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INTRODUZIONE

La sinusite cronica (CRS) colpisce fino al 10% della
popolazione mondiale. Nonostante ci siano molti
dati sull’eziologia e la patogenesi della CRS, le linee
guida cliniche rimangono principalmente incentrate
sulle terapie antinfiammatorie (1). | corticosteroidi
intranasali (INC) sono il trattamento di prima linea
sia negli adulti che nei bambini, anche se mancano
prove sulla loro efficacia nella popolazione pedia-
trica (2). Recentemente, & emerso che |'alterazione
del microbioma sinusale e nasale potrebbe essere
coinvolto nello sviluppo della CRS (3). Inoltre, seb-
bene le cellule linfoidi innate (ILC3) siano coinvol-
te in diverse malattie inflammatorie, il loro ruolo
specifico nella CRS rimane ancora da chiarire (4).
Lo studio Response of the Airway in Sinusitis and
Asthma (RAISE) di Latek e colleghi ha I'obiettivo di
valutare il ruolo dell'immunita innata delle vie aeree
in bambini con CRS, esaminando gli effetti clinici,
immunologici e microbiologici di un trattamento di
12 settimane con INC.

RISULTATI

Nello studio RAISE sono stati reclutati bambini di
eta compresa tra 4 e 8 anni, con CRS diagnosticata
da otorinolaringoiatri. Sono stati inclusi nello studio
pazienti che presentavano 2 o piu sintomi per alme-
no 12 settimane, di cui almeno uno doveva essere
blocco, ostruzione/congestione o secrezione nasa-
le e/o dolore facciale, pressione o tosse. | pazienti
sono stati randomizzati come segue: il gruppo INC
ha ricevuto mometasone intranasale e cloruro di
sodio (NaCl) al 0,9% in un nebulizzatore nasale (1
applicazione per narice/die), mentre al gruppo di
controllo é stata somministrata la soluzione di NaCl
al 0,9% in un nebulizzatore nasale una volta al gior-
no. Il trattamento & durato 12 settimane. | parteci-
panti sono stati esaminati al baseline (prima visita)
e alla fine del trattamento (seconda visita). Durante
le visite, i pazienti sono stati sottoposti a un que-

stionario sulla qualita della vita nei seni paranasa-
li e nasali (SN-5), a un tampone nasofaringeo per
I"analisi del microbioma tramite sequenziamento di
nuova generazione, e a un prelievo della mucosa
nasale per valutare la presenza di cellule linfoidi in-
nate (ILC). Una riduzione significativa del punteggio
SN-5 é stata osservata solo nel gruppo di trattamen-
to con INC, indice di miglioramento clinico rispetto
al gruppo di controllo (Figura 1). Un aumento della
ricchezza delle unita tassonomiche operative (OTU)
del microbioma nasofaringeo & stato associato a
un miglioramento clinico significativo della CRS nei
pazienti che hanno ricevuto il trattamento con INC
(Figura 2). Non sono state osservate variazioni signi-
ficative nell’abbondanza delle OTU identificate nel
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Figura 1 - Variazione rispetto al baseline nella presen-
tazione clinica della CRS per gruppo di studio
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microbioma nasofaringeo. Inoltre, il gruppo INC ha
mostrato una significativa riduzione di cellule ILC3
dopo 12 settimane di trattamento (Figura 3).

DISCUSSIONE

Lo studio RAISE condotto da Latek e colleghi & il
primo studio sulla popolazione pediatrica che con-
ferma I'efficacia degli INC a base di mometasone
nella CRS e l'associazione degli esiti clinici con la
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Figura 2 - Variazione rispetto al baseline nella
ricchezza del microbioma nasofaringeo
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Figura 3 - Variazione rispetto al baseline nell’abbo-
ndanza di ILC3 nasali
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correzione della disbiosi nasale, portando ad un
significativo miglioramento dei sintomi. In partico-
lare, si & visto che un trattamento di 12 settima-
ne con INC ha ridotto significativamente i sintomi
clinici della CRS nei bambini, migliorando anche
la diversita batterica delle cavita nasali e sinusa-
li. Inoltre, & stata osservata una significativa cor-
relazione negativa tra lo spostamento dello score
SN-5 e il cambiamento nella varieta delle OTU,
suggerendo una possibile relazione causale tra la
stabilizzazione della disbiosi nasale e il sollievo
dei sintomi della CRS. Inoltre, la terapia & sicura
e ben tollerata, come testimoniato dall’assenza di
segnalazioni di eventi avversi e in accordo con al-
tri studi, confermando un buon profilo di sicurezza
degli INC topici nei bambini anche a lungo termine
(5). Un'altra importante osservazione dello studio
RAISE riguarda il cambiamento nella composizio-
ne del microbiota nasale nei pazienti trattati con
INC. Sebbene la CRS sia principalmente associa-
ta all'inflammazione della mucosa nasale, il ruolo
della disbiosi € emerso come possibile fattore di
sviluppo dell’'inflammazione. Diverse ipotesi sono
state proposte per spiegare il potenziale mecca-
nismo dello squilibrio Th1-Th2, che porta allo svi-
luppo della rinite, ma finora l'influenza precisa dei
cambiamenti di biodiversita nella CRS rimane poco
chiara. Una maggiore disbiosi batterica, caratteriz-
zata da una riduzione della diversita microbica, e
stata segnalata nei pazienti con CRS rispetto ai pa-
zienti sani. Uno studio recente ha osservato un si-
gnificativo miglioramento della diversita batterica
dopo un trattamento di 3 settimane con budesoni-
de topico (6). Tuttavia, questi dati sono limitati agli
adulti, e studi simili nei bambini sono ancora scar-
si. Anche se il meccanismo sottostante I'aumento
della biodiversita non & chiaro, potrebbe essere
associato all’azione antinfiammatoria degli INC,
che promuove la crescita batterica commensale
permettendo una maggiore diversificazione delle
specie presenti nelle cavita nasali e sinusali. Inol-
tre, i risultati suggeriscono che I'efficacia degli INC
non dipende dall’atopia, poiché si sono dimostrati
efficaci nei bambini sia con che senza una storia di
sintomi allergici, suggerendo un possibile legame
tra il miglioramento dei sintomi e la stabilizzazio-
ne del microbiota. La patogenesi della CRS & co-
munemente associata a ILC2, e i dati su ILC3 nella
CRS al momento sono scarsi. Di conseguenza, la
riduzione dell'inflammazione associata a ILC3 os-
servata in questo studio € interessante poiché era
stato precedentemente ipotizzato che questo tipo
di inflammazione rispondesse male al trattamento
con INC. Ulteriori studi sono necessari per indaga-
re la correzione della disbiosi nasale e la riduzione
dei processi inflammatori Th3.
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CONCLUSIONI

Lo studio RAISE presenta due aspetti cruciali degli
INC a base di mometasone nel trattamento della
CRS pediatrica: la loro efficacia clinica e il signifi-
cativo impatto sull’aumento della biodiversita nasa-
le e sinusale. E interessante notare che I'aumento
della diversita batterica & correlato con la diminu-
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zione dei sintomi clinici, suggerendo una possibile
relazione causale. Ulteriori studi sono necessari per
investigare |'efficacia e la sicurezza a lungo termine
degli INC, ma le osservazioni emerse da questo stu-
dio rafforzano significativamente la raccomandazio-
ne degli INC come trattamento di prima linea della
CRS nei bambini.
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