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INTRODUZIONE

La rinosinusite cronica (chronic rhinosinusitis, CRS) &
una malattia inflammatoria complessa della cavita nasa-
le e dei seni paranasali, la cui eziologia & poco compre-
sa. L'impatto negativo della CRS sulla qualita della vita,
sulla produttivita lavorativa e sui costi sanitari & ben
documentato (1-3). Considerando tale effetto significa-
tivo su pazienti e societa, comprendere le basi cellulari
e fisiologiche di questa patologia e sviluppare opzioni
terapeutiche affidabili & di primaria importanza.

La CRS viene tradizionalmente suddivisa in CRS con
poliposi o CRS senza poliposi, e ulteriormente classifi-
cata in malattia di tipo 2 o non tipo 2 (1,2). La malattia
di tipo 2 comprende la CRS con poliposi e la CRS eo-
sinofila. Quest'ultima, che rappresenta la forma pre-
dominante di malattia di tipo 2, si caratterizza per un
accumulo di eosinofili nella mucosa nasale e una rispo-
sta immunitaria Th2 (4,5). Gestire clinicamente questi
pazienti puo risultare complesso, poiché la malattia
& spesso resistente alle terapie tradizionali (1,2). Per

questo motivo, € essenziale disporre di un modello
animale affidabile che ne rappresenti il processo pato-
logico e permetta la valutazione di vari farmaci.

In questo contesto, lo studio di Hamour e colleghi
ha cercato di stabilire dei marcatori istologici di ri-
ferimento per l'infammazione nasale e sinusale e di
valutarne |'affidabilita nel testare terapie utilizzate nel
trattamento della CRS. A tal fine, & stato utilizzato un
modello murino di CRS eosinofila indotto con ovalbu-
mina e proteasi di Aspergillus oryzae (4), trattato con
soluzione fisiologica intranasale (n = 5) o mometasone
(n = 10) tre volte a settimana per tre settimane, e con-
frontato con gruppi di controllo.

RISULTATI

Marcatori infiammatori della rinosinusite cronica
La Figura 1 mostra la quantificazione nel corso dello
studio dei marcatori istopatologici dell'infiammazio-
ne nasosinusale rappresentativi della CRS. La pre-
senza di eosinofili, cristalli di Charcot-Leyden, gocce
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Figura 1 - Marcatori istopatologici dell'infiammazione nasale cronica in topi con CRS e sani
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ialine e degranulazione eosinofila & stata osservata
solo nei topi con CRS indotta trattati con ovalbumi-
na e proteasi, rispetto ai topi di controllo (Figura 1
A-E; p<0,05 per tutti). Lo spessore dell'epitelio era
significativamente maggiore nel gruppo CRS rispet-
to ai controlli (p<0,001). Non e stata osservata alcu-
na differenza significativa nel conteggio delle cellule
caliciformi tra i due gruppi.

La valutazione istologica della mucosa respiratoria
nasale ha mostrato epitelio iperplastico con ispes-
simento della lamina propria, nonché un aumento
degli eosinofili e della degranulazione nello strato
subepiteliale nei topi con CRS indotta rispetto ai
controlli sani (Figura 2).

Trattamento intranasale con soluzione fisiologica
e mometasone nei topi con CRS
| marcatori infiammatori della CRS sono stati con-
frontati tra topi sani, topi con CRS non trattati e topi
con CRS trattati con soluzione fisiologica o mometa-
sone intranasale (3 volte a settimana per 3 settima-
e) (Figura 3). Lo spessore dell'epitelio, la conta de-
gli eosinofili, la degranulazione, le goccioline ialine e
i cristalli di Charcot-Leyden sono risultati significati-
vamente ridotti nei topi con CRS trattati con mome-
tasone rispetto ai topi non trattati (Figura 3 A-E; p

Colorazione con ematossilina-eosina a ingrandimento
x40 della mucosa respiratoria nasale (A) nei topi di
controllo e (B) nei topi con CRS dopo induzione con
ovalbumina/proteasi. Nei topi con CRS si osserva

< 0,005 per tutti). Il trattamento con soluzione fisio- un'iperplasia dell'epitelio con ispessimento della
logica intranasale ha dimostrato miglioramenti solo lamina propria. Sono presenti piu eosinofili e
nella degranulazione eosinofila (Figura 3E). Rispetto degranulazione nello strato sottomucoso nei topi con
al trattamento con soluzione fisiologica, i topi trat- CRS rispetto ai controlli sani.

tati con mometasone hanno mostrato una riduzione

significativa dello spessore dell'epitelio, delle goc- Figura 2 - Mucosa respiratoria nasale di topi sani e
cioline ialine, dei cristalli di Charcot-Leyden e della con CRS

degranulazione eosinofila. Non sono state osservate

0 Spessore dell'epitelio (mm) G Conta di eosinofili (cellule/mm?2) 0 Gocce ialine (severity score)
70 10001 - 6.0
60 800 3 50 e
50
40 600 | 4.0
3.0
30 400 20
20 .
» . 200 . 10 .
0 o 0.0
Control Hea\thy Control CRS Saline (CRS) Mometasone (CRS) Control Healthy ~ Control CRS Saline (CRS)  Mometasone (CRS) Control Healthy ~ Control CRS Saline (CRS) Mometasone (CRS)
(o) Cristalli di Charcot-Leyden (e ) Degranulazione eosinofila @ Cellule mucipare caliciformi
(severity score) (severity score) (cellule/mm?2)
60 60 . — 140
50 hocs 50 120
40 40 100
80
3.0
30 60
2.0 20 120
1.0 1.0 - 20
0.0 - 0.0 - 0
Control Healthy ~ Control CRS Saline (CRS) Mometasone (CRS) Control Healthy ~ Control CRS Saline (CRS) Mometasone (CRS) Control Hea\thy Control CRS Saline (CRS) Mometasone (CRS)

Confronto delle caratteristiche istopatologiche rappresentative dell'infiammazione nasale cronica tra i vari gruppi. L'analisi & stata condotta
al termine della settimana 7. Le soglie di significativita sono indicate con *P<0,05, **P<0,01, e ***P<0,001.

Figura 3 - Confronto dei marcatori infiammatori nei topi con CRS trattati con soluzione fisiologica e mometasone.
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differenze nel conteggio delle cellule caliciformi tra i
gruppi (Figura 3F).

Nel complesso, I'epitelio respiratorio dei topi con
CRS trattati con mometasone intranasale ha mostra-
to un'inversione generale dei marcatori infiammatori
rispetto ai topi non trattati e a quelli trattati con solu-
zione fisiologica (Figura 4).

DISCUSSIONE

In questo studio Hamour e colleghi dimostrano I'af-
fidabilita di un modello murino di CRS per valutare
interventi terapeutici intranasali. Precedenti studi su
modelli murini hanno valutato parametri istologici
come la quantita di eosinofili, il deposito di collage-
ne subepiteliale, la conta dei mastociti e delle cel-
lule caliciformi per caratterizzare la sinusite cronica
(4,6,7). Questo studio valida ulteriori marcatori di
inflammazione nasosinusale allergica, i quali posso-
no fungere da misure di riferimento per la CRS. La
quantificazione della degranulazione eosinofila ne
rappresenta accuratamente il grado di attivazione
e infiltrazione, mentre i cristalli di Charcot-Leyden
sono considerati marcatori chiave dell'infiammazio-
ne eosinofila, nonché predittivi di CRS recidiva negli
umani (8,9). Inoltre, l'ispessimento dello strato epi-
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teliale e subepiteliale della mucosa respiratoria na-
sale rappresenta il rimodellamento mucosale tipico
della CRS (10).

La gestione convenzionale della CRS dipende spes-
so dal fenotipo della malattia e prevede una combi-
nazione di terapia medica topica e sistemica, come
risciacqui con soluzione salina, corticosteroidi intra-
nasali e sistemici, antibiotici e antagonisti dei leuco-
trieni, con o senza necessita di intervento chirurgico
(1). | dati di questo studio dimostrano come il trat-
tamento intranasale con mometasone ha invertito i
cambiamenti istologici mucosali associati alla CRS
eosinofila. Questo insieme di marcatori infammatori
evidenzia che lo stato patologico indotto nel model-
lo & reversibile e riflette le proprieta antinfiammato-
rie del mometasone. Inoltre, non sono state osserva-
te morbilita o mortalita nello studio, confermando la
sicurezza del modello e del trattamento.

E bene sottolineare che, nonostante vi sia concor-
danza istologica tra |'epitelio nasosinusale sperimen-
tale degli animali in questo studio e la CRS eosinofila
nell'epitelio umano, cid non riflette direttamente la
sintomatologia. La CRS & una malattia caratterizza-
ta da un impatto significativo sulla qualita della vita,
che puo non allinearsi con i risultati clinici o istolo-

Controllo sano

CRS salina

CRS

Colorazione con ematossilina-eosina a ingrandimento x40 della mucosa respiratoria nasale. Le frecce blu indicano eosinofili, quelle verdi
eosinofili in degranulazione, quelle nere materiale ialino espulso dallo strato epiteliale e quelle ciano cristalli di Charcot-Leyden.
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Figura 4 - Epitelio respiratorio di topi sani, topi con CRS non trattati, trattati con soluzione fisiologica e con mometasone

&,
%




Over the .'.ff,

gici. Pertanto, un modello animale & limitato nel for-
nire un correlato diretto tra il processo patologico
umano e la sintomatologia associata.

In conclusione, questo studio ha dimostrato che |'u-
so di ovalbumina e proteasi di A. oryzae ha indotto
nella mucosa nasale una sostanziale infiammazione
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eosinofila locale e, in futuro, questo modello potra
essere utilizzato per valutare |'efficacia di vari farma-
ci per la CRS. Inoltre, il trattamento con mometaso-
ne intranasale ha portato a una parziale inversione
della suddetta inflammazione misurata tramite nu-
merosi marker.
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