli antiistaminici non sono
raccomandati tranne che nei pazienti con coesistente rinite allergica. Dovrebbero essere
intraprese e/o implementate ulteriori sperimentazioni e studi su larga scala con 1’obiettivo
di poter validare, e quindi sfruttare, alcuni farmaci e svariate terapie alternative (dai rimedi
omeopatici all’agopuntura, etc...) che al momento non presentano una buona evidenza
scientifica o, semplicemente, poter individuare nuove molecole da affiancare a quelle
attualmente disponibili. In futuro, in particolare in pazienti selezionati con CRSwNP, un
ruolo importante giocheranno senza dubbio gli anticorpi anti-IgE ed anti-IL-5 nei confronti
dei quali esistono delle deboli evidenze che non ne consentono ancora I’'uso. Relativamente
al trattamento chirurgico ¢ emerso un consenso trasversale tra i vari gruppi scientifici nel
riconoscere la FESS come metodica d’elezione da riservare a quei pazienti che non
rispondono alla terapia medica. L’efficacia e la sicurezza delle chirurgia endoscopica, pur
non essendo state valutate cosi ampiamente come quelle del trattamento medico, sono
comprovate da diversi studi associandosi a miglioramenti negli scores sintomatologici
(soprattutto ostruzione e scolo nasale), patologia specifici e generici sulla qualita di vita.
L’estensione dell’intervento chirurgico va sempre adattata all’estensione della patologia
cercando, ove possibile, di avere un atteggiamento conservativo almeno nel corso della
prima procedura. Ne ¢ testimonianza il fatto che il trattamento con sola polipectomia, pur
attenuando efficacemente 1’ostruzione nasale, si associa ad un alta percentuale di recidiva;
cosi come ¢ vero il contrario, cioe¢ che una FESS estesa possa portare ad una percentuale di
revisione piu bassa. Va ricordato che I’efficacia a lungo termine del trattamento chirurgico
¢ quasi certamente influenzata dal regime terapeutico medico prescritto post-
operatoriamente e dalla conseguente compliance allo stesso da parte del paziente. In
questo senso I’ESS di revisione trova indicazione solo se la terapia medica post-operatoria
non si sia dimostrata sufficientemente efficace nel controllare la patologia, considerando
che le percentuali di complicanze e soprattutto il rischio di recidive sono superiori in
confronto alla prima chirurgia. Una poliposi nasale estesa, I’asma bronchiale, una
pregressa chirurgia di revisione, I’intolleranza all’ASA e la fibrosi cistica sono alcuni dei
fattori predittivi per una chirurgia di revisione. Segnaliamo, infine, che la percentuale di
complicanze severe post-chirurgiche si ¢ progressivamente ridotta con il tempo e che,
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oggigiorno, il rischio di lesioni maggiori orbitarie, intracraniche o vascolari ¢ molto basso
(0-1,5 %).
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