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Riassunto

Le infezioni ricorrenti del tratto respiratorio superiore in ambito pediatrico rappresentano un problema rilevante, dal punto di vista sia
farmaco-economico, sia sociale. Ad oggi, I'impiego di terapie topiche per il trattamento di questi disturbi & considerato un progresso, poi-
ché in grado di ridurre gli eventi avversi sistemici senza rinunciare al miglioramento della sintomatologia. L'acido ialuronico si é rivelato
una molecola promettente: somministrato in associazione a una soluzione salina ipertonica si & dimostrato efficace nel ridurre gli episodi
e la gravita delle infezioni respiratorie nei pazienti pediatrici. E necessario pero ricordare che anche il device di somministrazione della
terapia ha la sua importanza e che la scelta del sistema di somministrazione piu efficace e adatto allo scopo é altrettanto importante ai fini
del successo terapeutico.

Abstract

Inflammatory disease of upper airway in pediatric population represents a social problem for both the pharmaco-economic impact and the burden
for the family. To date, the use of topical therapies represents a significant therapeutic progress because they are able to reduce systemic side effects,
without affecting treatment efficacy. Topical hyaluronic acid is a promising molecule: it proved its efficacy in children with respiratory infections when
administered in association to a hypertonic saline solution. It is important to remember that also the nebulization device plays an important role: the
right choice of the device can be as important as the drug for the treatment success.
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Introduzione

Le infezioni respiratorie sono le malattie
piu diffuse e piu frequenti nei bambini e
negli adolescenti, nonché uno dei motivi
pill comuni per visite mediche e ricovero
ospedaliero. Nei primi 3 anni di vita infat-
ti i bambini vanno incontro ad almeno 8
episodi di infezioni respiratorie I'anno,
numero che scende a 6 se si considerano i
bambinitrai3 ei6-7 anni.! Questi episodi
infettivi mostrano inoltre una chiara sta-
gionalita, con un picco durante il periodo
autunnale e invernale?

La maggiore suscettibilita alle infezioni
respiratorie dei bambini, in particolare
molto piccoli, rispetto agli adulti & da ri-
condurre alle differenze anatomiche del
tratto respiratorio delle due popolazioni,
tuttavia altri fattori, principalmente di
tipo immunologico e ambientale, influi-
scono sull'insorgenza di questi disturbi.
La risposta immune dei bambini ¢ infat-
ti ancora largamente immatura, a diffe-
renza di quella degli adulti, nei quali il
sistema immunitario € completamente
sviluppato:* questo significa che, quando
incontra un patogeno per la prima vol-
ta, il sistema immunitario dei piccoli per
sviluppare una risposta efficiente impie-
ga piu tempo. Dunque, una delle cause
della vulnerabilita del bambino & il suo
stesso essere bambino, un organismo in
crescita che impara ammalandosi.* E inol-
tre opportuno ricordare che limmissione
precoce in comunita (bambini che fre-
guentano l'asilo nido o la scuola materna)
e il fumo passivo (con effetto ciliostatico)
rappresentano i principali fattori di rischio
di infezione respiratoria acuta.’

Anche la parita € un elemento da non
sottovalutare: i secondogeniti infatti sem-
brano ammalarsi piu frequentemente
rispetto ai primogeniti e, in generale, il
numero di fratelli presenti in famiglia in-
fluisce in maniera proporzionale sulla fre-
quenza delle infezioni respiratorie?

Infezioni respiratorie:
qualche definizione

Le infezioni respiratorie sono classifica-
bili in base alla loro sede: distinguiamo
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pertanto infezioni delle alte vie respira-
torie (cavita nasali e faringe) e infezioni
delle medie e basse vie respiratorie (larin-
ge, trachea, bronchi, polmoni).

Le infezioni delle alte vie respiratorie
colpiscono primariamente le vie aeree
sopra al laringe. Le piu comuni sono:
rinite e rinusinusite, otite media acuta,
faringotonsillite acuta (Box 1, pag. 40).!

Infezioni respiratorie: un
problema in aumento,
conh conseguenze socio-
sanitarie importanti

Secondo il Global Burden of Disease Stu-
dy,” i casi di infezione delle vie aeree su-
periori sono in aumento.

Si tratta di una vera e propria epidemia
che, per la prevalente modesta severita
dei sintomi, non trova sempre adegua-
ta considerazione. Ma il problema esiste
ed é rilevante se si considera, oltre alla
gravita del disturbo, anche il punto di
vista della famiglia, che si trova a dover
affrontare un elevato numero di episodi
infettivi nel giro di poco tempo: le infe-
zioni respiratorie sono frequente causa
di perdita di giornate lavorative dei ge-
nitori e inducono pertanto costi diretti
e indiretti per l'assistenza del bambino
malato. Le infezioni respiratorie sono
inoltre responsabili di piu di un terzo
delle assenze scolastiche.*

E anche necessario sottolineare come,

nonostante solo una minoranza di tali
condizioni sia imputabile a infezioni bat-
teriche, le infezioni del tratto respiratorio
superiore sono la causa piu frequente di
prescrizione di antibiotici nei soggetti
non ospedalizzati: il loro impatto e quin-
di notevole, sia sulle prescrizioni farma-
ceutiche, sia sul consumo di farmaci da
banco.? Luso eccessivo e inappropriato
degli antibiotici nelle infezioni del tratto
respiratorio superiore, oltre che un costo
per i servizi sanitari, rappresenta un pro-
blema per la salute del paziente: oltre
alla possibilita di reazioni avverse, I'uso
inappropriato degli antibiotici & infatti
correlato ad aumento delle resistenze
agli stessi.t

Nel Box 2 (pag. 41) sono riportati alcuni
consigli da fornire alle famiglie per far
fronte alla gestione quotidiana delle in-
fezioni respiratorie superiori.?

Terapia topica delle
infezioni respiratorie

La ricerca in questi anni si & fortemente
concentrata sullo studio di trattamenti
ad azione topica per ridurre effetti colla-
terali delle terapie sistemiche e migliora-
re la sintomatologia.

Soluzioni saline

Una strategia frequentemente adottata
per prevenire e/o ridurre la sintomato-
logia delle infezioni respiratorie, soprat-
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Box 1. Le piu diffuse infezioni delle alte vie respiratorie. Da 1.

/

Rinite e rinosinusite

La rinite € un processo inflammatorio a carico della mucosa nasale su base infettiva o allergica. La rinite acuta infettiva, o raffreddore
comune, ¢ la pitl frequente delle malattie delle vie aeree del bambino. A differenza dell'adulto, nel bambino la flogosi acuta a carico
della mucosa nasale si puo estendere alla mucosa dei seni paranasali, all'orecchio medio e alla mucosa del faringe. | virus sono gl
agenti eziologici pili frequenti, ma talvolta & possibile riscontrare una sovrainfezione batterica. E solitamente di breve durata e a riso-
luzione spontanea.

Con rinosinusite si definisce invece un processo inflammatorio che colpisce uno o piu seni paranasali, solitamente secondario allo
sviluppo della rinite. Gli osti dei seni si aprono per ciascun lato nei meati superiore e medio del naso e, attraverso questi, le secrezioni
si riversano in cavita nasale. Per il fisiologico funzionamento dei seni sono indispensabili tre condizioni:

« pervieta degli osti; « normale funzionamento dell'‘apparato mucociliare; - fluidita delle secrezioni.

La ritenzione di secrezioni nelle cavita nasali € dovuta all‘alterazione di uno di questi tre elementi. Finché la flogosi indotta dalla rinite
€ modesta e l'ostio che mette in comunicazione ogni seno paranasale con le cavita nasali rimane pervio, la malattia si manifesta unica-
mente con i sintomi di un comune raffreddore. Se tuttavia I'inflammazione ¢ intensa, I'edema che ne deriva puo condurre alla chiusura
dell'ostio e alla conseguente completa separazione dei seni interessati dalle cavita nasali. Nel seno escluso dalla comunicazione con
le cavita nasali, 'essudato non viene piu rimosso e la flora batterica trova terreno ideale per divenire patogeno. Il trattamento delle
sinusiti batteriche acute & empirico. Nei soggetti con forme non gravi & opportuno adottare la strategia della “vigile attesa” poiché il
60% di questi disturbi si risolve spontaneamente. Per ridurre la sintomatologia, che pud comunque risultare fastidiosa, & suggeribile
somministrare farmaci sintomatici (analgesici, decongestionanti o soluzioni saline per favorire il drenaggio dei seni congesti). Nei
soggetti con forme gravi (dolore da moderato a severo e T >38, 3 °C) va effettuato il trattamento antibiotico.

Otite Media Acuta (OMA)

L'otite media & una delle pil comuni patologie dell'infanzia, uno dei principali motivi di visita dal pediatra e la pili frequente indicazio-
ne alla prescrizione di antibiotici. Lincidenza € massima nel secondo semestre di vita e, successivamente, si riduce fino a raggiungere
valori simili all'adulto intorno al 5° - 6° anno. La patogenesi dell'otite media é strettamente correlata a due fattori: la struttura della
tuba di Eustachio e la presenza di patogeni nel rinofaringe. Nel bambino, rispetto all'adulto, la tuba di Eustachio é piu orizzontale, di
diametro inferiore e piu corta: questo comporta una piu facile risalita delle secrezioni dal rinofaringe verso il cavo timpanico e un piu
difficile drenaggio dell’effusione.

Gli obiettivi del trattamento nell'otite media acuta includono la risoluzione dei sintomi e la riduzione della ricorrenza. La gestione della
OMA dovrebbe includere un'iniziale valutazione del dolore la cui gestione nelle prime 24 ore dovrebbe essere affrontata a prescindere
dall'uso di antibiotici.

Faringotonsillite Acuta

Per faringotonsillite acuta si intende un processo inflammatorio a carico dell'orofaringe e/o delle tonsille. Linteresse del pediatra per
I'eziologia delle faringiti e legato alla necessita di stabilire se si tratti di un'infezione acuta da Streptococco -emolitico di gruppo A
(SBEGA), I'unico tra i germi coinvolti nella patologia a richiedere trattamento antibiotico. Lo SBEGA € ritenuto responsabile del 37%
dei casi di faringite acuta nei bambini di eta superiore ai 5 anni. L'esordio di faringite virale puo essere piu graduale e i sintomi spesso
includono rinorrea, tosse, diarrea, raucedine. E un disturbo che insorge frequentemente sia tra i bambini sia tra gli adolescenti.

.

tutto delle vie aeree superiori, & rappre-
sentata dai lavaggi nasali con soluzioni
saline. Esistono diversi tipi di soluzioni
saline per lavaggi nasali, ma, essenzial-
mente, si distinguono in due categorie.
¢ Soluzioni isotoniche (la comune “fi-
siologica” che ha un contenuto di
NaCl di circa 9 g/L).
Grazie alla loro isotonicita rispetto ai flu-
idi corporei trovano un buon impiego
nella detersione delle mucose attuan-
do un effetto meccanico di pulizia della

mucosa nasale, rimuovendo le impurita
dell'aria, gli allergeni e accelerando cosi
i processi di guarigione in corso di infe-
zioni.” Sono utilizzate quotidianamente
o per lunghi periodi.

* Soluzioni ipertoniche a contenuto di

sale superiore a 9 g/L.

Quelle impiegate piu di frequente pre-
sentano concentrazioni di NaCl intorno
ai 30 g/L (3%). Soluzioni piu concentrate,
intorno al 7%, sono utilizzate per la tera-
pia della fibrosi cistica.”

La soluzione ipertonica € osmoticamen-
te attiva, richiama acqua dalla sottomu-
cosa e ripristina la clearance mucociliare
mediante un’azione meccanica; inoltre,
stimola il riflesso della tosse, esercitando
cosi un‘azione espettorante e favorendo
il distacco del muco dalla superficie del-
le vie aeree.’

Altre attivita scientificamente dimostra-
te delle soluzioni ipertoniche includo-
no un‘azione immuno-modulatrice e
antiinfiammatoria, grazie alla riduzione




Box 2. Suggerimenti per una gestione piu efficiente delle infezioni respiratorie delle prime vie aeree. Da 2,4.

Alivello piti generale, per la prevenzione dei fattori di rischio individuali

¢ Promuovere |'allattamento materno

« Sensibilizzare i genitori riguardo allimportanza di una nutrizione completa e salubre
« Suggerire, quando possibile, di ritardare l'inserimento in comunita

« Impostare una buona comunicazione con i genitori per anticipare la tipologia e la durata dei sintomi e rassicurarli sul fatto che
questo tipo di infezioni sono, nella maggior parte dei casi, clinicamente modeste e si risolvono spontaneamente

« Consigliare di somministrare un adeguato apporto di liquidi
« Impiegare in maniera oculata i farmaci di supporto per il controllo della febbre e degli altri sintomi
« Disincentivare I'esposizione al fumo passivo e agli inquinanti ambientali
« Educare a una corretta igiene, soprattutto delle mani

y,

dei livelli di IL-8, acido arachidonico e
leucotrieni a livello dei neutrofili. Inoltre
questi presidi attivano direttamente le
chinasi SGK1 che stabilizzano l'interleu-
china 23R e il fenotipo di Th17, fonda-
mentali nella risposta alle infezioni.”
Studi clinici riportati in letteratura han-
no dimostrato l'efficacia delle soluzioni
ipertoniche in diversi setting clinici.®'™
La soluzione ipertonica é risultata inol-
tre superiore alla isotonica nell'eliminare
i sintomi della congestione nasale, della
rinorrea e della tosse nelle sinusiti croni-
che e dovrebbe pertanto essere consi-
derata come terapia di prima scelta, in-
sieme ai corticosteroidi, nel trattamento
di questi disturbi.’

La superiorita della soluzione ipertoni-
ca rispetto all'isotonica & stata inoltre
riscontrata in studi condotti su pazienti
affetti da rinite allergica: anche in questo
setting andrebbe quindi inclusa nell’ar-
senale terapeutico disponibile.”

Acido ialuronico

L'acidoialuronico (HA) & un polisaccaride
naturale, formato da una catena lineare
di frammenti di acido D-glucuronico ed
N-acetilglucosamina.”'" E uno dei costi-
tuenti principali della matrice extracel-
lulare del tessuto connettivo, del liqui-
do sinoviale, del tessuto mesenchimale
embrionale, dell'umor vitreo, della pelle
e di molti altri organi e tessuti. Lacido ia-
luronico ha diverse funzioni fisiologiche:
€ un componente strutturale importan-

te della barriera cutanea e connettivale
e interviene nella morfogenesi di diversi
organi e apparati.”"

E inoltre presente sulla superficie delle
vie aeree, rappresentando un compo-
nente fondamentale delle secrezioni
fisiologiche e presentando pertanto un
ruolo fondamentale nell'omeostasi della
fisiologia dell'apparato respiratorio, spe-
cialmente a livello delle vie aeree supe-
riori.!

L'acido ialuronico & una macromolecola
igroscopica e le sue soluzioni sono alta-
mente osmotiche; la sua conformazione
chimica & in grado di formare uno “sche-
letro” a cui si legano diversi proteogli-
cani solforati. Queste strutture possono
arrivare ad avere dimensioni notevoli e
sono in grado di inglobare grandi quan-
tita di acqua e ioni, promuovendo l'idra-
tazione e il turgore dei tessuti. A livello
della mucosa nasale l'acido ialuronico e
principalmente coinvolto nella regola-
zione del tono vasomotorio e nella se-
crezione delle ghiandole sieromucose,
contribuendo in modo significativo alla
difesa della mucosa, stimolando la cle-
arance ciliare e mantenendo gli enzimi
importanti per 'omeostasi nella superfi-
cie apicale.”™

In base al peso molecolare I'acido ialu-
ronico puo avere differenti azioni: quel-
lo a basso peso molecolare (<300 kD)
promuove la proliferazione cellulare ed
e coinvolto nell'attivazione dell'inflam-
mazione; l'acido ialuronico ad elevato

peso molecolare (1000 kD) viene invece
degradato dai radicali liberi e da altri en-
zimi durante la risposta inflammatoria e
sopprime la risposta immune, regolan-
do l'eccesso di flogosi. L'acido ialuronico
stimola inoltre il battito ciliare delle cel-
lule dell'apparato bronchiale."

Di fondamentale importanza & anche
la sua azione emolliente e ristrutturan-
te: I'acido ialuronico € infatti in grado di
promuovere l'angiogenesi e la riparazio-
ne delle ferite.

Dal punto di vista clinico I'acido ialuroni-
co viene impiegato in diversi ambiti del-
la medicina, senza controindicazioni né
eventi avversi o interazioni con altri far-
maci documentati." Studi recenti hanno
suggerito che questa molecola possa es-
sere considerata un valido strumento da
impiegare anche nelle patologie dell'ap-
parato respiratorio.

Il gruppo di lavoro di Torretta' ha con-
dotto uno studio su 116 bambini con
otite media ricorrente o inflammazione
cronica dell'orecchio e adenoiditi croni-
che, dividendoli in 2 gruppi: il gruppo
di controllo ha ricevuto 3 ml di soluzio-
ne salina con doccia nasale una volta al
giorno per 15 giorni al mese per 3 mesi;
il gruppo sperimentale riceveva, con le
stesse modalita dell'altro gruppo, anche
9 mg di acido ialuronico. | due gruppi
sono stati esaminati dopo il trattamento
con otoscopia e audiometria per valu-
tare i risultati dei trattamenti: il gruppo
sperimentale ha mostrato risultati de-
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cisamente migliori, suggerendo che il
protocollo di trattamento impiegato in
questo studio possa essere impiegato
in maniera complementare alle terapie
tradizionali per la cura e la prevenzione
di queste patologie.'

Una recente revisione dei dati, condot-
ta dal prof. Casale e collaboratori, ha
analizzato i dati di 4 studi in cui I'acido
ialuronico é stato impiegato nelle infe-
zioni del tratto respiratorio superiore e
nella fibrosi cistica. Lanalisi ha messo in
evidenza come l'acido ialuronico possa
giocare un ruolo importante nel trat-
tamento dei bambini affetti da queste
patologie, prevenendo riacutizzazioni e
ricadute, con un effetto positivo perce-
pibile anche sulla loro qualita di vita."

| dati emersi da questa analisi permetto-
no inoltre di affermare che l'acido ialu-
ronico per uso topico in associazione a
una soluzione salina ipertonica migliora
significativamente la tollerabilita e la
gradevolezza rispetto alla sola sommini-
strazione di soluzione ipertonica e ridu-
ce gli eventi avversi correlati all'inalazio-
ne di soluzione ipertonica nei bambini
affetti da fibrosi cistica.”

| device per la somministrazione: un
aspetto da non sottovalutare

Le cavita nasali, al loro interno, presen-
tano irregolarita che permettono di ri-
scaldare, purificare e umidificare l'aria
ispirata. La fossa nasale ha un volume
relativamente importante e una forma di
piramide a base posteriore: & quindifacil-
mente comprensibile come sia tutt'altro
che semplice riuscire a “bagnare” in ma-
niera uniforme e agevole le fosse nasali.
La distribuzione di una sostanza inocu-
lata nelle cavita rino-sinusali dipende
da diversi fattori come la quantita di
sostanza, la viscosita della stessa, la po-
sizione che il paziente assume durante
l'inoculazione ma, soprattutto, dal tipo
di nebulizzazione, in particolare dal dia-
metro delle particelle nebulizzate.

| device disponibili utili alla sommini-
strazione topica nasale sono essen-
zialmente due: gli spray predosati e la

nebulizzazione nasale con gli apparec-
chi per aerosol. Dal punto di vista della
compliance lo spray e sicuramente quel-
lo piu gradito a genitori e bambini, ma
I'efficacia della nebulizzazione nasale e
senza dubbio migliore.”

Lo spray nasale permette la nebulizza-
zione di particelle di grosso diametro (in
media circa 50 um), una dimensione ec-
cessiva per raggiungere omogeneamen-
te la mucosa di tutte le cavita nasali; per-
tanto introducono poco prodotto, che si
localizza essenzialmente nelle zone piu
anteriori e basse delle vie nasali, fino alla
testa del turbinato inferiore.”"

Per aumentare la quantita di sostanza
nella sezione superiore delle cavita na-
sali e nei seni paranasali & richiesto un
tipo di nebulizzazione che raggiunga
le cavita rino-sinusali e il complesso
osteomeatale, sito cruciale per il dre-
naggio sinusale; perci0 & necessaria
una nebulizzazione con particelle mol-
to piu piccole, trai 10 e 20 um.™ Alcuni
tra i nebulizzatori nasali attualmente
in commercio sono in grado di far rag-
giungere alle soluzioni le porzioni piu
alte e posteriori delle fosse nasali, ga-

rantendo una distribuzione omogenea

(Figura 1)

| device piu comunemente impiegati al

momento sono:

* i dispositivi per irrigazione nasale, spe-
cialmente per il pavimento della cavita
nasale e i turbinati inferiori;

* le squeeze bottles, che non sono in gra-
do di arrivare alle porzioni superiori
delle cavita nasali;

* i nebulizzatori aeroassistiti (Rinowash),
che permette una buona distribuzione
della soluzione nel complesso osteo-
meatale e nei turbinati medi grazie
alla nebulizzazione di particelle molto
piccole (10-20 um); questo strumento
risulta tuttavia costoso e scomodo.™

E stato recentemente sviluppato un
nuovo device, specifico per le cavita
rino-sinusali: lo Spray-sol pediatrico (Fi-
gura 2). Dal punto di vista del diametro
delle particelle che nebulizza, la sua
azione & sovrapponibile a quella di ne-
bulizzatori aeroassistiti: € quindi in gra-
do di raggiungere facilmente le zone
meno accessibili delle cavita nasali, ma
ha il vantaggio di essere maneggevole
come uno spray."

Figura 1. Diametro medio delle particelle nebulizzate da dispositivi diversi e raggiungi-
mento dei vari distretti dell’albero respiratorio. Modificato da 7.
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Altre caratteristiche specifiche di questo device includono: Figura 2. Il nebulizzatore Spray-sol pediatrico.

* la piccola dimensione delle particelle nebulizzate (10-20 um);

* la capacita di nebulizzare sostanze anche viscose come un
aerosol;

* i tempi brevi per la somministrazione (5 cc in pochi secondi);

* la maneggevolezza e la trasportabilita;

* la possibilita di riutilizzo;

* il costo contenuto.”

Inoltre, il suo impiego non prevede I'utilizzo di elettricita."

La somministrazione di acido ialuronico e soluzioni ipertoni-

che, mediante questo device, dunque, potrebbe rivelarsi un

metodo efficace per trattare i bambini con patologie ricorrenti

del tratto respiratorio superiore.™

Conclusioni

| dati analizzati evidenziano il ruolo an-
tinflammatorio e antimicrobico dell’a-
cido ialuronico, caratteristiche che si
associano ai gia noti effetti riparativi,
idratanti e protettivi sulla mucosa del-
le alte vie respiratorie. Inoltre l'acido
ialuronico anche in associazione alla
soluzione salina, ad oggi, non ha mo-
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