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PRESENTAZIONE

E un piacere ed un onore presentare questo Quaderno Monografico
di aggiornamento AOOI su “La terapia medica in otorinolaringoiatria”
realizzato da Paolo Pisani e Collaboratori.

L'argomento e molto importante perché anche se la nostra Disciplina e
inserita tra quelle chirurgiche molti sono i casi che beneficiano di un trat-
tamento medico.

Nell’ambito della patologia pediatrica vi sono processi patologici flogi-
stici delle prime vie respiratorie e dell’orecchio medio che richiedono una
diagnostica otorinolaringoiatrica e che, per competenza, devono acce-
dere ai nostri ambulatori.

La patologia infiammatoria delle prime vie aeree, naso-sinusale e faringo-
laringea richiede, alla prima osservazione, una terapia medica. Il miglio-
ramento dei mezzi diagnostici e I'evoluzione della ricerca farmacologica
rendono opportuna la necessita di puntualizzare, in un volume monogra-
fico dedicato, il corretto trattamento.

Oltre la patologia flogistica molte altre patologie richiedono trattamenti
medici. In ambito Audio-vestibologico le sordita improvvise, le sindromi
vertiginose, gli acufeni ed altre cocleo-labirintopatie richiedono un
moderno aggiornamento dei principi farmacologici di trattamento.

Vi e inoltre la necessita di curare la sintomatologia secondaria ad interventi
chirurgici eseguiti sul distretto cervico-facciale come il dolore, I'edema,
lo stillicidio emorragico o di curare fenomeni clinici secondari a patologie
extra-distrettuali come quelli da reflusso gastro-esofageo. Appare quindi
opportuno e pertinente poter disporre di un Quaderno Monografico su
questa tematica che possa guidare gli Otorinolaringoiatri su un percorso
comune e corretto nel trattamento medico di queste diverse patologie e lo
sforzo compiuto dagli Autori nel coordinare e sintetizzare con rigore scien-
tifico la grande mole di dati della letteratura e presentare le esperienze
cliniche personali € evidente. L'impegno e particolarmente gravoso per la
natura trasversale della ricerca in tale ambito patologico: infatti ogni ipo-
tesi etio-patogenetica tanto infettiva, vascolare e/o traumatica, classiche,
0 da cause autoimmuni, neurologiche, oncologiche, ematologiche, inter-
seca linee di ricerca che spesso vengono sviluppate in altri ambiti specia-
listici. La molteplicita dei trattamenti proposti e I'analisi e la valutazione dei
risultati ottenuti rappresentano I'esito di un critico e capillare lavoro.



La sintesi e la trattazione sistematica di tutti gli aspetti clinici, degli esami
strumentali necessari, delle possibili diagnosi differenziali, dei principi
terapeutici applicati o ancora sperimentali rappresentano una valida
fonte di consultazione per tutti gli specialisti Otorinolaringoiatri Ospeda-
lieri e per specialisti di altre discipline in assoluta assonanza con i principi
di formazione ed aggiornamento dell’AOOI.

Disporre nella propria biblioteca di questo Volume e la frequente con-
sultazione dello stesso sara per gli Autori la migliore ricompensa per lo
sforzo fatto. A loro va il ringraziamento di tutti i Soci AOOI con la consa-
pevolezza di aver aggiunto un nuovo ed importante elemento scientifico
di aggiornamento che va ad aggiungersi a molti altri Quaderni fino ad ora
prodotti.

Giuseppe Spriano
Presidente AOOI



PREFAZIONE

L'otorinolaringoiatria € certamente una specialita a prevalente imposta-
zione chirurgica, anche se, a motivo delle peculiari competenze di organo
e di distretto che contraddistinguono la nostra specialita, I'otorinolarin-
goiatra, nella pratica clinica quotidiana, € spesso chiamato a confrontarsi
con patologie che richiedono un approccio terapeutico di prevalente, se
non esclusivo, trattamento medico.

Non esiste nella letteratura italiana degli ultimi 20 anni un testo che in
modo organico sviluppi le tematiche connesse alle indicazioni ed al
razionale della terapia medica in ambito otorinolaringoiatrico.

Cio comporta il fatto che lo specialista spesso si trovi nella necessita di
dover attingere a varie fonti, in modo spesso dispersivo se non contrad-
dittorio, per ottenere le informazioni necessarie per affrontare in modo
adeguato una patologia ORL che richieda un trattamento medico.

Lo scopo dichiarato della presente opera € quello di fornire una visione
scientificamente aggiornata ed esaustiva su indicazioni, limiti e possibilita
dell'uso dei farmaci nel trattamento delle patologie dei distretti di com-
petenza otorinolaringoiatrica, alla luce delle piu recenti acquisizioni della
“evidence based medicine”, mediante l'analisi di linee guida, revisioni
bibliografiche e raccomandazioni, senza tralasciare la validita dell’espe-
rienza maturata dai singoli Autori nel corso della loro vita professionale.

Gli argomenti che abbiamo voluto trattare vanno dalle basi razionali dell’im-
piego degli antibiotici in ambito otorinolaringoiatrico ai trattamenti delle pit
classiche patologie flogistico-infettive inerenti la sfera ORL, quali quelle
dell’orecchio, del faringe e del distretto naso-sinusale, passando dalla cura
delle patologie uditive, vestibolari ed olfatto-gustative, per arrivare ad argo-
menti di confine, ma di sempre pit emergente interesse nell'ambito della
nostra specialita, come la terapia del dolore e delle patologie da reflusso.

Il presente Quaderno di Aggiornamento AOOI rappresenta il frutto di
uno sforzo nel quale ho voluto coinvolgere, oltre ai miei Collaboratori, un
gruppo di Colleghi, nonché amici, ai quali va tutto il mio ringraziamento
per la competenza e la disponibilita manifestata.



La speranza e I'auspicio di tutti noi & che il risultato ottenuto possa venire
incontro alle esigenze di tutti gli specialisti otorinolaringoiatri, ospedalieri
e non, fornendo uno strumento di consultazione e approfondimento che
risulti di valido aiuto nello svolgimento dell’attivita clinica di ogni giorno.

Paolo Pisani
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LA TERAPIA MEDICA NELLA STORIA
G. Sperati

Luomo primitivo per curare malattie e ferite ricorreva a rituali magico-
religiosi imposti dalla superstizione e dall'ignoranza, ma utilizzava anche
quanto gli veniva suggerito dall’esperienza, diretta o indiretta. Linizio di
una primitiva attivita terapeutica fu senza dubbio determinato dall’istinto
di sopravvivenza, il principale istinto naturale, che spinse 'uomo a ricer-
care i mezzi per contrastare i sintomi delle malattie, dei traumi o delle
ferite e, sperimentatane I'utilita, a mantenerne la memoria e a trasmetterla
ai propri simili. Cosi andd formandosi un primo bagaglio di conoscenze
elementari e di atti, divenuti con I’evoluzione dei veri e propri riflessi con-
dizionati, come il comprimere con la mano a scopo antalgico la parte
dolente (specie I'addome), il raffreddare le ferite con acqua per arrestare
il sanguinamento, il mantenere fermo un arto traumatizzato, ecc.

Anche l'imitazione del particolare comportamento di alcuni animali fu
certamente all’origine dei primi tentativi di cura. E noto, ad esempio, che
daini e capre masticano la pianta del dittamo per curarsi le ferite (Fig. 1),

Fig. 1: Daino che mangia il dittamo per curarsi le ferite (incisione cinquecentesca dai
“Commentari a Dioscoride” di Ruelio, riportata da Benedicenti*). Questo comporta-
mento di alcuni ungulati, noto da secoli, fu oggetto di molti scritti, tra cui, ultima, una
poesia del Pascoli: “Dittamo nato all’'umile finestra/.../ te con la freccia tremolante al
dosso/ cerca nei monti il daino selvaggio/.
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Fig. 2: Conosciuto universalmente come
uno dei maggiori anatomici del ’500,
Gabriele Fallopio fu anche un insigne
studioso di Farmacognosia, materia che
insegno a Padova, oltre alla Anatomia e
alla Chirurgia.

Fig. 3: La mitica pianta del nepentes, citata
da Omero, e dotata di poteri allucinogeni
e soporiferi. E stata da alcuni identificata
nella mandragora, da altri nel giusquiamo,
da altri ancora nello stramonio, ma soltanto
come pura ipotesi. (Incisione cinquecente-

sca riportata da Benedicenti?)

pratica che fu acquisita dal’'uomo per imitazione, secondo quanto testi-
moniarono, gia in tempi lontani, Aristotele’ e Dioscoride?. Le proprieta
curative di vari vegetali, entrati a far parte di antichi erbari medici, ven-
nero scoperte proprio osservando i loro effetti sugli animali, come, ad
esempio, il silfio, assunto come purga dalle pecore?, o come la lattuga, il
tritico verde o il finocchio che cani e gatti assumono per curarsi‘. Questi
vegetali entrarono poi a far parte delle farmacopee e vi restarono addi-
rittura fino al XVIIl secolo. Fu questa, in epoca preistorica, I'origine della
terapia medica, gestita, quando andarono formandosi le prime aggrega-
zioni sociali, da sciamani, stregoni, uomini di medicina che riassumevano
nella loro persona le funzioni di medico e di capo religioso. Una terapia
che, col passare dei secoli e con il progredire della civilta, si sarebbe
arricchita di farmaci e di sostanze, molto spesso prive di alcun potere
curativo, ma che, in alcuni casi, grazie all’'intelligenza, alla perseveranza,
allo spirito di osservazione e al desiderio di sperimentare di alcuni uomini
illuminati, avrebbe potuto contare su principi attivi di indiscussa e persi-
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Fig. 4: Lunicorno fu un animale mitico, descritto con molta fantasia da autori di varie epoche
fino al XVIIl secolo, ma che nessuno era mai riuscito a vedere. Il suo corno (si scopri poi che
era I'appendice ossea del narvalo) era ritenuto dotato di poteri taumaturgici. Raschiandolo
si otteneva una polvere che, inserita in elettuari, era usata come antidoto e come farmaco
onnipotente. La sua rarita ne alzo alle stelle il prezzo, tanto che solo re, principi e papi se
ne potevano permettere I'acquisto (in Aldrovandi U. “De quadrupedibus...”, Bologna 1639).

stente utilita, usati a volte singolarmente (“simplicia”) e a volte associati
ad altri (“composita”).

Rileggendo oggi gli antichi testi che trattano delle sostanze allora usate a
scopo terapeutico, ci si sorprende in primo luogo per il numero enorme
di esse, davvero spropositato, specie di quelle di origine vegetale, in
secondo luogo perché scritti di epoche assai lontane tra loro, dal periodo
greco-romano (Teofrasto®, Dioscoride?, Plinio®) a quello arabo (Razes,
Avicenna)® fino all'eta rinascimentale (Mattioli’, Brasavola®, Fallopio)
(Fig. 2), riportano in gran parte le stesse prescrizioni tramandate attra-
verso i secoli. Inoltre in questi libri vengono descritti farmaci, o supposti
tali, oscuri, misteriosi e ancora oggi indecifrabili, come il moly, il nepen-
thes o la pietra aetite (Fig. 3), altri del tutto fantasiosi e strabilianti, come
la mumia, la pietra bezoar e I'unicorno (Fig. 4) e altri ancora addirittura
disgustosi, come la polvere di cimici, la carne di topo o di vipera, lo sterco
e I'urina umana o di animali*. Per contro alcune sostanze, gia in uso in
tempi antichissimi, erano dotate di una reale azione farmacologica: I'elle-
boro, il ricino, 'oppio, il giusquiamo, I'allume, I'acido acetico e molte altre
rimasero infatti per millenni nelle farmacopee ufficiali fino all’eta moderna.
Queste sostanze erano gia note agli autori greci (da Ippocrate® a Diosco-
ride?) e successivamente a quelli di cultura latina (da Plinio® a Celso™ e a
Galeno') che, con i loro scritti, li tramandarono ai posteri (Fig. 5).
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Fig. 5: La Storia Naturale di Caio Plinio Secondo & un’opera enciclopedica che contiene, nei
libri dal 28° al 32°, un numero notevolissimo di notizie circa i farmaci in uso fino al | secolo d.C.

Fig. 6: Monaci che coltivano le piante medicinali nel “giardino dei semplici” del convento
(dipinto di G. Starnina, Firenze, Galleria degli Uffizi).

18
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In Occidente, dopo la grande stagione dei classici greci e latini, il patri-
monio culturale del passato, comprese le nozioni di farmacologia, fu
gelosamente conservato e trascritto nei grandi monasteri medievali. In
ognuno di essi venivano anche coltivate, in appositi spazi (orti dei sem-
plici) le piante medicinali utili, impedendo cosi che andassero disperse le
conquiste precedenti e dando anche una realizzazione pratica agli inse-
gnamenti degli antichi testi. (Fig. 6)

In quel tempo, inoltre, i contatti tra popolazioni di diversa origine por-
tavano inevitabilmente a scambi culturali di ogni genere e tra questi
non va dimenticata I'acquisizione di nuovi metodi di cura e di nuovi
medicamenti provenienti da paesi lontani. | cinesi, ad esempio, gia
nel 1l secolo conoscevano la canfora, I'aconito e il rabarbaro, ma fu
soprattutto attraverso gli arabi che, tra il IX e il Xl secolo, questi far-
maci e altri, come il cardamomo, la noce vomica, I'aloe, la cannabis
indica (gia conosciuta da Erodoto), il tamarindo, la cassia, la senna ecc.
entrarono a far parte delle farmacopee occidentali*. Queste, nel XVI
secolo, si arricchirono di nuove droghe e di nuovi principi attivi grazie
alla scoperta dell’America: la coca, la salsapariglia, il guaiaco (Fig. 7), la
china, la cascara, la gialappa, I'ipecacuana ed altri ancora ebbero una
eccezionale diffusione fino al principio del XX secolo. In tutto il ’500 la
trattatistica farmaceutica rimase in massima parte legata agli antichi
ricettari di origine galenico-araba con I'aggiunta delle nuove droghe di
recente scoperta.

LEGNDO S§ANTO,

Fig. 7: Il guaiaco, o legno santo, importato dal’America, fu usato, con la salsapariglia e
il mercurio come antiluetico (dall’Erbario di Castore Durante, Venezia 1602).
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Con operazioni diverse si preparavano composti, galenici e magistrali,
costituiti da un gran numero di sostanze semplici derivate dal regno
vegetale, ma anche, pur se in minor misura, da quello animale e da quello
minerale. Proprio in quel secolo la Medicina e la Farmacia iniziarono ad
aprirsi alla chimica, grazie, in particolare, al’opera di Paracelso™ che
aveva iniziato a contestare le teorie umorali galeniche e aveva aperto una
nuova via alchemica sperimentale che superava nettamente i tentativi
fantasiosi compiuti in passato dai primi alchimisti (Fig. 8). Paracelso fu
il vero iniziatore della farmacochimica e sviluppo gli studi su molti ele-
menti, come il piombo, lo zinco, il mercurio, lo zolfo, I'arsenico, I'alluminio
e I'antimonio, elementi che erano gia in uso da tempo, ma che, in conse-
guenza delle sue ricerche, ebbero una diffusione assai pit ampia, inoltre
egli ebbe il merito di aver avviato i procedimenti di estrazione dei principi
attivi delle droghe vegetali‘.

Dopo questa rivoluzione le farmacie divennero gradualmente dei veri
laboratori attrezzati per la preparazione di composti chimici sotto forma
di elisir, di spiriti sulfurei, di spiriti mercuriali, di sali, di estratti, ecc.” Era
ancora una pratica del tutto artigianale e ancora rudimentale, ma costitu-
iva un indubbio, notevole passo in avanti rispetto al passato.

Il progresso delle scienze nel XVII e XVIII secolo, grazie allavvento dello
sperimentalismo (Galilei), della iatrochimica (van Helmont) e della iatro-
meccanica (Borell) portd una ulteriore evoluzione dell’arte farmaceutica.
Alla fine del ’700, con I'affermazione della chimica moderna, dopo gli studi
di Boyle, di Lavoisier, di Priestley, la preparazione dei farmaci per un verso
si semplifico, si razionalizzo, ma, allo stesso tempo, le farmacie, a causa di
procedimenti sempre piu lunghi e complessi, cominciarono ad abbando-
nare il carattere di laboratorio destinato alla preparazione dei farmaci che
avevano sempre avuto, cedendo questo compito alle nascenti industrie'®.
Questo passaggio sarebbe divenuto sempre piu evidente nel corso di
tutto il XIX secolo.

Non va dimenticato, tuttavia, che nel sei/settecento le numerose farmaco-
pee occidentali (ne esisteva almeno una per ogni singolo stato), pur dimo-
strando di saper acquisire gradatamente le novita proposte dalla scienza,
continuavano a riportare non poche sostanze prive di un sicuro effetto far-
macologico, ma irrinunciabili o perché facenti parte di una secolare tradi-
zione, o perché ritenute dalla credulita popolare delle insostituibili panacee,
0, infine perché costituivano un affare commerciale di rilevanti proporzioni.
Caso emblematico fu quello della famosa triaca, o teriaca di Andromaco (il
medico di Nerone) costituita inizialmente di ben 65 sostanze diverse tra cui
la carne di vipera era I'elemento essenziale. Considerata nell’antichita come
antidoto principale per gli avvelenamenti, divenne col tempo un rimedio
universale, uno specifico sovrano, e come tale venduto a caro prezzo.
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La sua preparazione avveniva, nelle varie citta, nel corso di una ceri-
monia pubblica, sotto il diretto controllo delle autorita per essere poi
distribuita alle farmacie. (Fig. 9) Anche altre sostanze di dubbia utilita,
ma di antica tradizione, continuavano ad essere ricordate nei formulari
settecenteschi, alcune di esse a dir poco curiose come lo sterco e l'urina
umani o di animali che si trovano ancora citati nell’'undicesima edizione
della Farmacopea di Nicolas Lemery del 1720 e nel trattatello di Shuring
(“De merdae usu medico”, Dresda 1725).

Nel XIX secolo e nella prima parte del XX dalle farmacopee andarono
gradualmente scomparendo quelle sostanze e quei composti, usati in
passato, la cui inutilita veniva man mano dimostrata dai progressi della
Medicina e, sostituiti in parte da nuovi farmaci prodotti per sintesi dall’in-
dustria. Mi riferisco, ad esempio, agli analgesici come I'acido salicilico
(1876), la fenacetina (1887), I'aspirina (1899), sintetizzati dalla Bayer o
I’'antipirina (1883) e il piramidone (1893) prodotti dalla Meister, Lucius &
Bruning (la futura Hoechst). Questi farmaci entrarono in commercio sola-
mente alla fine dell’ottocento e rappresentarono una alternativa, quan-
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Fig. 8: Paracelso, I'iniziatore della farmacochi-  Fig. 9: Avviso di esposizione pubblica dei
mica, era convinto che tutte le sostanze erano  componenti della triaca a cura degli speziali
veleni, dipendeva solo dalla dose (“Omnia parigini. La preparazione del farmaco era
venenum sunt nec sine veneno quicquam  sorvegliata rigidamente dalle autorita citta-
existit. Dosis sola facit ut venenum non sit”)’2.  dine e dalla Facolta di Medicina.
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tomeno parziale, al consumo dei derivati dell’oppio, che, fino ad allora,
erano stati 'unica arma valida nella lotta contro il dolore. Tra questi ultimi
fu soprattutto il laudano, preparato per la prima volta nel 1760 da Syden-
ham, ad essere considerato I'antalgico principe, cui si aggiunse, nel
1804, la morfina isolata da Seturner. Due farmaci che avrebbero avuto,
nel corso del XIX secolo, un impiego assai frequente a causa degli innu-
merevoli conflitti che caratterizzarono tutto I'ottocento nelle piu diverse
parti del mondo (campagne napoleoniche, rivoluzioni nazionali, guerre di
indipendenza europee e americane, invasioni coloniali, guerra di Crimea,
conflitto franco-prussiano). Le guerre contribuirono probabilmente anche
alla diffusione dei principi di asepsi e di antisepsi per la prevenzione delle
infezioni e fu proprio nella seconda meta del secolo che si moltiplico
'uso dei disinfettanti: acido fenico, permanganato potassico, creosoto,
tintura di iodio, alcol etilico, acqua ossigenata divennero in breve presidi
insostituibili.

Nel XX secolo i progressi sostanziali delle scienze, e in particolare della
Farmacologia, della Biologia, della Biochimica e della Immunologia, por-
tarono all'impiego di un numero sempre crescente di nuovi farmaci desti-
nati alla cura delle piu varie malattie e, finalmente, all’altrettanto progres-
sivo abbandono di medicamenti ormai obsoleti.

In effetti in quei cento anni I'evoluzione delle scienze mediche fu cosi
rapida ed imponente da superare largamente quanto faticosamente rag-
giunto durante i precedenti trenta secoli.

Sarebbe troppo lungo enumerare i farmaci entrati a far parte delle Farma-
copee Ufficiali nel corso del XX secolo, e in particolare nella sua seconda
meta, ma non si pud non ricordare che alcuni di essi, come gli antibiotici,
i corticosteroidi e i chemioterapici antineoplastici hanno davvero fatto
compiere alla terapia medica un eccezionale salto di qualita, influendo,
come mai in passato, sulla salute del’uomo e sulla sua aspettativa di vita.
In questi ultimi anni I'affermazione delle grandi industrie farmaceutiche e
I’evoluzione della societa stessa hanno determinato la scomparsa quasi
totale dei prodotti galenici, magistrali e estrattivi, sostituiti da quelli sin-
tetici industriali. E cambiata la professione stessa del Farmacista, la cui
occupazione principale consisteva nella preparazione dei farmaci ed &
oggi ridotta, in pratica, alla sola vendita di prodotti gia confezionati. LArs
Pharmaceutica ha perso I'aspetto artigianale che la caratterizzo per secoli.
Come ho detto, attualmente, i prodotti galenici in dotazione alle farmacie
sono rimasti pochissimi e sempre meno richiesti, ma ricordo che cin-
quant’anni fa, agli inizi della mia carriera professionale, questo tipo di far-
maci era ancora di largo consumo ed era un utile complemento ai medi-
cinali prodotti dall'industria. Il loro impiego era fortemente raccomandato
dai responsabili della spesa sanitaria di ospedali, istituti mutualistici,
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ambulatori pubblici per evidenti motivi economici, dato il loro basso costo.
Ricordo ad esempio, che 'INAM (Istituto Nazionale Assistenza Malattie),
la piu grande istituzione mutualistica italiana del tempo, pubblico, subito
dopo la fine della seconda guerra mondiale, un vademecum in cui erano
raccolte circa 300 ricette galeniche, utilizzabili per le piu varie malattie
(Fig. 10). Llstituto faceva una capillare propaganda presso i propri medici
convenzionati (erano il 90% del totale) perché utilizzassero questi pre-
parati invece delle “specialita”, assai piu costose, prodotte dall’industria
farmaceutica. Anche 'ORL, come le altre discipline, fruiva in quegli anni
di prodotti galenici e ricordo bene quelli usati piu comunemente: le istil-
lazioni auricolari di glicerina fenicata o di alcol borico, le pennellature ton-
sillari di bleu di metilene, il clorato di potassio per le faringiti, le inalazioni
di borato di sodio per le laringiti, le istillazioni nasali di olio gomenolato,
le pennellature endolaringee di glicerina iodata, le applicazioni cutanee
di fucsina fenica (rosso Castellani), di alcol salicilico, di mercurocromo,
le anestesie locali per contatto con il famoso liquido di Bonin (soluzione
alcolica di mentolo, fenolo e cocaina). Dagli anni 70 in poi i preparati
galenici vennero usati sempre piu raramente fino a scomparire quasi
del tutto ed anche quei pochi rimasti in dotazione alle farmacie vengono
ormai prodotti anch’essi industrialmente. E la conclusione definitiva di un
ciclo, di un tipo di terapia medica che ha avuto origini millenarie e che ha
lasciato tracce fondamentali nella storia della medicina.
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Fig. 10: Alcuni farmaci di interesse ORL consigliati nel Vademecum Galenico INAM del 1949.
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RAZIONALE DELLA TERAPIA ANTIBIOTICA IN ORL
A. Biglino

La scelta corretta dell’antibiotico nelle patologie infettive di interesse ORL
non si discosta dai criteri generali che orientano tanto la terapia antibio-
tica empirica, quanto la profilassi perioperatoria. Per quanto concerne
la terapia, ricordiamo che ben raramente il medico, nel momento della
decisione terapeutica, ha a disposizione un dato microbiologico che lo
possa guidare. Pertanto tale decisione — in questo come in molte altre
applicazioni dell’antibioticoterapia — deve essere presa quasi sempre in
modo empirico, sebbene su basi razionali, ponendosi tre domande fon-
damentali:

1. Quale germe, con maggior probabilita, € causa del processo
infettivo in atto in quel determinato distretto e in quel determinato
paziente?

2. Quali probabilita vi sono, tenuto conto dell’evoluzione attuale della
sensibilita batterica agli antibiotici, della storia recente del paziente
e delle terapie gia effettuate, che ci si trovi di fronte a germi resi-
stenti all’antibiotico che si & deciso di impiegare?

3. La molecola scelta riuscira a raggiungere e mantenere nel sito
dell'infezione concentrazioni ottimali al fine di debellare I'infezione?

1. Scelta della molecola in base al sito di infezione
e ai fattori di rischio del paziente

A. SINUSITI, OTITI E OTOMASTOIDITI BATTERICHE
Le cavita nasali, il rinofaringe e le cavita pneumatizzate dei seni para-
nasali, sono normalmente colonizzati da una flora batterica residente
Cui possono transitoriamente associarsi quali colonizzanti — ma con la
capacita di virulentarsi — germi acquisiti dal’ambiente esterno, general-
mente tramite “droplets” emessi con tosse o starnuti da altri soggetti.
Cosi, mentre la flora residente abituale comprende germi a bassissima
virulenza, veri e propri commensali quali Micrococchi, Stafilococchi coa-
gulasi-negativi, Mycoplasmi, Neisseriae e Corynebatteri non patogeni, va
ricordato che ad essa spesso si associano Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae e piu raramente Streptococcus pyogenes, germi
dotati di meccanismi di virulenza che, se attivati, ne promuovono I'in-
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vasivita a livello locale (o talora addirittura a livello sistemico, causando
batteriemie), oltre a Moraxella, attivo produttore di B—lattamasi. Quella
appena descritta rappresenta la flora tipica del rinofaringe, che possiamo
pertanto ritrovare quale causa di infezione nelle cavita annesse, ossia nei
seni paranasali e nell'orecchio medio quando I'edema o l'inflammazione
locale ne ostacolano il drenaggio. Pertanto la scelta dell’antibiotico in
caso di sinusite batterica acuta, o di otite media acuta dovra cadere
su molecole con spettro di azione relativamente ampio, in grado di inibire
le specie batteriche sopra menzionate tra cui due Gram-positivi (Pneumo-
cocco, Streptococco A B—emolitico) e due Gram-negativi (Haemophilus,
Moraxella). Il Co-Trimoxazolo, le Amino-penicilline (Ampicillina, Amoxicil-
lina), le Cefalosporine di Il e lll generazione, sia orali (es. Cefaclor; Cefi-
xime, Ceftibuten, Cefpodoxime), sia parenterali (Cefuroxime, Ceftriaxone,
Cefotaxime), oltre ad alcuni Macrolidi (Claritromicina), Azalidi (Azitromi-
cina), Ketolidi (Telitromicina) e ai Fluorochinoloni attivi su Pneumococchi
(Levo- e Moxifloxacina) possiedono uno spettro di azione teoricamente
in grado di colpire tutti i germi sopra citati. Tuttavia I'incremento delle
resistenze batteriche nei confronti di alcune tra le molecole prima citate,
come vedremo nel paragrafo successivo, nonché le esigenze pratiche
di somministrazione ambulatoriale e I'impossibilita di impiegare Fluoro-
chinoloni e Ketolidi nell'infanzia restringono significativamente il campo
di scelta del medico al’Amoxicillina-Clavulanato come farmaco di prima
linea, e alle cefalosporine di Il e lll generazione, nonché ad Azitromicina
e (nelle sinusiti, in pazienti adulti) a Fluorochinoloni e Telitromicina come
farmaci di seconda linea.

Nelle otiti e sinusiti croniche/recidivanti, soprattutto a causa delle
manovre strumentali invasive e dei ripetuti cicli di terapia antibiotica, la
flora batterica si arricchisce di altri germi; compaiono spesso in questi
casi Enterobatteri (Escherichia coli, Klebsiella spp, Proteus, talora Pseu-
domonas) che — se non acquisiti in ospedale — sono tipicamente sensibili
alle Cefalosporine di lll generazione e all’Ampicillina, Amoxicillina e Peni-
cilline a spettro esteso (Piperacillina, Ticarcillina) purché protette da inibi-
tori delle B—lattamasi, come pure ai Fluorochinoloni, ma non ai Macrolidi.
Poiché nelle sinusiti mascellari di origine odontogena si aggiungono talora
alcuni anaerobi quali Peptostreptococchi, Bacteroides o Prevotella, va
ricordato che questi germi sono poco sensibili alle Cefalosporine, e per
nulla al Co-trimoxazolo e ai Fluorochinoloni di impiego corrente, per cui &
d’obbligo in questi casi il ricorso a Penicilline ad ampio spettro, protette
da inibitori delle B—lattamasi, o a Carbapenemi.

Lotite esterna maligna, processo infettivo acuto ad andamento aggres-
sivo coinvolgente il condotto uditivo esterno, 'osso temporale e le strut-
ture adiacenti, comporta una mortalita elevata che a seconda dei casi
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varia tra il 40 e I'80%. Il paziente presenta sempre una compromissione
della risposta immune (inclusa I'infezione da HIV) o una malattia diabetica
in cattivo compenso. Nella maggior parte dei casi il germe responsabile
€ Pseudomonas aeruginosa; nei pazienti con gravi patologie onco-ema-
tologiche o infezione da HIV la flora responsabile pud arricchirsi con S.
aureus, Enterobatteri (Proteus, Klebsiella) e miceti (Aspergilli e Candida).
Il cardine della terapia antibiotica & rappresentato da molecole con ele-
vata attivita intrinseca verso Pseudomonas ed altri Enterobatteri; per-
tanto i Fluorochinoloni per via venosa a dosaggio elevato (Ciprofloxacina
400 mg ogni 12 ore; Levofloxacina 750 mg ogni 24 ore [dosaggio off-
label]) permettono di ottenere una risposta favorevole nel 90%dei casi,
grazie anche all’'ottima penetrazione nelle strutture ossee. Poiché, come
si vedra piu in dettaglio al paragrafo 2, la resistenza di Pseudomonas
spp. nei confronti di Fluorochinoloni sta raggiungendo livelli preoccupanti
(in alcuni casi sino al 40-50% dei ceppi) pud essere utile associare una
Penicillina antipseudomonas (Piperacillina-Tazobactam 4,5 g EV ogni 8 o
anche ogni 6 ore). Di nessuna utilita sono gli antibiotici topici, mentre I'os-
sigenoterapia iperbarica, da alcuni suggerita, non &€ supportata da studi
randomizzati controllati e non avrebbe un razionale s’impiego in quanto i
germi coinvolti sono aerobi o microaerofili.

B. INFEZIONI DELLOROFARINGE
La flora batterica tipica dell’orofaringe presenta, rispetto a quella del
rinofaringe, alcune differenze significative di cui occorre tener conto
nella scelta empirica dell’antibiotico. La presenza costante di anaerobi
Gram-positivi (Peptostreptococcus, Actinomyces bovis, israelii ecc) e
Gram-negativi, Bacteroides, Veillonella; talora Fusobacterium) e quella
saltuaria di Enterobatteri quali commensali rende difficile la colonizza-
zione da parte di germi potenzialmente invasivi quali Pneumococchi e
Haemophilus, che solo raramente e in situazioni particolari, quali la prima
infanzia, possono esser causa di epiglottite acuta. Tuttavia gli stessi ana-
erobi, in associazione con Enterobatteri, possono essere responsabili di
gravi manifestazioni invasive locali quali I'angina di Ludwig e la gengivite
ulcero-necrotica di Vincent in pazienti defedati o inmmunocompromessi,
o infezioni degli spazi del collo dopo estrazioni dentarie e interventi chi-
rurgici (queste ultime patologie sono trattate estesamente in un capitolo
a parte *). Infine, accanto ad altri colonizzanti abituali quali Streptococ-
chi alfa-emolitici (viridanti), anemolitici e Stafilococchi coagulasi-nega-
tivi, pud comparire lo Streptococco f—emolitico di gruppo A (S. pyoge-
nes) quale causa di faringo-tonsilliti acute e relative complicanze locali
(ascesso peri-tonsillare/retrofaringeo) o immunologiche (reumatismo
articolare, glomerulonefriti, PANDAS ovvero Pediatric Autoimmune Neu-
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ropsychiatric Disorder associated with groupA Streptococcal infection).
Nelle faringo-tonsilliti acute si dovra sempre tenere presente la possi-
bile etiologia da S. pyogenes, quale unico responsabile di gravi compli-
canze sistemiche cardiache, renali e neurologiche, la cui eradicazione va
pertanto perseguita non solo qualora il germe venga isolato, ma anche
quando le caratteristiche del paziente (fascia di eta e quadro clinico) ne
rendono altamente probabile il ruolo causale. Nella popolazione gene-
rale, circa il 60-70% delle faringo-tonsilliti sono di origine virale mentre
S. pyogenes € in causa in non piu del 20-30% dei casi, pur rappresen-
tando il maggior responsabile delle forme batteriche. Tuttavia nella fascia
di eta compresa tra i tre anni e I'adolescenza S. pyogenes pud causare
il 50% o piu degli episodi, rappresentando quindi il principale agente
etiologico di faringo-tonsilliti batteriche. Inoltre va considerato il quadro
clinico, fortemente associato ad infezione streptococcica se insorto nella
stagione invernale o all’inizio della primavera, in assenza di sintomi respi-
ratori (tosse, coriza) e comprendente invece viva faringodinia/odinofagia,
febbre elevata, cefalea, nausea, vomito, dolore addominale (nei bambini),
essudato faringotonsillare a chiazze, linfadenopatia laterocervicale estre-
mamente dolente.

Lantibiotico ancor oggi piu attivo nei confronti di S. pyogenes rimane la
Benzilpenicillina o Penicillina G, mentre la Penicillina orale (Fenossime-
til penicillina o Penicillina V) & oggi introvabile in Italia. La preparazione
intramuscolare a rilascio protratto (Penicillina G-benzatina) pur di difficile
reperimento, garantisce con un’unica somministrazione livelli constanti di
farmaco per circa 10 giorni, requisito fondamentale di qualunque terapia
penicillinica per un’efficace profilassi primaria del reumatismo articolare
acuto ottenibile tramite I'eradicazione di S. pyogenes. Alire Penicilline
efficaci per via orale sono PAmpicillina e ’Amoxicillina, purché comunque
somministrate per non meno di 7 giorni. In anni recenti & andato cre-
scendo il numero di fallimenti al trattamento penicillinico, con mancata
risoluzione clinica o recidive da persistenza dello Streptococco. Queste
evenienze, raramente dovute a resistenza intrinseca del germe, sono
riconducibili a terapie orali con Ampi — Amoxicillina di durata inferiore
ai 7-10 gg (donde il vantaggio della Penicillina G intramuscolare ritardo),
a reinfezioni, o alla presenza -seppur non frequente- di altri germi quali
Anaerobi, Haemophilus, Moraxella, S. aureus in grado di produrre B—lat-
tamasi che inattivano le Penicilline (v. Meccanismi di resistenza). Pertanto
puod essere razionale iniziare il trattamento con Amoxicillina-Clavulanato
o con Cefalosporine di lll generazione per via orale, resistenti a questo
tipo di B—lattamasi e che hanno dimostrato la capacita di eradicare S.
pyogenes in soli 5 giorni (Ceftibuten, Cefpodoxime). Tra le altre molecole
attive su S. pyogenes, | Macrolidi (Claritromicina, Azitromicina) riman-
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gono farmaci ideali per le favorevoli caratteristiche farmacocinetiche
(v. paragrafo) e in caso di allergia alle Beta-lattamine (Penicilline e Cefa-
losporine), nonostante recenti segnalazioni di resistenza in-vitro da parte
di tutti gli Streptococchi che tuttavia, nel caso di S. pyogenes, spesso
non trovano un riscontro clinico (v. paragrafo seguente). Infine, in sog-
getti di eta superiore a 12 anni, un Ketolide (Telitromicina) si & parimenti
dimostrato in grado di eradicare l'infezione in tempi rapidi quando il trat-
tamento con Penicilline, Cefalosporine o Macrolidi non & adeguato. Sono
invece del tutto sconsigliabili Co-trimoxazolo e tetracicline per I'elevatis-
sima frequenza di ceppi resistenti.

Lepiglottite acuta rappresenta una situazione di estrema gravita, in cui
la terapia costituisce un intervento di urgenza atto a prevenire I'ostru-
zione delle vie aeree e la morte che pud insorgere rapidamente; I'an-
tibiotico va quindi somministrato sempre per via parenterale. Tradizio-
nalmente considerata piu frequente in bambini di eta compresa tra 2 e
7 anni, a seguito delle campagne di vaccinazione contro H. influenzae
tale patologia si sta ora manifestando in prevalenza nell’eta adulta. La
mortalita pud variare dal 7 al 20% ed e direttamente correlata all’ostru-
zione delle vie aeree. Quasi sempre € dovuta a Haemophilus influenzae
e piu raramente a Streptococchi (S. pyogenes, S. pneumoniae) o Stafi-
lococchi. Per questo motivo, e tenuto conto del fatto che piu del 25%
dei ceppi di H.influenzae sono oggi resistenti al’Ampicillina, la terapia
empirica attualmente piu indicata € una Cefalosporina di Ill generazione
(Ceftriaxone 50-75 mg/kg ogni 24 ore; Cefotaxime 75-150 mg/kg/die in 3
dosi). Come seconda scelta pud essere usata I'associazione Ampicillina-
Sulbactam, o di Amoxicillina-Clavulanato 150 mg/kg/die in 3 dosi per
via venosa. In individui immunocompromessi possono comparire germi
diversi da quelli prima citati (enterobatteri, ad es. Klebsiella). Pur essendo
consigliata 'ospedalizzazione al minimo sospetto di E.A., il trattamento
antibiotico va comunque instaurato nell’attesa, se possibile gia a domi-
cilio; una volta ospedalizzato, il paziente va gestito in terapia intensiva.
Langina di Ludwig € una cellulite acuta necrotizzante (0 gangrenosa) dei
tessuti molli del pavimento buccale e del collo, con ostruzione progres-
siva delle vie aeree. La mortalita, superiore al 50% in era pre-antibiotica,
€ ora ridotta a meno del 10%. Linfezione origina quasi sempre da infe-
zioni dentarie o ascessi odontogeni del secondo e terzo molare, invade
rapidamente lo spazio sottomandibolare e pud estendersi lateralmente
e allindietro sino a raggiungere lo spazio retrofaringeo, circondando ed
ostruendo le vie respiratorie. La stessa origine odontogena dell’infezione
giustifica il costante ruolo causale di cocchi e bacilli anaerobi (Pepto-
streptococcus, Veillonella, Fusobacterium, Prevotella e Actinomyces), di
cui va sempre tenuto conto nell'impostare la terapia antibiotica; tutta-
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via la flora batterica responsabile € spesso polimicrobica, includendo
anche Streptococchi del cavo orale e assai piu raramente Enterobatteri.
Pertanto si dovra ricorrere a molecole dotate di sicura attivita anti-anae-
robia ma con spettro esteso anche a Streptococchi ed Enterobatteri (ad
es. Ampicillina-Sulbactam o Amoxicillina-Clavulanato per via venosa a
dosaggi non inferiori a 8 g/die di Ampicillina o rispettivamente di Amo-
xicillina, nell’adulto con funzionalita renale conservata), eventualmente
associate a Metronidazolo, 1500-2000 mg/die per via venosa; la Clinda-
micina, al dosaggio di 1800-2400 mg/die in tre-quattro somministrazioni
€ un validissima alternativa (specie in caso di documentata allergia alle
Penicilline) anche in monoterapia, ma & totalmente inefficace sugli Ente-
robatteri, per cui in caso di pur rara presenza di questi ultimi germi va
associata a un Fluorochinolone.

2. Meccanismi di resistenza di cui tenere conto nella scelta
dell’antibiotico

| fenomeni di resistenza piu frequenti tra i germi che abbiamo prima ricor-
dato sono riconducibili ai seguenti meccanismi:

a. produzione di B-lattamasi, enzimi che degradano le Penicilline
(inclusa ’Ampicillina e derivati) e le Cefalosporine di | generazione,
oppure di B-lattamasi a spettro esteso tipicamente prodotte da
ceppi nosocomiali di Enterobatteri Gram-negativi. La produzione
di B—lattamasi € ormai presente nel 30% di ceppi di Haemophilus
influenzae e nell’80% dei ceppi di Moraxella; pertanto Ampicillina
e Amoxicillina, se impiegate in questo contesto, devono sempre
essere associate a un inibitore delle B—lattamasi, rispettivamente
Sulbactam e Acido clavulanico; nell’ambito delle Cefalosporine,
va tenuto presente che quelle di Il e soprattutto di lll generazione
sono nettamente piu stabili nei confronti di queste B—lattamasi
rispetto a quelle di | generazione. Per contro, le B-lattamasi a spet-
tro esteso inattivano completamente le Cefalosporine di lll genera-
zione e possono ridurre notevolmente I'efficacia di Cefalosporine di
IV generazione (Cefepime), nonché di Penicilline ad ampio spettro
anche se associate a inibitori delle B—lattamasi (Piperacillina-Tazo-
bactam, Ticarcillina-Clavulanato). Le f—lattamasi a spettro esteso
sono caratteristiche dei ceppi di Enterobatteri di origine nosoco-
miale (E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia e in minor misura
Proteus spp), sebbene anche in comunita inizino a circolare E. coli
e Klebsiella con questa temibile caratteristica, con una prevalenza
variabile trail 5 e il 10% degli isolati. Di conseguenza, nei casi croni-
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cizzati e recidivanti di otite media e sinusite, con storia di interventi
o trattamenti invasivi in ambito ospedaliero, & bene effettuare sem-
pre prelievi microbiologici per poter disporre di un antibiogramma
(dove questi germi sono segnalati come organismi “alert” o “sen-
tinella”) per la loro pericolosita in caso di infezioni invasive quali
polmoniti o batteriemie. Nei casi che possono essere sostenuti da
tali germi (v. sopra) occorre utilizzare empiricamente Cefalosporine
di IV generazione (Cefepime), o meglio Fluorochinoloni (Levofloxa-
cina, Moxifloxacina) o ancora Carbapenemi (Meropenem, Ertape-
nem, Imipenem/Cilastatina), questi ultimi somministrabili solo per
via parenterale.

. modificazione del sito di legame delle B—lattamine alla parete
batterica (Penicillin Biding Proteins; PBP). Questo meccanismo di
resistenza e caratteristico di Pneumococchi e altri Gram+ (Stafilo-
cocchi); per contro, Streptococcus pyogenes conserva quasi inal-
terata la sensibilita a Penicillina G, Ampicillina e derivati. Va subito
detto che questo tipo di resistenza non viene assolutamente contra-
stato dagli inibitori delle f—lattamasi; rimangono pertanto del tutto
inattive anche associazioni quali Ampicillina-Sulbactam o Amoxicil-
lina-Clavulanato. Tuttavia i ceppi meticillino (oxacillino)-resistenti di
S. aureus (MRSA) o S. epidermidis (MRSE) costituiscono problemi
tipicamente ospedalieri; oltre a cid, come precedentemente ricor-
dato, gli Stafilococchi sono raramente in causa nelle infezioni non
complicate di orecchio medio e seni paranasali. Per contro, il feno-
meno della Penicillino-resistenza di S. pneumoniae, che comporta
resistenza ad Ampicillina e derivati (anche se protetti da inibitori
delle B—lattamasi), a Cefalosporine di lll generazione (Ceftriaxone,
Cefotaxime) nonché a Carbapenemi, sta divenendo preoccupante
in alcuni Paesi, con percentuali di ceppi resistenti pari o supe-
riori al 20-25% in Spagna, Francia, e di poco inferiori nel Regno
Unito e in USA. All'opposto in ltalia la frequenza di Pneumococchi
penicillino-resistenti resistenti & ancora assai modesta, collocan-
dosi attorno al 2-4% dei ceppi isolati; inoltre esistono due livelli di
resistenza (intermedio, con MIC da 0,1 a 1,0 mg/L ed elevato, con
MIC > 1,0 mg/L), dei quali solo il secondo — estremamente raro in
Italia — rende inefficace I'antibiotico, mentre i ceppi a resistenza
intermedia rispondono a dosi piu elevate di Ampicillina e Amoxicil-
lina, o di Cefalosporine di lll generazione (Ceftriaxone, Cefotaxime).
Considerata I'importanza di S. pneumoniae nelle patologie infettive
dell’orecchio medio e dei seni paranasali, pud essere consigliabile
effettuare prelievi microbiologici in caso di mancata risposta a trat-
tamenti con antibiotici —lattamici, e trattare empiricamente con
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fluorochinoloni anti-pneumococcici quali Levofloxacina o Moxi-
floxacina. Si ricorda che tali molecole non sono utilizzabili in eta
pediatrica, ove si puo0 ricorrere a dosi elevate di Cefalosporine di
Ill generazione o, in caso di resistenza di grado elevato, a Line-
zolid con prescrizione “off-label”. Ma soprattutto nelle riacutizza-
zioni di sinusiti e oto-mastoiditi croniche, ove esiste un concreto
rischio di meningite per contiguita, & bene affrontare la terapia con
associazioni di Cefalosporine di lll generazione a dosaggio ele-
vato (nell’adulto Cefotaxime 6-8 g/die EV o Ceftriaxone 4 g/die EV)
associate a Vancomicina 2 g/die EV o Linezolid 600 mg x 2 EV.

. resistenza ai Fluorochinoloni. Mentre S.pneumoniae conserva
inalterata la sensibilita nei confroni di Levo- e Moxifloxacina, non
cosi si comportano gli Enterobatteri Gram- (E. coli, Klebsiella,
Enterobacter, Serratia, Proteus, talora Pseudomonas) che vediamo
comparire tipicamente nelle sinusiti, otiti medie e oto-mastoiditi
cronicizzate. | ceppi hosocomiali di questi germi, oltre a produrre
B-lattamasi a spettro esteso (v. sopra), stanno sviluppando in
misura crescente resistenza ai Fluorochinoloni, che in alcuni casi
pud giungere al 50% degli isolati, specie per quanto riguarda
E. coli, Klebsiella, Pseudomonas; sebbene questo fenomeno sia
ancora raro nei ceppi isolati in comunita, occorre tenerne conto in
caso di insuccessi terapeutici o di pazienti ricoverati in ospedale
nei 3 mesi precedenti. Pitout JD Multiresistant Enterobacteriaceae:
new threat of an old problem. Expert Rev Anti Infect Ther. 2008
Oct;6(5):657-69.

. resistenza ai Macrolidi e Lincosamidi

I Macrolidi, per decenni tra gli antibiotici piu impiegati nelle infe-
zioni delle vie aeree (in particolare dell’orecchio medio e del faringe)
risentono di una crescente resistenza da parte di tutti gli Strepto-
cocchi, chein ltalia oscilla tra il 20 e il 40% dei ceppiisolati. In realta
esistono due livelli di resistenza; un basso livello (con MIC per I’Eri-
tromicina tra 0,5 e 32 mg/L), mediato da una pompa di efflusso che
estromette I'antibiotico dal germe, e un alto livello (MIC > 32 mg/L)
mediato da un enzima che impedisce l'attacco dell’antibiotico ai
ribosomi batterici. A questo dato apparentemente preoccupante
tuttavia non fa riscontro, almeno nel caso di Azitromicina, una
ridotta capacita di eradicare S. pyogenes nelle faringotonsilliti acute
in eta pediatrica rispetto alla Penicillina, eradicazione che avviene
con soli tre giorni di terapia come dimostrato in alcuni studi clinici,
seppure con un dosaggio elevato (20 mg/Kg/die). Questo fenomeno
e stato attribuito alle favorevoli caratteristiche farmacocinetiche dei
macrolidi, in grado di penetrare in siti “difficili” (orecchio medio e

32



Razionale della terapia antibiotica in ORL

cavita paranasali in genere, organi linfoepiteliali del rino-orofaringe)
ove la diffusione di antibiotici idrosolubili quali le Penicilline e Cefa-
losporine é ridotta; tuttavia tale dato evidentemente incoraggiante
e stato ottenuto negli Stati Uniti, dove le resistenze di Streptococchi
ai Macrolidi sono in genere di livello basso o intermedio (v. sopra)
mentre in Italia sono in gran parte di livello elevato. Per tale motivo,
soprattutto se nella storia recente del paziente figura uso di Macro-
lidi, riteniamo prudente ricorrere a Penicilline, Cefalosporine o (limi-
tatamente ad alcune situazioni prime ricordate) ai Fluorochinoloni.
Ovviamente, a fronte delle percentuali di resistenza sopra indicate,
in altre situazioni caratterizzate da maggior gravita, quali polmoniti
da S. pneumoniae o infezioni invasive streptococciche, I'impiego di
macrolidi in monoterapia & da evitare. Ricordiamo infine che ana-
loghi dati di resistenza nei confronti di Streptococchi sono ormai
riportati anche per le Lincosamidi (Clindamicina) il cui uso general-
mente consigliato in soggetti allergici alle Penicilline & da conside-
rare con cautela in caso di infezioni invasive.

3. Caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche
di cui tenere conto

La sensibilita di un germe all’antibiotico non & certamente 'unico fattore
in grado di condizionare I'efficacia clinica del farmaco. In effetti, un ruolo
cruciale in tal senso € da attribuire anche alla capacita della molecola
— veicolata dal sangue - di diffondere nei tessuti interessati dall’'infe-
zione, nonché alla correlazione tra questa caratteristica farmacocinetica
(PK) e quella farmacodinamica (PD) consistente nell’effetto battericida
o batteriostatico. Per quanto riguarda il puro aspetto farmacocinetico,
i tessuti interessati dalle infezioni nella pratica ORL presentano, specie
a livello dell'orecchio medio e dei seni paranasali, una certa resistenza
alla diffusione di alcune molecole; in particolare gli antibiotici idrosolu-
bili (Penicilline, Cefalosporine, Carbapenemi) hanno un volume di distri-
buzione limitato € non raggiungono concentrazioni molto elevate in tali
compartimenti. Tuttavia queste molecole sono caratterizzate da un rap-
porto tra farmacocinetica e farmacodinamica (PK/PD) che vede l'effetto
battericida strettamente dipendente dal tempo di contatto tra antibio-
tico e germe, e non dalla concentrazione del farmaco stesso, purché
quest’ultima sia appena superiore a quella minima inibente il germe.
Pertanto, tranne alcune eccezioni (che riguardano Cefalosporine a lunga
emivita, quali ad es. Ceftriaxone, Cefixima, Cefpodoxime), la dose gior-
naliera di Penicilline, Cefalosporine, Carbapenemi e anche di Vancomi-
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cina andrebbe ripartita in piu somministrazioni, al fine di garantire livelli
di farmaco costanti e pertanto efficaci quand’anche non particolarmente
elevati. Purtroppo le stesse case produttrici indicano di somministrare
questi farmaci — vedi Amoxicillina o alcune Cefalosporine orali a breve
emivita — ogni 12 ore, anziché ogni 8 o addirittura ogni 6 ore, regime
ottimale nel caso di Piperacillina-Tazobactam, Carbapenemi, o Vanco-
micina. Per contro, molecole liposolubili come Macrolidi e Ketolidi, Fluo-
rochinoloni e Rifampicina diffondono liberamente in molti compartimenti
dell’organismo, oltre che all’interno delle cellule, raggiungendo nell’epite-
lio delle vie aeree concentrazioni che nel caso dei Macrolidi sono cen-
tinaia di volte superiori a quelle ematiche. A cio si deve verosimilmente
'apparente discrepanza tra le crescenti resistenze di Streptococchi ai
Macrolidi e l'efficacia clinica invariata — secondo alcuni studi — verso
S. pyogenes. Per queste molecole, al’opposto di quanto prima detto per
i beta-lattamici, il rapporto PK/PD evidenzia una stretta associazione
tra concentrazione del farmaco e farmacodinamica; in altre parole, piu
elevata & la concentrazione, maggiore € l'effetto battericida. E pertanto
razionale e maggiormente efficace sul piano clinico la somministrazione
di questi farmaci in dose unica giornaliera, purché sia la massima possi-
bile nei limiti della tollerabilita, anziché somministrarne la stessa quantita
in dosi refratte (v. Azitromicina, Levo-Moxifloxacina, Telitromicina).
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ANTIBIOTICOPROFILASSI PERIOPERATORIA IN ORL
A. Biglino, P. Pisani

Lantibioticoprofilassi in chirurgia ha lo scopo di:

- ridurre il rischio di infezioni del sito chirurgico, sia locali (infezioni
della ferita, di impianti protesici, di compartimenti profondi), sia
sistemiche (batteriemie con localizzazioni secondarie, sepsi) diret-
tamente connesse all’atto operatorio.

- utilizzare gli antibiotici secondo quanto evidenziato dalle prove di
efficacia, al fine di evitare prescrizioni inutili (lo scopo € di prevenire
e non di curare le infezioni).

- minimizzare gli effetti avversi degli antibiotici sulla flora batterica
del paziente e sull’ecosistema microbico ospedaliero.

Generalita

E dimostrato che gli atti chirurgici comportano rischi di infezione posto-
peratoria diversi a seconda del tipo di intervento (0,8-5% nella chirurgia
pulita, sino all’11-15% in quella pulito-contaminata e al 16-20% in quella
contaminata), con un considerevole aumento dei costi dovuti a reinter-
venti, ospedalizzazione prolungata, terapie addizionali, giornate lavora-
tive perse, spese legali. Nel caso degli interventi pulito-contaminati, il
rischio infettivo pud essere ridotto a meno del 3% con una corretta anti-
bioticoprofilassi perioperatoria.

Lo scopo della profilassi non € quello di curare infezioni gia presenti al
momento dell'intervento, per le quali devono essere utilizzati antibiotici,
dosaggi e tempi di somministrazione differenti, bensi di impedire la cre-
scita di germi nel sito dell’'intervento.

La contaminazione batterica avviene durante lintervento; la possibi-
lita che i batteri giungano nella ferita dopo la sutura (attraverso la ferita
stessa o per via linfatica o ematica) € estremamente rara.

Razionale di scelta dei farmaci

Le molecole indicate in profilassi perioperatoria devono tener conto della
flora batterica tipica del sito su cui si interviene. Il primo requisito di un
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antibiotico da utilizzare in profilassi chirurgica consiste quindi nel posse-
dere attivita antistafilococcica, essendo questo germe spesso presente
sulla cute, ma anche una sicura attivita nei confronti dei germi che pos-
sono colonizzare strutture profonde oggetto di intervento. Pertanto, in
chirurgia ORL l'antibiotico impiegato a fini di profilassi deve essere attivo
anche su germi anaerobi Gram-positivi € negativi e su Enterobatteri.

Il secondo requisito &€ quello di garantire elevati livelli tissutali, dall’in-
cisione della cute alla fine dell’'intervento; sono quindi da preferire far-
maci con basso legame sieroproteico, da somministrare in singola
dose immediatamente prima dell’intervento (considerata I'emivita breve
di queste molecole, 'FDA ammette dosi ulteriori se I'atto chirurgico dura
piu di 2-4 ore). In ogni caso deve essere utilizzato un farmaco battericida.

CHIRURGIA PROFILASSI
OTORINOLARINGOIATRICA

Raccomandata

Chirurgia della testa e del collo

4 . ; (Non va estesa oltre le 24 ore dalla
coniaminata o pulito-contaminata ;
contaminata o pulito-contaminata prima dose).

(Laringo/faringectomia;  dissezione S
. T : Antibiotico:
radicale del collo; chirurgia oncolo- | ~ Amoxicillina-Clavulanato 2,2 g

gica) - o Ampicillina-Sulbactam 3 g

Chirurgia dell’orecchio medio/
interno;  Setto-rinoplastica; inser-
zione di innesti 0 materiale protesico

Raccomandata
Antibiotico: Cefazolina 2 g ev

Chirurgia della testa e del collo

pulita (es. escissione di linfonodi) Non raccomandata

Chirurgia del naso o dei seni para- | Non raccomandata (esistono prove
nasali della non efficacia da RCT)

Non raccomandata (non esistono
prove di efficacia da RCT)

Non raccomandata (esistono prove
Chirurgia tiroidea della non efficacia da studi retrospet-
tivi)

Se allergia alle betalattamine, o in caso di dimostrata o possibile* colonizzazione
da MRSA:

Clindamicina 600 mg ev in sol. fisiologica 100 mL + Gentamicina 1,5 mg/kg e.v in sol.
fisiologica 100 mL.

Tonsillectomia

Tab. 1
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PATOLOGIE FLOGISTICHE DELL’ORECCHIO
C. A. Leone, E. Tremante, F. Mosca

Lorecchio si divide anatomicamente in tre compartimenti: esterno,
comprendente il padiglione auricolare, il condotto uditivo esterno e
la membrana timpanica, medio con la cassa del timpano, la catena
degli ossicini, la mastoide e la tuba di Eustachio e interno nelle sue
porzioni acustica (coclea) e vestibolare (canali semicircolari, utricolo
e sacculo).

Pertanto le patologie flogistiche dell'orecchio vengono classificate, in
rapporto al distretto interessato, in otiti esterne, otiti medie e labirintiti.

Otiti esterne

Si definisce otite esterna un’infiammazione del padiglione o del condotto
uditivo esterno, solitamente associata a un’infezione batterica, fungina o
virale della cute e/o del tessuto sottocutaneo.

In genere tali processi infettivi sono conseguenti a una patogenicita di
uno o piu ceppi microbici della flora residente. Condizioni sistemiche
quali anemia, avitaminosi, endocrinopatie, diabete, carenze nutrizionali,
immunodeficienze possono ridurre la resistenza alle infezioni favorendo
un’otite esterna.

Il condotto uditivo esterno rappresenta 'unica parte del corpo rivestita
da cute a cul-de-sac, con un ambiente umido e una temperatura vicina
a quella degli organi interni, condizioni estremamente favorevoli a una
crescita batterica o micotica.

La pelle € molto sottile e adagiata sulla cartilagine nel terzo laterale e
direttamente sull’osso all’interno; la presenza di peli, chiamati tragi, par-
ticolarmente spessi, pud essere un impedimento al ricambio. Inoltre, la
fuoriuscita di cerume, secrezioni e corpi estranei pud essere impedita da
una curvatura alla giunzione tra cartilagine e osso (Tab. I).

Occorre ricordare che nel condotto uditivo esterno & presente, in
condizioni non patologiche, una flora batterica in grado di virulentare
(Tab. 1)'.

Tuttavia esistono anche fattori protettivi che, in un soggetto sano, osta-
colano linsorgenza di un’otite esterna. Tra questi il cerume, avente un
pH di 6.9 che, insieme al lysozyma, inibisce la crescita batterica, mentre
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Sudorazione

Umidita

Presenza di corpi estranei

Acqua contaminata da batteri

Alte temperature ambientali

Uso di protesi acustiche

Uso di auricolari

Malattie croniche dermatologiche

Eczema

Tab. I: Fattori predisponenti un’otite esterna

Stafilococco epidermidis

Micrococchi

Stafilococco aureus coagulasi positiva

Streptococco piogene di gruppo A

Difteroidi aerobi (corinebatteri)
e anaerobi (propionibatteri)

Tab. Il: Flora microbica residente nell’orecchio esterno

la sua componente lipidica lo rende idrofobo ostacolando il ristagno di
acqua. ll canale inoltre € difeso da una migrazione epiteliale dalla mem-
brana timpanica verso l'esterno.

La microbiologia dell’otite esterna acuta a volte si associa a un aspetto
clinico specifico (Tab. Ill)2.

Prima della Il guerra mondiale i dati epidemiologici evidenziavano che
I’eziopatogenesi piu frequente dell’'otite esterna era l'infezione fungina.
Attualmente tale incidenza e diminuita al 10% mentre il principale respon-
sabile risulta essere lo pseudomonas aeruginosa.

Siriporta in Tab. IV e nella Fig. 1 I'incidenza percentuale dei microorgani-
smi responsabili di un’otite esterna acuta.
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Otite esterna diffusa

Pseudomonas aeruginosa

Proteus mirabilis

Batteri coliformi (E. coli, Klebsiella pneumo-
nias, Enterobacter)

Otite esterna bollosa

Pseudomonas aeruginosa

Otite esterna circoscritta

Stafilococco aureus

Otite esterna granulosa

Pseudomonas aeruginosa
Proteus mirabilis

Otite esterna maligna

Pseudomonas aeruginosa

Pericondrite

Pseudomonas aeruginosa

Erisipela

Streptococco B emolitico di gruppo A

Dermatite erisipelatoide
Ectima

Strepto e Stafilococchi singolarmente o in
associazione

Tab. llI: aspetti clinici ed eziologia

Pseudomonas aeruginosa 38.0 %
Staphylococcus epidermidis 91 %
Staphylococcus aureus 7.8 %
Microbacterium otitidis 6.6 %
Microbacterium alconae 29 %
Staphylococcus caprae 2.6 %
Staphylococcus auricularis 2.0 %
Enterococcus faecalis 1.9 %
Enterobacter cloacae 1.6 %
Staphylococcus capitis subsp. 1.4 9%
Ureolyticus e
Staphylococcus haemolyticus 1.3 %

Tab. IV: Incidenza della eziologia
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Fig. 1: Incidenza della eziologia.

Terapia dell’otite esterna

La terapia dell’otite esterna acuta si avvale di trattamenti farmacologici
per uso topico e sistemico.

Per una scelta appropriata del tipo di trattamento & utile attenersi alle
linee guida 2006 dell’American Academy of Otolaryngology — Head and
Neck Surgery?®:

Linee Guida 2006
American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery
- |l clinico deve fare diagnosi differenziale tra otite esterna e altre
cause di otalgia e flogosi
- Il clinico deve valutare i fattori che modificano il trattamento (perfo-
razioni, drenaggi, diabete, immunodeficienze, radioterapia)
- Trattamento del dolore adeguato ai sintomi (forte raccomanda-
zione)
- Trattamento iniziale topico per otite esterna non complicata
- Trattamento sistemico se la patologia si estende oltre il canale o se
esistono fattori di rischio
- Scelta della terapia topica basata su efficacia, assenza di effetti
collaterali, compliance e costi
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- Il clinico deve spiegare come si somministrano i farmaci

- Quando il canale € ostruito & necessaria una toilette atraumatica o
il posizionamento di un tamponcino di merocel (o entrambi)

- Membrana perforata: prescrivere farmaci locali non ototossici

- Follow-up: se la terapia iniziale non risponde entro 48-72 ore riva-
lutazione del paziente.

| principi fondamentali nel trattamento dell’otite esterna sono:
- Pulizia frequente e accurata
- Uso ragionato degli antibiotici topici e sistemici
- Trattamento del dolore e della flogosi
- Raccomandazioni per la prevenzione di recidive.

Nel caso in cui si scelga I'uso di farmaci per uso topico sara opportuno
seguire le procedure indicate dalle linee guida del’American Society of
Health System Pharmacists:

1. Lava le mani accuratamente con sapone € acqua calda.

2. Pulisci delicatamente il padiglione con una salvietta sterile e suc-
cessivamente asciuga.

3. Riscalda le gocce alla temperatura corporea tenendo il contenitore
nel palmo di una mano per alcuni minuti.

4. Se le gocce sono in sospensione agita bene il contenitore per
almeno 10 secondi.

5. Verifica che il deflussore delle gocce non sia scheggiato o rotto.

6. Tieni inclinato il deflussore delle gocce verso il basso.

7. Stenditi sul lato opposto all'orecchio da medicare. Stira il padiglione
indietro e in alto (nei bambini al di sotto dei 3 anni stira il padiglione
indietro e in basso) per aprire il condotto uditivo esterno.

8. Evita il contatto del deflussore contro I'orecchio e ogni altro tipo di
oggetto.

9. Instilla il numero esatto di gocce nel tuo condotto poi massaggia
gentilmente il trago per facilitare la penetrazione delle gocce nel
condotto.

10. Tieni il capo reclinato da un lato per pochi minuti.

11. Lava le mani per rimuovere le tracce del medicamento.

Per quanto concerne la scelta del tipo di farmaco da utilizzare nel corso
di un trattamento topico & opportuno seguire le indicazioni delle linee
guida dellAmerican Academy Phamily Physician che allegano anche
alcune raccomandazioni* e il relativo livello di evidenza (Tab. V).

In Tab. VI sono elencati i farmaci piu comunemente impiegati con i prin-
cipali vantaggi e svantaggi®.
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LivELLO

RACCOMANDAZIONE DI EVIDENCE COMMENTI
Pulire il condotto e con- Usare curette o aspirazione piut-
trollare lintegrita della C tosto che l'irrigazione finché non si
membrana visualizza la MT

. Paracetamolo o FANS se il dolore &
gr?glafsiclil dolore  con A moderato, considerare gli oppiodi

9 se necessario

Usare gocce acidificanti Selezionare antibatterici o antifun-
e/o antibiotiche se la C ini secondo evidenza
patologia & avanzata 9
Aggiungere  antibiotici Considerare la possibilita di otite
orali se esistono pro- c esterna maligna, in caso di dolore
blemi di immunocompe- intenso o febbre>39, necrosi, con-
tenza drite, paralisi facciale, vertigine
Prescrivere raccoman- Asciugare il canale dopo il bagno,
dazioni igieniche pre- C usare gocce acidificanti evitare cot-
ventive ton-fioc

Tab. V: Linee guida 2006 American Academy Phamily Physician

Classe

VANTAGGI

SVANTAGGI

Acido acetico
2%

Basso costo, efficace

P_ub irritare il canale, ototossi-
cita incerta

Acido Borico

Basso costo,
tante, utile in profilassi

non

irri- | Efficace nelle forme lievi, se

associato ad alcool poco irri-

0,
3% con alcool 90% tante
Riducono di 0.8 giorni la . _
Steroidi risoluzione di OE, piu utili | firofia cutanea se uso pro
nelle forme croniche 9
Polimixina B Discreta efficacia Nessuna attivita contro lo

Staphilococco

Ototossici

Aminoglicosidici

Efficaci, meno irritanti

Neomicina
(dermatite da contatto nel 15%)

Alta efficacia, assenza

Chinolonici di sensibilizzazioni, non | Costo
ototossico

Nistatina, Antimicotici poco irritanti,

fluconazolo, uso ogni 6 ore, meglio le

clotrimazolo soluzioni (no crema)

Acido borico in Efficace, basso costo,

soluzione alcoo- | non irritante, utile in pro-

lica (70%), satura

filassi

Tab. VI: i farmaci topici piu comunemente impiegati
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NOME COMMERCIALE PRINCIPI ATTIVI

ANAURAN POLIMIXINAB  NEOMICINA  LIDOCAINA
BETAFLOROTO BETAMETASONE TETRACICLINA
DESALFA DESAMETASONE NEOMICINA
BEGLOM.DOC OTO generico

LOCALYN OTO FLUOCINOLONE NEOMICINA
LOCORTEN OTO FLUMETASONE CLIOCHINOLO
MEDIFLOX OTO CIPROFLOXACINA IDROCORTISONE
CROGOMISONE  Poue
OFTACOLOX OTO CIPROFLOXACINA

OTALGAN FENAZONE PROCAINA
OTOMIDONE FENAZONE PROCAINA
OTOPAX FENAZONE PROCAINA
TOBRADEX TOBRAMICINA DESAMETASONE
TOBRAL TOBRAMICINA

AUREOMIX * CLORTETRACICLINA SULFACETAMIDE
* = doppia registrazione oftalmologica e otologica

Tab. VII: nome commerciale e principi attivi dei principali farmaci topici.

Nella tabella VII sono riportate le molecole principali utilizzate per via
topica con i relativi nomi commerciali.

(Fonte: www.prontuariofarmaceutico.it).

Le otiti micotiche (otomicosi) rappresentano il 10% circa delle infezioni
acute dell'orecchio esterno. Secondo Arayza® I’Aspergillus € responsa-
bile nel 63% dei casi, la Candida albicans nel 26% e I’Aspergillus niger
nel 21%. Il totale delle percentuali risulta superiore a 100 in quanto tali
forme spesso si manifestano in associazione.

Nelle otomicosi & consigliabile intervenire con una terapia specifica; il
glicerolo topico agisce da disseccante mentre una buona risposta e data
dall’'uso del clotrimazolo (Canesten spray cut)’; in alternativa ottimi risul-
tati sono prodotti dall’'uso del miconazolo (Daktarin soluzione cutanea
2%) e dell’econazolo (Pevaryl soluzione cutanea spray).
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Alcune infezioni da Aspergillus, resistenti al clotrimazolo, devono essere
trattate con itraconazolo orale (Sporanox)°.

Lantibioticoterapia sistemica viene usata:
- In casi di otite esterna estesa al di fuori del condotto
- Nei casi di insuccesso della terapia locale
- Nei casi di otite esterna necrotizzante
- Nel paziente anziano
- In pazienti immunocompromessi o diabetici
- Nei casi con otite media associata.

La perforazione, da sola, non costituisce indicazione al trattamento
sistemico®.

Un uso ragionato della terapia sistemica antibiotica in rapporto alla ezio-
logia piu frequente e agli spettri di attivita dei farmaci prevede che si usi
un chinolonico per os (o in alternativa il Ceftriaxone im). In eta pediatrica
I'antibiotico di prima scelta € I'amoxicillina + clavulanico (o in alternativa
Ceftriaxone im).

Nelle recidive & opportuna la terapia mirata da antibiogramma.

Occorre tenere conto? che esiste una resistenza selettiva ad antibiotici
come riportato in tabella VIII®:

23% neomicina-resistente
Staph. epidermidis 11% oxacillina-resistente
12% ofloxacin-resistente
6.3% neomycina-resistente
Staph. aureus 2.7% oxacillina-resistente
4.5% ofloxacin-resistente
P . 0.05% chinolone-resistente
. aeruginosa
g 0.1% neomicina resistente

Tab. VIII: resistenza agli antibiotici rispetto al ceppo batterico responsabile

Opzioni terapeutiche particolari:

Nell’otite esterna necrotizzante trova indicazione il ricorso alla terapia
iperbarica’® associata a una terapia sistemica mirata proseguita per
almeno 6 settimane'. Nella sindrome di Ramsay Hunt molti autori con-
sigliano I'uso dell’Acyclovir (risultati controversi) mentre nell’otite esterna
cronica recidivante e consigliato I'uso del Tacrolimus 0.1% (immunosop-
pressore topico)'?.
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Terapia dell’otite media acuta e dell’otite media con effusione

Lotite media acuta (AOM) e una delle piu comuni patologie dell’infanzia
e la principale responsabile dell’'uso di antibiotici in questa eta. E stato
stimato che circa I'80% degli episodi di otite media acuta nella prima
infanzia € causato, in particolare, da tre microrganismi: S. pneumoniae,
H. influenzae e M. catarrhalis'®.

Lotite media acuta (AOM) €& una infammazione dell’orecchio medio che
si manifesta con sintomi locali (otodinia e frizionamento del padiglione)
e sistemici (febbre, irritabilita e disturbi del sonno) spesso preceduta da
una storia clinica di patolgia delle alte vie aeree caratterizzata da tosse e
rinorrea.

Lotite media con effusione (OME) & una inflammazione dell’'orecchio
medio accompagnata da accumulo di fluido nella cassa timpanica senza
i sintomi di uno stato acuto, spesso asintomatica.

Otodinia | Effusione | Membrana | Estroflessione | Impedenza
Febbre |nellorec- |timpanica | membrana timpanica |lpoacusia
Irritabilita | chio medio | opaca timpanica alterata
AOM |presente |presente |presente talora presente | presente
presente
general- talora eneralmente
OME | mente presente 9 presente | presente
assente assente
assente

Diagnosi differenziale tra AOM e OME (scottish guidelines)'

Otite media acuta (AOM)

Effusione dell’orecchio medio dimostrata dall’otoscopia pneuma-
tica, timpanometria, livelli idroaerei piu
Evidenza di segni di infiammazione acuta (membrana timpanica
opaca o eritematosa piu
Sintomi di otalgia, irritabilita o febbre.

Otite media con effusione (OME) senza sintomi di AOM con o senza
evidenza di inflammazione.
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Terapia dell’otite media

Lamoxicillina & considerato I'antibiotico di scelta per il suo ampio spet-
tro d’azione, l’efficacia, la bassa tossicita e il basso costo. Poiché in
molti casi di AOM la risoluzione & spontanea, in molte nazioni e in molte
linee guida la raccomandazione € di non trattare ’AOM con antibiotico-
terapia, tranne nei casi in cui sia presente febbre alta e persistenza di
sintomi dopo 48-72 ore di terapia con analgesici'".

LAmerican Academy of Pediatrics raccomanda un tempestivo tratta-
mento antibiotico nei seguenti casi:

1.

2.

3.

bambini di eta inferiore ai 6 mesi anche se i sintomi sono blandi e
la febbre non & elevata, per prevenire i rischi di complicanze
bambini di eta compresa fra i 6 e i 24 mesi con febbre di/o supe-
riore a 39 C° con otodinia intensa

bambini di eta superiore ai 24 mesi con febbre e otodinia intense
O nei casi in cui le condizioni generali peggiorano dopo 48-72 ore
di terapia sintomatica

. bambini di eta superiore ai 24 mesi con associate patologie quali

immunodeficienze, palatoschisi, malformazioni.

Terapia del’AOM™

E raccomandata un’adeguata analgesia per tutti i bambini con
AOM [D].

Differire la terapia antibiotica per i bambini a basso rischio con
AOM [A].

Nel caso di antibioticoterapia differita ricorrere all’'uso di antibio-
tici nel caso di peggioramento dei sintomi [D].

Lamoxicillina rappresenta I'antibiotico di prima scelta in tutti i casi
di AOM. Nei bambini al di sotto dei 4 anni, 'amoxicillina dovrebbe
essere dosata a 80 mg/kg/die per 5-10 giorni [C]. Nel caso di aller-
gia al’amoxicillina, I'azitromicina dosata a 30 mg/kg monodose
rappresenta la terapia appropriata.

Trattare ’'AOM clinicamente resistente all’lamoxicillina dopo 72
ore di terapia con amoxicillina/clavulanico (80 mg/kg/die) per 10
giorni o azitromicina 20 mg/kg/die per 3 giorni [C].

Se i sintomi persistono si dovrebbe optare per 1-3 dosi di ceftria-
xone intramuscolo [C].
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Terapia del’lOME™"

- | bambini con otite media con effusione dovrebbero essere esa-
minati a intervalli di 3 mesi per valutare la scomparsa dell’effu-
sione [D].

- Bambini con evidenza di effusione mucoide o danno anatomico
dell’orecchio medio dovrebbero essere indirizzati all’otorinolaringo-
iatra se I'effusione persiste oltre i 3 mesi [D].

- Bambini con effusione sierosa dovrebbero essere indirizzati all’oto-
rinolaringoiatra se I'effusione persiste per 6 mesi e c’e evidenza di
ipoacusia o ritardo del linguaggio [D].

- Bambini con un’asintomatica effusione dell'orecchio medio (senza
apparenti problemi comportamentali) possono essere seguiti senza
venir indirizzati allo specialista ORL [D].

- | genitori dei bambini con OME dovrebbero essere informati sui
migliori approcci per ottimizzare lo sviluppo del linguaggio nel
sospetto di una probabile ipoacusia [C].

Terapia dell’otite media cronica colesteatomatosa

Il trattamento di elezione nell’otite media cronica colesteatomatosa ¢ la
chirurgia. Tuttavia vi sono situazioni in cui & necessario differire I'inter-
vento per le condizioni critiche generali del paziente che lo esporrebbero
a enormi rischi anestesiologici o casi in cui il paziente si rifiuta di sotto-
porsi all'intervento chirurgico. In queste circostanze risulta indispensabile
impostare una terapia che riduca il rischio di progressione della malattia
e delle gravi complicanze a essa legate'®.

Le possibili complicanze di un’otite media cronica colesteatomatosa
dipendono da:

1. Sovrainfezioni batteriche

2. Lisi

3. Ostacolo al drenaggio delle secrezioni

4. Macerazione cutanea.

Laterapia medica, pertanto, sara adattata al tipo di complicanza insorta'®.
1. Sovrainfezioni batteriche

| patogeni piu frequentemente isolati sono lo Pseudomonas Aeru-

ginosa (Federspil® - 41%; Elies® - 21%; Luckhaupt®? - 63%)

e lo Staphylococcus aureus (Federspil® — 2%; Elies®® — 25%;

Luckhaupt?®? — 16%). Per quanto riguarda il ruolo svolto dagli anae-
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robi secondo Sugita®® le specie piu frequentemente isolate sono i
Bacteroides, i Peptococcus e i Peptostreptococcus.

2. Lisi
Fenomeno legato all’attivazione di osteoclasti attraverso un mec-
canismo mediato dalle linfochine a loro volta liberate dalle cellule
inflammatorie coinvolte nella risposta difensiva.

3. Ostacolo al drenaggio delle secrezioni
Puo essere causato dalla presenza di polipi epitimpanici che deter-
minano la progressione verso I'interno del colesteatoma.

4. Macerazione cutanea
Presente nella porzione profonda del condotto uditivo esterno in
caso di otorrea; pud essere legata anche a una sovrainfezione
fungina dipendente dall’'uso prolungato di prodotti topici a base di
antibiotici e di cortisone.

Tali meccanismi eziopatogenetici rivelano la loro stretta interdipendenza
consentendo di identificare, come primum movens delle possibili com-
plicanze, la sovrainfezione batterica: pertanto il trattamento medico del
colesteatoma ¢ il trattamento dell’infezione (quando presente). Esistono
numerosi studi clinici che hanno documentato I’efficacia del trattamento
con antibiotici topici anche nei confronti dei germi presenti nell’otite cro-
nica colesteatomatosa'®-20-21.22,

Nel corso degli anni si € passati dall’utilizzazione della neomicina e della
bacitracina, alla gentamicina e tobramicina, mentre solo in epoca relati-
vamente recente I'uso dei fluorochinolonici??2426:2¢ ha consentito di trat-
tare con efficacia lo Pseudomonas Aeruginosa frequentemente presente
in tale patologia, con I'indubbio vantaggio di una riduzione del rischio
di ototossicita non trascurabile per la gentamicina?®3%313% e di reazioni
allergiche?.

Associare una terapia antibiotica sistemica a quella topica risulta efficace
nei casi piu resistenti?*34,

Una accurata toeletta locale condotta, settimanalmente, con aspirazioni
in otomicroscopia e con lavaggi con sostanze antisettiche si rivela di
grande utilita nel potenziare I'efficacia della antibioticoterapia. Una solu-
zione di acido acetico al tre per cento, abbassando il pH della cute e
attraverso le sue proprieta antibatteriche e antifungine consente di otte-
nere una riduzione della carica batterica. LUassenza di ototossicita, la
buona compliance e il basso costo la rendono un trattamento ideale per
rimuovere I'accumulo di secrezioni e squame epiteliali consentendo un
miglior contatto delle sostanze antibiotiche instillate. La temperatura di
tale soluzione deve aggirarsi sui 37° per evitare una eventuale reazione
labirintica.
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PATOLOGIE FLOGISTICHE FARINGO-TONSILLARI
A. Camaioni, M. Simone, V. Damiani, C. Viti

Le faringotonsilliti sono una delle maggiori cause di ricorso alle cure medi-
che nel mondo. Si calcola che nei paesi sviluppati circa I'8% delle presta-
zioni erogate, tra quelle fornite dal proprio medico curante e quelle di altri
specialisti (soprattutto ORL), siano da attribuire a questo tipo di patologia.
Ne sono affetti maggiormente i bambini ed i giovani adulti (incidenza dal
20% al 30%, mentre nella popolazione adulta dal 5% al 15%) e la patolo-
gia e piu frequente durante i mesi invernali. In un lavoro del 2002 Howel et
al' hanno valutato I'impatto delle infezioni ricorrenti di faringe e tonsille sui
bambini e sulle loro famiglie. Del campione da loro studiato (1190 bam-
bini), circa il 70% ebbe infezioni faringotonsillari nel’lanno precedente allo
studio e di questi circa '80% aveva avuto da 4 a 15 episodi con durata,
nella maggior parte dei casi, da 3 a 5 giorni. Cio aveva portato ad una
notevole assenza scolastica (circa I'80% si era assentato nell’lanno da
10 a piu di 20 giorni). Inoltre la patologia aveva avuto un grosso impatto
anche sulla famiglia del piccolo paziente; infatti i genitori erano costretti
(50% dei casi) a prendere ferie o permessi dal lavoro per assistere il
piccolo malato e spesso (50% dei casi circa) vi erano in famiglia contagi
crociati fra i membri con aggravamento della situazione. C’¢, infine, da
prendere in considerazione anche I'esborso economico che la famiglia
sostiene per le cure mediche del piccolo malato ed il mancato profitto
che deriva dal periodo di assenza lavorativa.

Con il termine di faringotonsillite si intende un’infiammazione della
faringe che coinvolge anche la regione amigdaloidea. Essa classica-
mente viene suddivisa in acuta, in cui prevalgono i segni e sintomi clas-
sici dell'inflammazione ed a cui possono risultare complicanze anche
gravi (ad esempio gli ascessi peritonsillari, le sinusiti e le otiti medie) e
cronica, in cui 'andamento € molto piu subdolo e la cui pericolosita &
dovuta, oltre naturalmente alle possibili riacutizzazioni con le loro compli-
canze, soprattutto alla possibile comparsa di malattie focali. Un altro tipo
di classificazione divide le faringotonsilliti da un punto di vista eziologico
in non specifiche che a loro volta possono essere virali o batteriche e
specifiche dovute a patogeni appunto “specifici” quali Mycobacterium
Tubercolosis, Mycobacterium Leprae, Treponema Pallidum ed infezioni
Micotiche.
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Eziologia

Le faringotonsilliti sono causate da un’ampia varieta di patogeni. | virus
rendono conto di circa il 60% dei casi e quelli maggiormente implicati
sono gli Adenovirus (come per le riniti acute), i Rhinovirus, il Parain-
fluenzale, 'EBV, il Virus Respiratorio Sinciziale, 'Influenzale, il CMV e
HSV 1 e 2. | rimanenti casi sono da attribuire a batteri, tra i quali il
microrganismo piu frequentemente chiamato in causa € lo Strepto-
coccus Pyogenes (streptococco — emolitico di gruppo A di Lancefield)
che copre dal 15% al 30% circa dei casi nei pazienti di eta dai 3 ai 15
anni, mentre al di fuori di questo range di eta & molto meno frequente
(circa 10-15% dei casi), prevalendo le forme virali. Altri batteri implicati,
sebbene molto meno frequentemente, sono gli streptococchi — emo-
litici di altri gruppi (C e G), i batteri atipici (Mycoplasma pneumoniae
e Chlamydiae pneumoniae), 'Haemophilus influenzae, la Neisseria
gonorrhoeae e non meno importante il Corynebacterium diphteriae
(bacillo di Klebbs-Loeffler)?. Discorso a parte meritano agenti infettivi
molto rari nei paesi occidentali, ma la cui infezione & alquanto grave
(Mycobacterium tubercolosis, Mycobacterium leprae e Treponema
pallidum).

Segni e Sintomi

Le principali linee guida internazionali, cosi come i principali autori sono
concordi nell’affermare che sulla base della sola presentazione clinica
risulta alquanto difficile distinguere I'agente eziologico causa della farin-
gotonsillite. Infatti, a prescindere dallo specifico patogeno implicato, il
quadro clinico risulta spesso sovrapponibilg®#56:7898.10.11,12,13,14,15

La faringotonsillite si presenta sempre con febbre, mal di gola, iperemia
tonsillare e faringea, essudato tonsillare, poliadenopatie (quasi sempre
bilaterali e dei primi livelli), disfagia/odinofagia e cefalea, ma in percen-
tuale variabile per numero di segni/sintomi presenti contemporanea-
mente e per la gravita degli stessi.

Volendo tracciare dei quadri piu caratteristici si pud propendere per una
eziologia virale quando prevalgono l'iperemia, la febbre (T <= 38,5° C)
e se sono presenti segni/sintomi extradistrettuali (tosse secca e stiz-
Z0sa, rinorrea e/o diarrea); mentre & piu probabile un’eziologia batterica
se prevalgono I'essudato purulento (placche tonsillari), I'iperemia (con
colore violaceo come da congestione), la febbre (T > 38,5° C) e la disfa-
gia/odinofagia.
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Diagnosi

E molto importante pervenire ad una diagnosi eziologica precisa in modo
da rendere la terapia piu specifica ed efficace, soprattutto in relazione
alle nuove resistenze agli antibiotici ed all’abbattimento dei costi dovuti
alla prescrizione di medicinali superflui.

Fra tutti i patogeni certamente lo streptococco — emolitico di gruppo A
e il piu importante poiché causa una grossa parte delle infezioni farin-
gotonsillari (15-30%) e puo portare all’insorgenza sia di complicanze
suppurative sia di quelle malattie focali (febbre reumatica e glomerulo-
nefrite post-streptococcica) che sono la principale causa di cardiopa-
tie acquisite e di danni renali nei bambini dei paesi in via di sviluppo. A
tal proposito bisogna ricordare che tali complicanze non suppurative
nei paesi sviluppati sono ormai rare, tanto che molti autori non consi-
derano piu la loro prevenzione indicazione all’utilizzo di terapia antibio-
tica13,14,15_

Si e gia accennato al fatto che non vi siano segni e sintomi patogno-
monici, a questo si deve aggiungere che anche i dati laboratoristici,
sebbene di aiuto (vi & infatti una certa correlazione con la leucocitosi e
laumento di proteina C-reattiva e VES), non bastino a dare diagnosi di
certezza.

Attualmente I'unico modo per ottenere una diagnosi microbiologica
€ usare un test rapido per la detezione di antigeni streptococcici
(buona specificita, ma scarsa sensibilita; sebbene siano da poco in
commercio test a metodica immuno-ottica molto piu sensibili) o effet-
tuare una coltura da tampone faringotonsillare (gold standard per la
sua elevata specificita e sensibilita, ma per ottenere il risultato bisogna
aspettare 48 ore). Non c’e, pero, accordo fra i maggiori esperti inter-
nazionali riguardo le modalita di utilizzo di questi due presidi. Infatti le
principali linee guida si dividono fra I'utilizzo del solo esame colturale,
I'utilizzo del test rapido e dell’lesame colturale solo sui soggetti con test
rapido negativo (data la alta percentuale di falsi negativi), € nel non effet-
tuare nessuno dei due (tenuto conto dei costi elevati, calcolati in circa
40 $ per la coltura e 50 $ per il test rapido, soprattutto alla luce della
bassa percentuale di complicanze nei paesi sviluppati). Sembra ragio-
nevole nella nostra realta territoriale utilizzare I'algoritmo decisionale
proposto dai colleghi dell’Emilia-Romagna (cui sicuramente il resto delle
regioni italiane sara piu simile) nella loro Linea Guida Regionale per le
Faringotonsilliti in eta pediatrica (2007) per decidere: quando e se uti-
lizzare il test rapido e 'esame colturale, e quando utilizzare la terapia
antibiotica (Tab. 1 e Fig. 2).
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Mclsaac

Score

temperatura 238°C
assenza di tosse

adenopatia dolente |laterocervicale anteriore
tumefazione o essudato tonsillare
eta 3-14 anni

totale

e e e e

0-5

Tab. I: Score di Mclsaac per il sospetto clinico di faringotonsillite streptococcica.
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Patologie flogistiche faringo-tonsillari

Terapia

Come gia accennato e come riportato nell’algoritmo decisionale, la
terapia antibiotica dovrebbe essere riservata solo ai pazienti che hanno
mal di gola ed in cui vi sia un forte sospetto di faringotonsillite strep-
tococcica con eventualmente un esame colturale/test rapido positivi'.
Gli obiettivi che si intende raggiungere mediante la terapia antibiotica
sono diversi:

1. Abbattere I'incidenza delle malattie focali (ancora oggi maggiore
causa di danni renali e miocardiopatie acquisite fra i bambini nei
paesi in via di sviluppo)

Accelerare la risoluzione dei sintomi faringotonsillari

Abbassare la possibilita di contagio e quindi di epidemie da piogene
Abbattere la percentuale di complicanze suppurative da strepto-
cocco — emolitico di gruppo A.

Powb

Abbattere l'incidenza delle malattie focali

| primi studi sulla relazione tra streptococco — emolitico di gruppo A e
malattie focali e sulla loro efficace prevenzione mediante I'utilizzo della
penicillina risalgono al 1950 (gli studi Fort Warren effettuati negli U.S.A.);
attualmente molte altre pubblicazioni in letteratura hanno dimostrato che
dal 1980 circa la percentuale di pazienti che hanno sviluppato una febbre
reumatica o una glomerulonefrite post-streptococcica dopo faringoton-
sillite da piogeno siano diminuite notevolmente (nel 1994, ultimo anno in
cui il Center for Disease Control and Prevention ne riportava la statistica,
la febbre reumatica aveva una incidenza 60 volte inferiore a quella del
1950 essendo passata da circa 60/100.000/anno a 0,49-1,88/100.000/
anno). Cio comporta un notevole incremento del NNT, (number needed
to treat for benefit — numero di pazienti da trattare per avere un beneficio)
che passa da 63 circa per prevenire un caso di febbre reumatica nel 1950
ad un numero compreso fra 3.000 e 4.000%8131415 Sulla base di questo
molti autori ormai non riconoscono piu la riduzione dell’incidenza delle
malattie focali come indicazione alla antibioticoterapia.

Accelerare la risoluzione dei sintomi faringotonsillari
Vi sono molte evidenze in letteratura che dimostrano come gli antibiotici
riducano i segni/sintomi maggiori (febbre, mal di testa e mal di gola) delle
faringotonsilliti ad origine streptococcica con differenze statisticamente
significative, soprattutto ai primi giorni di malattia (il vantaggio & di circa
24 h al terzo giorno di terapia, per poi rimanere all’incirca costante). La
stima di NNT per ottenere questo vantaggio e di circa 3,7 per i pazienti
con esame colturale positivo per il piogene e di circa 6,5 per quelli con
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esame negativo. Sulla base di queste evidenze di letteratura vi &, pero,
disaccordo riguardo il loro reale utilizzo per accelerare il sollievo sin-
tomatologico, dal momento che ad una settimana la differenza non &
piu significativa (NdA — bisogna pero ricordare che le faringotonsilliti,
a dispetto della eziologia, sono patologie autolimitanti che guariscono
spontaneamente in circa 7 giorni, percio la differenza a 7 giorni non potra
mai essere significativa dal momento che sia in presenza di terapia, sia
in sua assenza i sintomi scompaiono)3#57810.11.121315. ing|tre gli studi che
hanno confrontato la terapia antibiotica con la banale terapia analgesica/
anti-inflammatoria non hanno dimostrato evidenze di superiorita dell’an-
tibiotico rispetto ai farmaci sintomatici, meno cari e con meno effetti col-
laterali, nell’alleviare i sintomi®,

Abbassare le probabilita di contagio e quindi di epidemia da

streptococco — emolitico di gruppo A
Sostanzialmente le principali linee guida internazionali sono in accordo
riguardo I'utilizzo dell’antibiotico per evitare la diffusione delle infezioni
da streptococco — emolitico di gruppo A, sebbene tutte indichino che
questo & stato dimostrato in letteratura solo per popolazioni istituzio-
nalizzate (gli studi erano, infatti, effettuati tutti in caserme o collegi)
e che nella popolazione generale non vi siano evidenze di un effet-

tivo vantaggio dell’antibiotico nel prevenire la diffusione del batte-
rio3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14'

Abbattere la percentuale di complicanze suppurative

dovute all’infezione da S. Pyogenes
Nella recente review della Cochrane Collaboration (Del Mar 1997 rivi-
sta nel 2009) gli autori sostengono che la terapia antibiotica VS pla-
cebo diminuisce il rischio di sviluppare una complicanza suppurativa in
seguito ad infezione da S. Pyogenes (circa 1/3 per le otiti medie acute
rispetto al placebo, 1/2 per le sinusiti acute ed il 1/6 per gli ascessi peri-
tonsillari). Nonostante questi dati la discussione sulla reale necessita
del trattamento antibiotico per la prevenzione di queste complicanze &
ancora aperta. Infatti I'incidenza delle stesse risulta attualmente molto
bassa tanto che nella migliore delle casistiche I'NNT, risulta essere
nell’ordine di 27.

QUALE MOLECOLA E CHE TIPO DI SCHEMA TERAPEUTICO
SCEGLIERE?
Un efficace antibiotico contro lo streptococco — emolitico di gruppo A deve
possedere: spettro ristretto, che naturalmente includa il batterio, basso
costo ed uno schema posologico che favorisca la compliance del paziente.
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Tutti i principali autori e le linee guida internazionali considerano la peni-
cillina, data ad oggi la virtuale assenza di resistenze, il farmaco di scelta,
verso cui misurare l'efficacia di altri eventuali principi attivi.

Nella tabella 2 (Linea guida sulle Faringiti acute della Michigan Univer-
sity — Ottobre 2006) vengono riportati compiutamente i principali schemi
terapeutici per la terapia delle faringotonsilliti sia in eta pediatrica che
adulta ed il relativo costo per principio attivo (espresso in dollari, ma
comunque utile per farsi un’idea).

In ltalia la produzione di fenossimetilpenicillina (penicillina V) & stata
sospesa dal 2002 e dal 2004 il farmaco non si trova piu nelle farmacie.
Pertanto nel nostro paese ha indicazione come terapia di scelta I'utilizzo
della amoxicillina al dosaggio previsto nella precedente tabella. Due trial
clinici randomizzati hanno dimostrato che in caso di faringotonsillite da
piogeno, I'amoxicillina & efficace almeno quanto la penicillina V nell’era-
dicazione batteriologica e nella remissione dei sintomi'®"’.

Per quanto riguarda le cefalosporine, una grossa meta-analisi su 22
trial clinici randomizzati di cui il 40% con score Jadad > 2 (e quindi di alta
qualita), mettendo a confronto l'efficacia nella guarigione clinica e bat-
teriologica (intesa come eradicazione del germe) di varie cefalosporine
di 13, 22 e 32 classe somministrate per 5 giorni VS la classica penicillina
V per 10 giorni, ha dimostrato la maggiore efficacia delle cefalosporine
sia nella guarigione clinica, ma soprattutto nella capacita di sterilizzare
il faringe del paziente. Lo studio, quindi, conclude che le cefalosporine
somministrate per 5 giorni potrebbero essere una valida alternativa alla
penicillina V, vista anche la migliore adesione al piano terapeutico da
parte del paziente che deve assumere farmaci per meno giorni € meno
volte al giorno'®. Bisogna considerarne, pero, il maggiore costo.

Per quanto riguarda i macrolidi, invece, numerosi sono gli studi in let-
teratura che ne documentano la crescente inefficacia, per lo sviluppo di
resistenze da parte dello streptococco piogeno. In due recenti articoli
che raccolgono le casistiche di Grecia e Belgio la resistenza ai macrolidi
e stata calcolata in rispettivamente 24% e 13% delle specie di strepto-
cocco piogene isolate’®?0. Inoltre vi era grossa concordanza fra il geno-
tipo del batterio ed il fenotipo resistente (il fenotipo M rende da solo
conto di circa il 50% delle resistenze). Nel nostro paese la percentuale di
resistenza ai macrolidi risulta essere circa il 20% per eritromicina e 10%
per clindamicina. Bisogha anche ricordare che i macrolidi somministrabili
in una/due dosi giornaliere creano piu facilmente resistenze rispetto a
quelli somministrati ogni 8 ore™.
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IL PERCHE DEGLI SCHEMI TERAPEUTICI ALTERNATIVI:

FALLIMENTO DELLA TERAPIA STANDARD CON PENICILLINA V
Nonostante I'efficacia dello schema terapeutico classico con penicillina
orale e la dimostrata assenza di resistenza alla penicillina, attualmente
’incidenza di fallimento terapeutico nelle faringotonsilliti da streptococco
— emolitico di gruppo A é di circa il 30%. Vari motivi sono stati presi in
considerazione per spiegare il fenomeno, ma i piu importanti sono: la
reinfezione crociata da familiare affetto, la copatogenicita (per cui altri
batteri presenti nella faringe e produttori di beta-lattamasi proteggono
il piogene dalla penicillina), I'eradicazione della normale flora saprofita
competitiva (in particolare gli streptococchi — emolitici) da parte dell’an-
tibiotico e, soprattutto, la mancata compliance del paziente (spesso
bambino) ad una terapia lunga (10 giorni) e con dosi da assumere piu
volte al giorno (oltretutto il sapore della penicillina V in sospensione &
alquanto sgradevole — vedi tabella 2 nella quale per i bambini & consi-
gliata la sospensione di amoxicillina come prima scelta, che € molto piu
palatabile). Vi sono inoltre da considerare i casi di pazienti allergici alla
penicillina e che quindi necessitano di altri principi attivi per trattare que-
sto tipo di patologia.

TERAPIA DI SUPPORTO: QUANDO E CHE FARMACI USARE

Poiché I'antibiotico non &€ molto efficace nell’alleviare la sintomatologia,
soprattutto dolorosa, delle infezioni faringo-tonsillari (basti ricordare che
la maggior parte di queste sono ad origine virale), recentemente diversi
autori hanno cercato di valutare I'efficacia di terapie di supporto special-
mente analgesiche.

| farmaci la cui efficacia & stata meglio studiata sono il paracetamolo, I'ibu-
profene ed i corticosteroidi. In una meta-analisi di trial clinici randomiz-
zati (Thomas, Del Mar et al; 2000) si € dimostrato come I'utilizzo dell’ibu-
profene cosi come di altri FANS o del paracetamolo otteneva un 70% di
miglioramento del sintomo dolore a 6 ore dall’assunzione negli adulti, ed
un’efficacia minore (25% dopo due ore e 56% al secondo giorno), ma
sempre considerevole, nei bambini. In questa meta-analisi erano valutati
anche altri presidi e si dimostrava una certa efficacia, soprattutto a lungo
termine (maggiore delle 24 h) e maggiormente nella prevenzione delle
recidive, mediante I'utilizzo della vaccinazione contro influenza e pneu-
mococco, e della sovra-colonizzazione indotta del faringe con specie
batteriche saprofite?'.

Ancora piu recentemente sempre gli stessi autori (Del Mar et al 2009)
hanno valutato I'efficacia dei corticosteroidi nel sollievo sintomatologico
dei pazienti affetti da faringo-tonsillite, mediante una meta-analisi dei
trial clinici randomizzati presenti in letteratura. Gli autori hanno valutato
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diversi tipi di steroidi (betametasone, desametasone e prednisone) e
diverse modalita di somministrazione (orale ed intramuscolare). | farmaci
steroidei risultarono utili nel risolvere completamente il sintomo dolore a
48 h (con un NNT, di circa 3) dimostrando un iniziale effetto antidolori-
fero gia dopo sole 6 ore dall’assunzione e riportando pochissimi eventi
avversi?,

Pertanto si pud a ragione affermare che le terapie di supporto con far-
maci steroidei o FANS sono utili nel trattare la sintomatologia delle infe-
zioni faringo-tonsillari, dal momento che la maggior parte di queste sono
ad origine virale (e quindi non si giovano della terapia antibiotica) e che
questa categoria di farmaci non ha grossi effetti avversi e pud essere
prescritta insieme all’antibiotico qualora quest’ultimo fosse necessario.

COME TRATTARE LE FARINGOTONSILLITI RICORRENTI

Nelle recenti linee guida Appropriatezza e sicurezza degli interventi
di tonsillectomia e/o adenoidectomia (2008)%3, gli autori, sostanzial-
mente riprendendo le indicazioni proposte dalla linea guida del SIGN
del 1999, sanciscono che “a fronte delle prove disponibili (NdA — gli
studi attuali tra cui i tre trial clinici di Paradise, non hanno dimostrato la
superiorita della tonsillectomia rispetto alla antibioticoterapia, e vice-
versa, per la terapia delle tonsilliti croniche ricorrenti 2 la tonsillecto-
mia risulta, infatti, superiore solo nei primi 2 anni circa, ma con costi
decisamente maggiori) e considerando la tendenza della tonsillite reci-
divante a migliorare nel tempo, si raccomanda di limitare le indicazioni
alla tonsillectomia ai soli casi di tonsillite ricorrente di comprovata gra-
vita che soddisfino, sia per i bambini che per gli adulti, tutti i seguenti
criteri: cinque o piu episodi di tonsillite per anno, episodi invalidanti
tali da impedire le normali attivita e sintomi perduranti per almeno un
anno”. La linea guida ribadisce, inoltre, che € necessario, preceden-
temente all’intervento, un periodo di osservazione di almeno 6 mesi,
utilizzando un diario clinico; e per i casi di minore gravita che rispon-
dano alla antibioticoterapia si raccomanda l'attesa vigile sconsigliando
I'intervento.

Per quanto riguarda gli schemi terapeutici, potranno essere utilizzati gli
stessi schemi proposti per la tonsillite acuta (in effetti sono tutti episodi
di riacutizzazione di tonsilliti croniche).

LE FARINGOTONSILLITI A DIVERSA EZIOLOGIA
Sebbene la parte da leoni nell’eziologia delle faringotonsilliti sia fatta
da alcuni virus e dallo streptococco piogeno, non bisogna dimenticare
che esistono anche altri patogeni capaci di portare una infezione farin-
gotonsillare acuta. Tra questi i piu importanti sono il Virus di Epstein-
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Barr (mononucleosi infettiva) ed il Corynebacterium diphteriae (bacillo
di Klebbs-Loeffler, difterite).

LA MONONUCLEOSI?*
La mononucleosi infettiva € una sindrome clinica, causata dal Virus di
Epstein-Barr, comune negli adolescenti e che tipicamente si caratte-
rizza per febbre, faringotonsillite, adenopatie diffuse, malessere, linfo-
citosi assoluta e linfociti atipici, splenomegalia, epatomegalia ed ittero.
Lincidenza di questa malattia € di circa 6-8/1000 ragazzi frai 10 ed i 19
anni, mentre scende molto nelle fasce d’eta inferiore e superiore. Inoltre
incidenza € molto maggiore nelle comunita formate da giovani adulti
(es. tra i militari o gli studenti di college) con range tra 11-48 casi/1000.
LEBV & un herpes virus che replica primariamente nei linfociti B, ma
pud replicarsi anche nelle cellule epiteliali della mucosa faringea e dei
dotti salivari, in particolare parotideo. La diffusione avviene principal-
mente con la saliva e percio la patologia & detta anche malattia del
primo bacio.
| sintomi principali di esordio sono: mal di gola, adenopatie (cervicali,
inguinali ed ascellari), febbre, ipertrofia tonsillare, faringite, petecchie
palatali, splenomegalia ed epatomegalia con ittero (questi ultimi tre
soprattutto nei pazienti piu adulti).
La diagnosi & effettuata tramite criteri anamnestici (spesso questi
pazienti hanno gia provato diversi cicli di terapia antibiotica senza suc-
cesso - ricordare che I'utilizzo di ampicillina/amoxicillina porta in alta
percentuale di casi alla comparsa di rash cutaneo scarlattiniforme, sin-
tomo quasi patognomonico di mononucleosi) e clinici (criteri di Hoa-
gland): presenza di febbre, faringite ed adenopatia con almeno il 50%
di linfociti in formula ed almeno il 10% di atipici oppure il 20% di atipici
anche senza linfocitosi, seguiti sempre dalla conferma con test sierolo-
gici (test di agglutinazione o ricerca di anticorpi contro il VCA o TEBNA
- & bene ricordare che durante la prima settimana di malattia il risul-
tato di questi test & poco affidabile in quanto gli anticorpi che provo-
cano l'agglutinazione o quelli diretti contro gli antigeni virali non sono
ancora prodotti completamente). .
La terapia si basa soprattutto su farmaci e cure di supporto. E molto
importante I'adeguata idratazione del paziente che € portato a bere
poco per l'odinofagia; hanno un importante ruolo i FANS o l'acetami-
nofene per la riduzione della febbre e delle mialgie e spray/colluttori
disinfettanti e contenenti anestetici locali (es. xilocaina al 2%) per dare
sollievo dal mal di gola. Secondo una meta-analisi di cinque trial clinici
randomizzati (Torre D, Tambini R; 1999) I'utilizzo dell’Acyclovir non porta
significativi miglioramenti clinici per cui non € raccomandato.
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Per quanto riguarda I'utilizzo dei farmaci steroidei un recente trial ran-
domizzato (Roy M et al; 2004) in cui veniva usato desametasone alla
dose di 0.3 mg/kg, ha dimostrato che i pazienti ottenevano un miglio-
ramento dei sintomi a 12 h, ma questo non si manteneva nel tempo,
indicando che potrebbero essere necessarie dosi ripetute. Basandosi
sui case report e sull’esperienza clinica, i corticosteroidi potrebbero
essere usati soprattutto nei casi di edema faringeo con compromis-
sione respiratoria.

E bene inoltre ricordare che, sebbene raramente, i pazienti potrebbero
andare incontro a rotture spleniche per cui & necessario evitare attivita
che comportino traumatismi addominali anche lievi per almeno 4 set-
timane (es. sport di contatto, ma anche andare a cavallo o in motoci-
cletta).

LA DIFTERITE?®
La difterite € una malattia infettiva contagiosa divenuta ormai rara, nel
nostro paese, grazie alla vaccinazione obbligatoria istituita con la legge
n°® 891 del 6 giugno 1939 (oggi si usa il cosiddetto vaccino esavalente
che protegge anche dalla poliomelite, tetano, epatite B, pertosse e dalle
infezioni invasive da Haemophilus Influenzae tipo B). Sebbene non si
registrino piu casi nel nostro paese dal 1990 € bene ricordare questa
importante patologia visti i nuovi flussi migratori (€ molto frequente fra
contadini russi) e la sua gravita.
Il Corynebacterium diphteriae deve la sua aggressivita alla produzione
di una particolare esotossina (tossina difterica) che bloccando la sintesi
proteica cellulare porta a morte la cellula stessa.
La malattia & caratterizzata da lesioni locali (faringe, laringe, naso, con-
giuntiva, cute) determinate dalla azione diretta del microbo e dall’azione
della sua potente esotossina, e da lesioni a distanza (soprattutto miocar-
dio, apparato surrenale e sistema nervoso) che derivano dall’azione della
tossina passata in circolo.
Allivello locale I'esotossina difterica provoca una necrosi fibrinoide che coin-
volge l'epitelio tonsillare e gli strati sottoepiteliali piu superficiali, spiegando
la tenace aderenza che le pseudo-membrane tipiche di questa faringo-ton-
sillite hanno con gli strati tonsillari sottostanti ed il facile sanguinamento che
si provoca nel tentativo di staccarle. La tossina, inoltre, in circolo, provoca
una insufficienza cardiocircolatoria precoce cui segue spesso una insuffi-
cienza surrenalica e renale (per I'ipotensione arteriosa) ed una insufficienza
cardiocircolatoria tardiva dovuta soprattutto alle lesioni miocardiche (mio-
lisi, degenerazione torpida e grassa, edema interstiziale ed infiltrazione di
linfociti ed elementi parvirotondo-cellulare); puo interessare anche il sistema
nervoso centrale provocando lesioni di tipo regressivo, con scomparsa della
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guaina mielinica e conseguente paralisi precoci (che di solito interessano |l
palato molle) e tardive (interessano i nervi cranici e spinali).

Langina difterica (incubazione 3-7 giorni) si presenta, oltre che con le
gia citate pseudo-membrane, anche con adenopatie sotto-angoloman-
dibolari di consistenza dura, dolenti e dolorabili. Vi & anche un modico
rialzo termico con febbre che di rado supera i 39°C e sempre netta dis-
sociazione tra polso e temperatura (inizialmente il polso & molto piccolo e
frequentissimo, poi diventa bradicardico per una prevalenza vagale, con
possibile comparsa di aritmie ed extrasistoli).

Quando si valuta una angina pseudo-membranosa con membrane tena-
cemente aderenti (€ quasi un segno patognomonico il sanguinamento
dopo tentativo di asportazione) bisogna sempre sospettare una difterite.
La diagnosi di certezza viene effettuata mediante tampone faringeo, ma
questo non deve ritardare la terapia.

La terapia si basa essenzialmente sul siero anti-difterico la cui dose
varia fra 20.000-200.000 UA in rapporto alla gravita del singolo caso e
che viene iniettato intramuscolarmente, previo piccolo ponfo di prova
sottocutaneo per valutare eventuali reazioni allergiche. Contro il germe
albergato in faringe si puo associare una antibiotico-terapia ricordando
che il Corynebacterium risulta sensibile alle comuni penicilline, ai macro-
lidi ed alle tetracicline.
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PATOLOGIE FLOGISTICHE NASO-SINUSALI
A. Colombo, C. Fantozzi, G. Bagnato, P. Pisani

Introduzione

Le flogosi naso-sinusali rappresentano una patologia di frequente riscon-
tro per I'otorinolaringoiatra. | processi flogistici a carico di questo distretto
sono stati distinti in passato in forme di “rinite” e di “sinusite” anche se i due
quadri tendono spesso ad associarsi clinicamente. Lacquisizione di nuove
nozioni di anatomofisiologia hanno evidenziato il ruolo chiave esercitato dal
cosiddetto “complesso ostio-meatale” nella correlazione fisiopatologica tra
le flogosi a carico della mucosa delle fosse nasali e delle cavita paranasali.
Queste evidenze fisiopatologiche hanno giustificato I'osservata frequente
associazione dei due quadri clinici e hanno portato nel tempo all’abban-
dono dei termini “rinite” e “sinusite” a favore del termine “rinosinusite”.

Definizione
La European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps del 2007

ha definito la “rinosinusite” come inflammazione della mucosa del naso e dei
seni paranasali e ne ha stabilito i criteri diagnostici come riportato in Tab. 1.

ANAMNESTICI
e Due o piu sintomi, uno dei quali deve essere blocco/ostruzione/conge-
stione nasale o scolo nasale (rinorrea anteriore o posteriore)
+/- algie/senso di pressione facciale
+/- riduzione o perdita dell’olfatto

ENDOSCOPICI
e Segni endoscopici di
- poliposi e/o
- scolo mucopurulento principalmente dal meato medio e/o edema
mucoso ostruente il meato medio
RADIOGRAFICI

e Evidenza alla tomografia computerizzata (TC) di alterazioni a carico
della mucosa del complesso ostiomeatale e/o dei seni paranasali

Tab. 1: Criteri diagnostici di rinosinusite
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Rinosinusite acuta virale
Durata dei sintomi inferiore a 10 giorni

Rinosinusite acuta non virale
Sintomatologia persistente dopo 10 giorni o peggiorata dopo 5 giorni
ma con durata complessiva inferiore a 12 settimane

Rinosinusite cronica
Durata dei sintomi maggiore di 12 settimane

Tab. 2: Classificazione della rinosinusite

La durata dei sintomi distingue le forme di rinosinusite acuta virale dalle
forme acute non virali e dalle forme croniche (Tab. 2).

Le forme acute che si presentano piu volte durante I’'anno con completo
benessere tra un episodio e l'altro si definiscono “acute ricorrenti”. Le
forme croniche sono distinte in forme “con poliposi nasale” e in forme
“senza poliposi” sulla base del quadro rinoscopico.

Agenti patogeni

Nelle forme acute virali (raffreddore comune) gli agenti patogeni piu
comunemente implicati sono i Rhinovirus, i Coronavirus, i Mixovirus e gli
Adenovirus?.

Nelle forme acute non virali le specie batteriche piu comunemente isolate
sono lo Streptococcus pneumoniae, I’Haemophilus influenzae e la Mora-
xella catarrhalis, quest’ultima piu frequente nei bambini®. Questi patogeni
rappresentano da soli 'agente eziologico in oltre il 75% dei casi di rino-
sinusite acuta. Meno frequentemente sono stati isolati in corso di rinosi-
nusite acuta ceppi di Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus
e anaerobi (Fig. 1, 2). Nelle forme di rinosinusite cronica e ricorrente sono
piu frequentemente isolati germi anaerobi come il Peptostreptococcus
spp, il Fusobacterium sp, la Prevotella sp*.

Una considerazione a parte meritano le infezioni fungine (prevalente-
mente, ma non esclusivamente, da Aspergillus). La manifestazione cli-
nica di questi patogeni & fortemente influenzata dallo stato immunologico
dell’ospite e il tipo di manifestazione clinica puo essere sia acuta che
cronica. Il paziente immunocompetente manifesta generalmente forme
non invasive, dallandamento cronico (fungus ball, rinosinusite fungina
eosinofila); il paziente immunocompromesso presenta forme invasive
che possono avere decorso acuto (micosi acuta invasiva) o cronico (rino-
sinusite cronica invasiva, rinosinusite granulomatosa)®.
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B 5. pneumonias (20-43%)
OH. influenzae (22-35%)
m M. catarrhalis (2-10%)

B Strep spp (3-3%)

85 aureus (0-8%)

& Anaerobi (0-9%)

© Altri (4%)

Fig. 1: Microbiologia della rinosinusite acuta nell’adulto (Da Anon BJ, Jacobs MR, Poole
MD, et Al Antimicrobial treatment guidelines for acute bacterial rhinosinusitis 2004.
Otolaryngol Head Neck Surg 2004; 130 (1 suppl): 1-45).

m S. pneumoniae (25-30%)
OH. influenzae (15-20%)
B M. catarrhalis (15-20%)
B 5. pyogenes (2-5%)

@ Anaerobi (2-5%)

Fig. 2: Microbiologia della rinosinusite acuta nel bambino (Da Anon BJ, Jacobs MR,
Poole MD, et Al Antimicrobial treatment guidelines for acute bacterial rhinosinusitis
2004. Otolaryngol Head Neck Surg 2004; 130 (1 suppl): 1-45).
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Terapia medica

La piu recente revisione sistematica dei dati in letteratura circa le prove
di efficacia della terapia medica nella rinosinusite & stata condotta nel
2007 dal gruppo che ha pubblicato la European Position Paper' (Tab.
6,7 8,9).

Rinosinusite acuta

Lantibioticoterapia & da considerarsi trattamento di prima scelta nelle
forme acute non virali sia nell’adulto che nel bambino. Gli autori concor-
dano su una durata del trattamento di 7-14 giorni e in letteratura i dati
disponibili mostrano una maggiore efficacia delle penicilline nei confronti
di placebo con miglioramento anche del quadro radiologico®. Nessuna
differenza significativa & stata dimostrata per quanto riguarda efficacia
e occorrenza di eventi avversi nel confronto tra penicilline (amoxicillina,
penicillina V) e non penicilline (cefalosporine, macrolidi, minocicline).
Lassociazione amoxicillina-clavulanato presenterebbe efficacia di cura/
miglioramento sintomatologico paragonabili alle altri classi prima citate.
La scelta dell’antibiotico, spesso empirica in assenza di esame colturale
con antibiogramma, deve prendere in considerazione lo spettro di agenti
patogeni comunemente in gioco nelle forme rinosinusitiche e le antibio-
tico resistenze (Fig. 3). Negli ultimi 20 anni si € infatti osservato in tutto il
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Fig. 3: Spettro antibatterico: confronto tra diversi antibiotici (Da Passali D, Bellussi L
Revision of the European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyposis (EP30S)
with particular attention to acute and recurrent rhinosinusitis. Acta Otorhinolaryngol Ital
2007; 27: 1-21)

74



Patologie flogistiche naso-sinusali

TEHAFLE O INSERLTA
IREASL ™ BESER I
PEGLICHAYIE X T0E
THIAE T IRE

— —
SINTIFMATOHAELL LIEYVF 1% ASSESES [H FREGRESS 4 TERAFIA ANTIRICITICL (ULTIWME -8 SETTIMANSE
R Bl E T B L L

FFFHCATIA
MATTRENNLIRGIC
CARLCINLATA %)

EFFR ACIA L LIRICA

s
TEEAFLA INIZLALE ©ALETHLATA, (%5

Lo 2] LR

10,50 ) 35 g il
. . oMl moms, | o om moora
opacriecel hiruns £ 13-4 i s T qpa
LI T
. [T ST T O A P
el podion s provucis E i By 7400 g
Crksovuams sumil L LR Cefranoms
. Avacions i clowd &
i } 1]
i * robooks $ilfloren
TRIF MY Lt L]
it Mo, oo s
e
[T Dhies beinlened L b Mosoru

Lar = Aurpirormsomn. L Lervirom sora. . 11

B L o viis ¢ o T, i
F v e e

Teblnrme mu i 1

SENTURSLANTHLOHALS LIEYE HECES TESISTE SMEFTTH S TA & TEEAFLA ANTIRHITHCA (UL TISE 48 SETTIM AN )
SINEERMS TR, DL WHETE AR
o flouncing, 1ovaflonosin
Ao Marncacing
Moo s <l wlanaic
gl i g

ol T
w1 -

& qltnmams L] #
A disioin da sk o
Sy o] b (T
Lapt e - L
Fobmyrici o R ST L — Lk [

n Hi™
P Sl s, o

1 fwslarn, v g Bilasps ma

Tab. 3: Antibioticoterapia raccomandata per adulti affetti da rinosinusite acuta (Da Anon
BJ, Jacobs MR, Poole MD, et Al Antimicrobial treatment guidelines for acute bacterial
rhinosinusitis 2004. Otolaryngol Head Neck Surg 2004; 130 (1 suppl): 1-45).

mondo un incremento di antibiotico resistenza nei ceppi prevalenti nelle
forme acute di rinosinusite. Lincremento di ceppi produttori di betalatta-
masi, che é tra i fattori che hanno condizionato questa antibiotico resi-
stenza, e stato confermato anche in ltalia’.

Secondo le linee guida proposte dall’American Academy nel 20048(Tab. 3),
un paziente adulto con sintomatologia lieve che non & stato sottoposto
a terapia antibiotica nelle precedenti 4-6 settimane pud essere trattato
correttamente con amoxicillina + acido clavulanico o cefalosporine di ll o
[Il generazione. In presenza di un’allergia ad antibiotici beta-lattamici puo
essere indicato I'uso di macrolidi. In caso di terapia antibiotica eseguita
nelle precedenti 4-6 settimane o in caso di sintomatologia piu severa vi
€ raccomandazione al ricorso a fluorochinolonici (levofloxacina, moxiflo-
xacina), amoxicillina + acido clavulanico a dosaggio elevato, ceftriaxone
0 una associazione di diverse classi di antibiotico (quale amoxicillina +
acido clavulanico a dosaggio elevato + cefixime).

Il gruppo di lavoro EP30S!' considera antibioticoterapia efficace e sicura
nel trattamento della rinosinusite acuta batterica il ricorso a amoxicillina/
clavulanato, cefalosporine di Il e lll generazione, fluorochinolonici, macro-
lidi. Sotto un profilo pratico si pud quindi indicare il ricorso ad amoxicillina
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MOLECOLA POSOLOGIA ADULTI POSOLOGIA BAMBINI
o . 30-50 mg/kg/die
Amoxicillina 1 gr x3/die in 3 somministrazioni
Amoxicillina/ . 30-50 mg/kg/die
Acido clavulanico 1 gr x3/die in 3 somministrazioni
Ceftibuten 400 mg/die 9 mg/kg/die
8 mg/kg/die

Cefpodoxime profeti

200 mg x2/die

in 2 somministrazioni

Moxifloxacina

400 mg/die

Non utilizzabile

Levofloxacina

500 mg/die

Non utilizzabile

Claritromicina

500 mg x2/die

7,5 mg/kg x2/die

Azitromicina

500 mg/die

10-12 mg/kg seguiti da
5 mg/kg/die

Tab. 4: Dosaggi per os dei principali antibiotici impiegati nel trattamento della rinosinusite
acuta (Da Bassetti M, Repetto E Antibioticoterapia della rinosinusite. Argomenti di Acta
Otorhinolaryngol Ital 2008; 2: 41-45)

associata ad acido clavulanico o a cefalosporine di Il e lll generazione
nel trattamento di prima linea nelle forme di rinosinusite acuta batterica
non complicata. | chinolonici sono indicati nelle forme piu severe o come
seconda linea se insuccesso terapeutico nei soli adulti. | macrolidi sono
utili nei pazienti con allergia a 3 lattamici e, in associazione ad antibiotici
di prima scelta, in presenza di una sospetta eziologia imputabile a germi
intracellulari (Tab. 4).

Il trattamento con corticosteroide topico intranasale trova indicazione
in associazione alla terapia antibiotica nelle forme di rinosinusite acuta
non virale con effetto significativo per quanto riguarda il controllo della
sintomatologia (riduzione piu rapida della congestione nasale e delle algie
facciali) (Tab. 5). Pochi dati sono disponibili in letteratura riguardo I'effica-
cia di un trattamento cortisonico topico come monoterapia in alternativa
alla antibioticoterapia®; in attesa di ulteriori approfondimenti in proposito
la monoterapia cortisonica topica trova maggiore indicazione nel tratta-
mento sintomatico delle forme acute virali. Non vi € evidenza riguardo
ad un possibile effetto profilattico di un trattamento cortisonico topico
nasale nel prevenire ricorrenze di rinosinusite acuta.

Iltrattamento con corticosteroide per osinaggiuntaallaterapia antibio-
ticahadimostratoin letteratura un effetto positivo sul controllo del dolore.
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AutoRe E | CoRrticosTE- |ANTIBIOTICO |N. PAZIENTI | ATTIVITA
ANNO ROIDE INTRANA- | ASSOCIATO
SALE

Qvarnberg | Budesonide |Eritromicina |20 Significativo effetto sui

1992 sintomi nasali, dolore
e sensibilita al volto.
Outcome clinico finale
senza differenze

Meltzer Flunisolide Amoxicillina/| 180 Efficacia complessiva

1993 clavulanato significativamente supe-
riore con flunisolide

Barlan Budesonide | Amoxicillina/ |89 pazienti | Miglioramento della

1997 clavulanato |pediatrici |tosse e della secrezione
nasale alla fine della
seconda settimana di
trattamento nel gruppo
budesonide

Meltzer Mometasone | Amoxicillina/ | 407 Attivita significativa su

2000 furoato clavulanato congestione, dolore al
volto, cefalea e rinor-
rea. Nessuna azione
significativa sullo scolo
retronasale

Dolor Fluticasone | Cefuroxime |95 Significativo miglio-

2001 propionato axetil ramento dei sintomi
espresso dal paziente

Nayak Mometasone | Amoxicillina/| 967 Miglioramento del Total

2002 furoato clavulanato Symptom Score (con-
gestione nasale, dolore
al volto, rinorrea e scolo
retro nasale

Meltzer Mometasone | Amoxicillina | 981 Significativo miglio-

2005 furoato ramento del Total

Symptom Score, con-
gestione nasale, dolore
al volto, cefalea. Signi-
ficativamente superiore
sia dell'antibiotico sia
del placebo

Tab. 5: Principali studi clinici sull’impiego dei corticosteroidi intranasali in associazione
ad antibiotici nel trattamento della rinosinusite acuta batterica (Da Passalacqua G ||
ruolo degli steroidi topici nasali nella rinosinusite. Argomenti di Acta Otorhinolaryngol
Ital 2008; 2: 37-40)
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La somministrazione per os, a differenza del trattamento cortisonico
topico, deve pero tenere conto dei possibili effetti collaterali sistemici.
Il trattamento con antistaminici per os ha presentato in letteratura validi
effetti sulla sintomatologia (riduzione della starnutazione e della ostru-
zione nasale) in associazione con antibioticoterapia in pazienti affetti da
rinite allergica.

Le docce nasali con soluzione salina isotonica e ipertonica non hanno
presentato in letteratura dei miglioramenti significativi sintomatologici in
aggiunta a terapia antibiotica nelle forme di rinosinusite acuta. Nessun
effetto significativo € risultato dalle irrigazioni mascellari. Nel paziente
pediatrico I'esperienza clinica suggerisce un ruolo favorevole delle docce
nasali isotoniche ma sono assenti in letteratura studi ad alto livello di evi-
denza che dimostrino questo effetto.

| decongestionanti nasali, similmente alle docce nasali, nelle forme di
rinosinusite acuta non sembrerebbero fornire ulteriori benefici rispetto
alla sola terapia antibiotica. Leffetto di decongestione sarebbe piu mar-
cato a livello dei turbinati e del complesso ostio-meatale senza pero evi-
denza di efficacia a livello della mucosa dei seni paranasali. Nonostante
questi dati, in Letteratura I'esperienza clinica supporta l'utilizzo di questa
classe di farmaci per decongestione del meato medio ma ad uso topico
e nhon attraverso spray o gocce nasali. Anche nel paziente pediatrico non
vi sono evidenze che indichino un effetto additivo al trattamento anti-
biotico; inoltre in questi paziente va tenuto in debita considerazione il
dosaggio e i possibili effetti collaterali sistemici derivanti da questa cate-
goria di farmaci.

Al momento in letteratura esistono studi clinici che suggeriscono in modo
non univoco un effetto benefico dei mucolitici in aggiunta al trattamento
antibiotico sia nella popolazione adulta che pediatrica.

Il trattamento con antimicotici ad alte dosi e per via sia topica che siste-
mica rappresenta il presidio di prima scelta, in aggiunta all’eventuale trat-
tamento chirurgico, nei pazienti immunocompromessi affetti da micosi
acuta invasiva'®

Rinosinusite cronica

Lantibioticoterapia nelle forme croniche non presenta dati in Lettera-
tura sufficienti ad evidenziarne con chiarezza le indicazioni sia nell’adulto
che nel bambino. Nelle riacutizzazioni ci sono segnalazioni di benefici nel
controllo sintomatologico, anche mediante utilizzo topico, di un ciclo a
breve termine di antibioticoterapia ma al momento non esistono studi in
doppio cieco che confermino queste osservazioni. Per quanto riguarda
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TERAPIA LIVELLO DI EVIDENZA
Antibiotico per os la
Corticosteroide topico Ib

Combinazione di antibiotico per os e steroide topico | Ib

Corticosteroide per os Ib

Antistaminico per os Ib

Docce nasali Ib (esito negativo)
Decongestionanti Ib (esito negativo)
Mucolitici Ib (esito dubbio)

Tab. 6: Evidenze nel trattamento della rinosinusite acuta nell’adulto (Da Fokkens W, Lund
V, Mullol J on behalf of the European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
group. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2007. Rhinology
2007; 20 (suppl): 1-136).

TERAPIA LIVELLO DI EVIDENZA
Antibiotico per os la
Corticosteroide topico v

Combinazione di antibiotico per os e steroide topico | Ib

Decongestionanti topici Il (esito negativo)

Docce saline nasali \Y

Tab. 7: Evidenze nel trattamento della rinosinusite acuta nel bambino (Da Fokkens
W, Lund V, Mullol J on behalf of the European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps group. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2007.
Rhinology 2007; 20 (suppl): 1-136).

le forme senza poliposi nasale dell’adulto esistono dati riguardo ad una
efficacia di trattamento a lungo termine a basse dosi di macrolide (ad
esempio: roxitromicina 150 mg/die per 3 mesi), sebbene il meccanismo
di azione di tale approccio terapeutico non sia ancora chiaro.

In generale vari studi dimostrano come amoxicillina/acido clavulanico,
fluorochinoloni e cefalosporine orali siano efficaci nel trattamento di rino-
sinusiti croniche per una durata della somministrazione compresa tra 2
e 6 settimane.
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Mentre sono incerti i risultati del trattamento con corticosteroide topico
nelle forme croniche senza poliposi nasale, questo trattamento risulta
efficace nelle forme croniche con poliposi riducendo la dimensione delle
formazioni polipoidi, i sintomi da ostruzione nasale, la rinorrea e la star-
nutazione. Dai dati in letteratura questo trattamento avrebbe minore effi-
cacia sul miglioramento dell’olfatto.

Analoghe evidenze sarebbero a carico del trattamento con corticoste-
roide per os. La somministrazione per os, a differenza del trattamento
cortisonico topico, deve pero tenere conto dei possibili effetti collaterali
sistemici.

Il trattamento con antistaminici per os ha in letteratura dati discordanti
riguardo ad un possibile effetto benefico nelle forme di rinosinusite cronica.
Il trattamento con docce nasali avrebbe effetto benefico sulla sintoma-
tologia ed & frequentemente raccomandato nel postoperatorio; mancano
pero studi che ne dimostrino I'efficacia in monoterapia con elevati livelli di
evidenza. Effetti positivi sono riportati anche nel trattamento della rinosi-
nusite cronica nel paziente pediatrico.

Non vi & evidenza di un possibile effetto benefico di un trattamento con
decongestionanti nasali topici o sistemici nelle forme di rinosinusite
cronica.

Al momento in letteratura esistono studi clinici che suggeriscono in modo
non univoco un effetto benefico dei mucolitici nelle forme di rinosinusite
cronica.

Il trattamento con antimicotici per via orale e/o sistemica non presen-
terebbe evidenze in trial clinici di un effetto benefico nel trattamento di
forme di rinosinusite cronica.

Le preparazioni di lisati batterici sembrerebbero avere un effetto
positivo nella riduzione di frequenza delle riacutizzazioni rinosinusi-
tiche. Non esistono dati nel trattamento delle forme associate a poli-
posi nasale.

Terapia chirugica

Alcune forme di rinosinusite acuta e cronica richiedono un trattamento
chirurgico'. In particolare va sottolineato che la comparsa di segni/sin-
tomi che inducano il sospetto di complicanze endocraniche o a carico
dell’orbita, cosi come di forme sinusitiche nel paziente immunocompro-
messo, richiedano la pronta ospedalizzazione del paziente e, in casi spe-
cifici (raccolte ascessuali, micosi acuta invasiva'®), il trattamento chirur-
gico. Il fungus ball non ha risposta sufficiente alla terapia medica ed ha
come prima indicazione il trattamento chirurgico'.
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TERAPIA

LIVELLO DI EVIDENZA

Antibiotico orale (< 2 settimane)

Ib (esito negativo)

Antibiotico orale (> 12 settimane)

Ib

Antibiotico topico

Steroidi topici

Ib (esito negativo)

Steroidi orali

Nessuno

Antistaminico per os in pazienti allergici

Nessuno

Docce saline nasali

Ib (in trattamenti associati)

Decongestionanti topici / orali

Nessuno

Mucolitici

Antimicotici sistemici

Ib (esito negativo)

Antimicotici topici

Ib (esito negativo)

Lisati batterici

Ib

Tab. 8: Evidenze nel trattamento della rinosinusite cronica senza poliposi nasale
nell’adulto (Da Fokkens W, Lund V, Mullol J on behalf of the European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps group. European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps 2007. Rhinology 2007; 20 (suppl): 1-136)

TERAPIA LIVELLO DI EVIDENZA
Antibiotico orale (< 2 settimane) Nessuno

Antibiotico orale (> 12 settimane) Nessuno

Antibiotico topico Nessuno

Steroidi topici b

Steroidi orali Ib

Antistaminico per os in pazienti allergici

Ib (esito negativo)

Docce nasali

Ib (in trattamenti associati)

Decongestionanti topici / orali

Nessuno (in trattamento singolo)

Mucolitici

Nessuno

Antimicotici sistemici

Ib (esito negativo)

Antimicotici topici

Ib (esito negativo)

Lisati batterici

Nessuno

Tab. 9: Evidenze nel trattamento della rinosinusite cronica con poliposi nasale
nell’adulto (Da Fokkens W, Lund V, Mullol J on behalf of the European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps group. European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps 2007. Rhinology 2007; 20 (suppl): 1-136)
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PATOLOGIE FLOGISTICHE LARINGO-TRACHEALI
V. Carbonaro, E. Crosetti, G. Succo

Le flogosi della laringe e della trachea possono interessare separata-
mente o contemporaneamente laringe e trachea. Insorgono come larin-
gite 0 sono conseguenti a faringolaringite. In genere insorgono nel corso
di infezioni prevalentemente virali. Possono manifestarsi nel corso di
malattie infettive generali come linfluenza, il morbillo, la scarlattina, la
pertosse, in seguito a bruschi raffreddamenti, in seguito all’inalazione di
gas, polveri, vapori irritanti o fumo. Un capitolo a se stante & rappresen-
tato dalle forme allergiche.
Nei bambini non sono rare tracheiti recidivanti, molto spesso da mettersi
in rapporto alla presenza di riniti e adenoiditi. Linflammazione della tra-
chea puo protrarsi per due o tre settimane.
Distinguiamo forme acute, croniche ed allergiche. La sintomatologia puo
comprendere dolore, febbre, tosse secca o produttiva, disfonia e talora
dispnea.
La terapia delle flogosi laringee e tracheali € finalizzata al controllo della
sintomatologia e, soprattutto, al mantenimento della pervieta della via
aerea.
Descriviamo quindi:

- Trattamento delle forme acute

- Trattamento delle forme croniche aspecifiche

- Trattamento delle forme croniche specifiche.

Trattamento delle forme acute

Le laringotracheiti acute riconoscono prevalentemente un’eziologia virale
e sono frequenti tanto negli adulti quanto nei bambini. Ma in questi ultimi
occorre porre particolare attenzione al piccolo paziente in quanto sono
flogosi facilmente dispneizzanti e spesso richiedono I'ospedalizzazione.
In particolare la tracheo-laringite sottoglottica determina ipersecrezione
€ puo causare una rapida infiltrazione edematosa dell’albero respiratorio.
Lumidificazione ambientale € molto importante per prevenire I'essica-
zione della superficie epiteliale infiammata limitando I'ispessimento delle
secrezioni. Contribuisce inoltre al mantenimento di una adeguata atti-
vita mucociliare della mucosa respiratoria. Il vapore nebulizzato dovra
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essere preferibilmente tiepido. Aria fredda o eccessivamente calda sono
in genere mal tollerate. In ogni caso i pazienti con laringite acuta devono
osservare il piu possibile il riposo della voce.

Lefficacia della somministrazione dei corticosteroidi, per via sistemica
e per brevi periodi, & sempre stata molto discussa. La letteratura, dagli
anni ’50 ad oggi riporta studi con risultati decisamente contrastanti. Tale
categoria di farmaci pud essere indicata per ridurre la flogosi e I'edema
dei tessuti sottoglottici, quando se ne decide I'impiego devono essere
somministrati a dosi relativamente elevate fino alla regressione dei sin-
tomi di ostruzione respiratoria e quindi sospesi?'%1112.13,

Luso dei sedativi, con cautela ed a basso dosaggio, puo aiutare ad alle-
viare il disagio correlato all’ansia nelle forme piu gravi e nei bambini (mai
oppiacei perché causano depressione respiratoria).

Gli antibiotici sono indicati nelle forme ad eziologia batterica. Il loro
impiego viene generalmente deciso in maniera del tutto empirica. Rara-
mente infatti si ricorre al’esame batteriologico eseguito sull’essudato
laringotracheale. E noto inoltre che laringotracheite acuta & una malattia
ad eziologia quasi esclusivamente virale, tuttavia la somministrazione di
un antibiotico ad ampio spettro, soprattutto nell’eta pediatrica, € prassi
comune. Si ¢ rilevato infatti che tale comportamento si attua in circa il
75-85% dei casi’. Il razionale di tale atteggiamento sta nella frequenza
di infezioni batteriche secondarie, in particolar modo nei bambini che
piu facilmente possono andare incontro a complicanze quali I'epiglottite.
Pertanto nella maggioranza dei pazienti con laringotracheite acuta non &
necessario un trattamento antibiotico. Tuttavia nei pazienti in cui persista
la febbre o si assista ad una modificazione della sintomatologia in senso
peggiorativo deve essere considerata la possibilita di un’infezione batte-
rica secondaria. In questi casi € indicato il trattamento antibiotico, pos-
sibilmente previa coltura ed antibiogramma. | batteri piu frequentemente
responsabili dell’nfezione sono: H. Influenzae, S. Aureus, Streptococchi
del Gruppo A e Pneumococchi.

In caso si voglia attuare un trattamento empirico con antibiotico ad
ampio spettro, & razionale I'impiego iniziale di lattamici quali 'amoxicil-
lina o 'ampicillina associate a ad inibitore della lattamasi, oppure di una
cefalosporina di terza generazione™.

Dagli anni ’90 ¢ stato introdotto 'uso dell’epinefrina racemizzata nebu-
lizzata. Essa viene somministrata mediante respirazione a pressione
positiva nei casi di croup ospedalizzati e per i quali possa essere indicata
la tracheotomia, al fine di poter evitare I'intervento’-22', Viene utilizzata
una soluzione di 5 ml di epinefrina racemica al 2% diluita in 40 ml di
acqua sterile. La nebulizzazione deve essere effettuata a cicli ripetuti di
circa 15 minuti ciascuno.
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Un discorso a parte va fatto per Pepiglottite acuta, che secondo alcuni
Autori (Robert S. Daum, Bastian W. Robert...) andrebbe piu propriamente
denominata sopraglottite, o laringite sopraglottica acuta, in quanto il pro-
cesso patologico interessa quasi sempre, oltre all’epiglottide, anche le
pliche ariepiglottiche ed i tessuti molli aritenoidei.

Trattasi di affezione che colpisce piu facilmente i bambini. Lepiglottite
rappresenta da 5 a 9/10.000 delle cause di ricovero in ospedali pediatrici
e circa il 3/100.000 fra le cause di ricovero ospedaliero per gli adulti’®83104,
Colpisce piu frequentemente gli uomini rispetto alle donne con un rap-
porto di 3 a 1. Fattori predisponenti sono il mieloma multiplo, il morbo di
Hodgkin, la leucemia mielomonocitica e tutte quelle patologie che com-
portano immunosoppressione.

Si tratta di un’infezione batterica quasi sempre causata da Haemophilus
Influenzae di tipo b, meno frequentemente sono in causa H. parainfluen-
zale, S. pneumoniae, S. pyogenes.

E caratterizzata da edema marcato dell’epiglottide e delle aritenoidi, feb-
bre elevata e shock.

Il grave rischio in questi pazienti & costituito dalla possibile ostruzione
totale delle vie aeree anche in maniera improvvisa. Fin dagli anni ’40 si
€ sostenuta I'opportunita del ricovero ospedaliero e della tracheotomia
per mettere i pazienti in condizioni di sicurezza??’. Attualmente un’ampia
letteratura medica sostiene l'efficacia dell’intubazione naso-tracheale al
posto della tracheotomia che non & esente da possibili complicanze'23,
Nell’adulto non vi € altrettanta unanimita nel considerare I'opportunita di pro-
cedere alla tracheotomia o, in alternativa, all’intubazione naso-tracheale®.

In attesa di un eventuale antibiogramma le epiglottiti possono essere
trattate con ceftriaxone o con la combinazione di ampicillina e clo-
ramfenicolo. Per quanto riguarda la durata del trattamento un periodo
di 7-8 giorni € in genere ritenuto appropriato.

Anche nei casi di epiglottite non esistono dati certi concernenti I’'efficacia
dei corticosteroidi somministrati per via sistemica.

Nessun beneficio dalla terapia con epinefrina racemica.

Possono essere utili i sedativi che non comportino depressione respira-
toria.2813

Le laringiti membranose aspecifiche sono in genere associate ad altre
affezioni morbose quali la mononucleosi infettiva, altre malattie virali o
infezione di Vincent. Il trattamento medico ricalca a grandi linee quello
utilizzato per il croup o per I'epiglottite.

Varicordata inoltre la possibilita della localizzazione laringea dell’Herpes.
Questa si manifesta piu frequentemente in bambini di eta compressa fra
i sei mesi ed i tre anni, cio & dovuto al fatto che la maggior parte degli
adulti ha in genere gia sviluppato anticorpi circolanti contro il virus. Si
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manifesta in associazione ad una gengivostomatite erpetica. Trattasi di
una grave malattia febbrile dei lattanti e della prima infanzia. | sintomi
sono la disfonia, la tosse stizzosa e lo stridore respiratorio. Normalmente
la malattia dura da 1 a 3 settimane e guarisce spontaneamente. Il tratta-
mento & finalizzato alla prevenzione ed alla cura delle eventuali compli-
canze. Pertanto nei casi gravi si potra rendere necessario I'utilizzo degli
antibiotici per il controllo delle infezioni secondarie delle ulcere della
mucosa. Raramente e richiesta la tracheotomia. Nei pazienti che presen-
tano infezioni ricorrenti possono essere utili cicli di vaccinazioni®#”,

Trattamento delle forme croniche

Dobbiamo in questo caso distinguere le forme croniche aspecifiche dalle
forme croniche specifiche e granulomatose.

Laringotracheiti croniche aspecifiche

Riscontriamo piu frequentemente delle forme di flogosi “semplice” carat-
terizzata da fenomeni di ipertrofia di vario grado della mucosa laringea
e, con minor frequenza, di quella tracheale. Nei casi piu avanzati si pud
giungere a vere e proprie alterazioni polipoidi sia delle corde vocali vere
sia delle false corde.

Meno frequentemente si riscontrano laringiti o laringotracheiti secche o atro-
fiche. Trattasi in genere di pazienti che sono stati sottoposti a trattamenti
radianti. Altre volte possono essere 'evoluzione di una flogosi cronica iper-
trofica, ma possono anche inserirsi nel quadro della sindrome di Sjogrens#.

Terapia
Innanzitutto devono essere eliminati i fattori irritanti quali il tabacco
e PPalcool. Particolare attenzione deve essere posta alle infezioni polmo-
nari, sinusali e allergie che possono costringere alla respirazione orale.
Ridurre per quanto possibile I'uso o I'abuso della voce. A questo propo-
sito puod rendersi necessaria una corretta reimpostazione della voce, cid
potra richiedere I'aiuto del logopedista.
Luso degli steroidi topici & attuato e sostenuto da molti clinici al fine di
ridurre lo stato inflammatorio della mucosa. Alcuni studiosi hanno tutta-
via prospettato I'ipotesi che l'utilizzo degli steroidi topici possa causare
una miopatia della mucosa laringea.
Lidratazione attraverso assunzione di abbondanti liquidi per os € impor-
tante per fluidificare le secrezioni. Altrettanto dicasi per Pumidificazione
dell’ambiente anche mediante un umidificatore da tenere anche accanto
al letto.
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| farmaci espettoranti possono essere utili per stimolare e fluidificare le
secrezioni durante le riacutizzazioni della flogosi.

Il trattamento antireflusso ¢ indicato nei pazienti in cui sia stata posta
la diagnosi clinico-strumentale. Tuttavia & possibile instaurare il tratta-
mento su base empirica. Oltre all'impiego di farmaci ad azione antiacida
o di inibitori di pompa protonica, in ogni caso si dovra prescrivere I'asti-
nenza da alcool, caffeina e cibi speziati. Il paziente sara invitato a cori-
carsi non prima che siano trascorse almeno tre ore dall’'ultimo pasto*9°,
Nei casi di flogosi cronica secca o atrofica le ghiandole mucose sono
parzialmente o completamente assenti. Sara quindi in questi casi ancor
pit importante I'idratazione e 'umidificazione ambientale. Da proscrivere
i corticosteroidi. Una certa utilita la si pud ottenere con la somministra-
zione di sali di iodio al fine di stimolare la secrezione delle ghiandole
residue®*.

In tutti i casi & sempre buona regola porre attenzione alle condizioni della
funzionalita nasale. In caso di affezioni naso-sinusali esse devono
essere trattate per poter limitare al minimo la respirazione orale, ridu-
cendo l'effetto irritativo che tale tipo di respirazione facilita sulle mucose
laringotracheali e dell’albero respiratorio in generale.

Nei casi di artrite crico-aritenoidea ¢ indicato I'impiego dei salicilati o
degli steroidi. Liniezione di steroidi periarticolari € stata proposta* per
consentire un miglioramento a lungo termine dell’artrite acuta non anchi-
losante, contribuendo a prevenire la cronicizzazione del processo flogi-
stico. Il paziente che ha avuto un’artrite acuta dovrebbe essere sottopo-
sto ad indagine laringoscopia periodica a causa dell’elevata probabilita di
andare incontro a fissazione cordale.

Laringotracheiti croniche granulomatose

Sono essenzialmente manifestazioni laringee e laringotracheali di affe-
zioni sistemiche o a partenza da altri organi. Consideriamo quindi la
tubercolosi, la lue, la lebbra, la sarcoidosi e le micosi.

Linfezione tubercolare laringotracheale € quasi sempre una manife-
stazione della tubercolosi polmonare attiva. Per quanto riguarda la loca-
lizzazione laringea nel 50% dei casi sono interessate le corde vocali poi,
in ordine di frequenza, le false corde ed i ventricoli.

Il trattamento & uguale a quello che si instaura per la malattia polmonare.
Lisoniazide, |la rifampicina e 'etambutolo vengono somministrati in asso-
ciazione tra loro, ci0 serve ad evitare la comparsa di micobatteri resistenti.
Larisposta alla terapia € in genere rapida, in caso di presenza di dolore que-
sto scompare nell’arco di alcuni giorni dall’inizio del trattamento, le ulcere
richiedono alcune settimane per la cicatrizzazione. Il trattamento, anche
delle forme localizzate, deve comunque essere concordato con il tisiologo*®.
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La sifilide, causata dal Treponema pallidum, & malattia sistemica cro-
nica che si trasmette per contagio sessuale o per via transplacentare.
Linteressamento laringeo e tracheale sono decisamente rari, tanto nella
sifilide acquisita quanto in quella congenita. Il trattamento di scelta si
attua con penicillina alla dose di sei milioni di unita al giorno per sei
giorni®.

La lebbra & causata dal Mycobacterium lepre, rara alle nostre latitudini.
E malattia a bassa contagiosita, & necessaria una prolungata esposi-
zione al batterio per contrarla. La lebbra pud guarire spontaneamente.
| farmaci di scelta sono la rifampicina e dapsone che devono essere
somministrati per periodi molto lunghi, fino a quattro anni.

La sarcoidosi € una malattia cronica granulomatosa sistemica. Leziolo-
gia non & conosciuta.

Il piu delle volte la diagnosi viene posta con una radiografia del torace di
routine in pazienti peraltro asintomatici. La localizzazione laringea colpi-
sce meno del 5% dei pazienti affetti da sarcoidosi. La terapia della sar-
coidosi deve essere differenziata per ogni singolo paziente, cid a causa
dell’elevata eterogeneita del decorso e delle manifestazioni cliniche. I
trattamento della sarcoidosi laringo-tracheale viene instaurato solo se si
determinano fenomeni ostruttivi e deve essere concordato con lo specia-
lista pneumologo e con linternista. Luso dei corticosteroidi riduce rapi-
damente I'edema. E indicato I'impiego del prednisone a 1mg/kg/die
per 4-6 settimane quindi si riduce rapidamente la posologia a 0,25mg/
kg/die per almeno altri 3 mesi, successivamente si procede con sommi-
nistrazioni a giorni alterni. Nei casi in cui si abbia una progressione della
sintomatologia nonostante la somministrazione di prednisone, oppure si
manifestino importanti effetti collaterali correlati al’assunzione dei glu-
cocorticoidi si puo ricorrere all’'impiego del methotrexate o della ciclo-
fosfamide. Raramente, nei casi in cui si abbia una rapida e progressiva
ostruzione respiratoria, pud rendersi necessaria la tracheotomia®+.

La laringite e la laringotracheite micotica sono piuttosto rare. In Europa
occidentale sono causate prevalentemente dalla Candida albicans,
saprofita del tratto gastrointestinale. In caso di malattia essa si manifesta
per lo pit come una lieve infezione muco-cutanea. Meno frequentemente
si sviluppa un’infezione piu grave, localizzata o sistemica. In ogni caso
sono colpiti piu faciimente soggetti sottoposti a trattamenti antibiotici
prolungati, radiotrattati o immunosoppressi. La localizzazione laringea si
manifesta solitamente in soggetti affetti da candidiasi cutanea o mucosa.
In assenza di terapia adeguata possono svilupparsi fenomeni cicatri-
ziali. In molti casi l'infezione guarisce spontaneamente, spesso dopo la
sospensione di un trattamento antibiotico. Il ketoconazolo, il fluconazolo
e I'itraconazolo assunti per via orale sono efficaci nel trattamento dell’in-
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fezione laringo-tracheale®'%'4, (Lamfotericiina B & invece il trattamento di
scelta per la candidiasi sistemica).
Ricordiamo infine l'artrite dell’articolazione cricoaritenoidea in quanto
manifestazione di flogosi cronica che causa stenosi laringea. Lartico-
lazione & interessata in circa il 25% dei casi di artrite reumatoide. Altre
cause sono la gotta, il lupus eritematoso e altre malattie del collagene.
Rare sono I'artrite infettiva, tubercolare e da gonorrea®*.

AFFEZIONE

TRATTAMENTO

PROVVEDIMENTI
IGIENICO-
AMBIENTALI

Laringotracheite
acuta virale

(la grande maggio-
ranza dei casi)

Non indicato nella

maggioranza dei casi

Nelle forme dispneizzanti:

- Epinefrina racemizzata
nebulizzata

- Glucocorticoidi, a dosaggio
pieno e per brevi periodi
(utilita discussa)

- Blandi sedativi (no oppiacei)

Idratazione del
paziente

Umidificazione
ambientale

Laringotracheite
acuta batterica

- Antibioticoterapia
empirica o, meglio, previa
batteriocoltura

Idratazione del
paziente

Umidificazione
ambientale

Epiglottite

- Antibioticoterapia empirica
in attesa di antibiogramma
(mediamente 7-8 giorni di
trattamento) esempi:

* Ceftriaxone

* Ampicillina +
cloramfenicolo

* Ampicillina + tazobactam

* Glucocorticoidi, a
dosaggio pieno e per brevi
periodi (utilita discussa)

- Blandi sedativi (no oppiacei)
Nessun beneficio con
epinefrina racemica

Idratazione del
paziente

Umidificazione
ambientale

Tab. 1: Trattamento medico delle laringo-tracheiti acute.
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PROVVEDIMENTI
AFFEZIONE TRATTAMENTO IGIENICO-
AMBIENTALI

Eliminare i fattori
irritanti quali il tabacco

e l'alcool
Laringotracheiti | - Trattamento antireflusso Idratazione del paziente
croniche - Trattamento delle affezioni e
aspecifiche naso-sinusali Umidificazione

ambientale

Limitare uso ed abuso
della voce

Eliminare i fattori

irritanti, soprattutto

Laringotracheite Isoniazide, leamplc_:ma gq tabacco ed alcool
Etambutolo somministrati in . .

tubercolare o Idratazione del paziente

associazione

Umidificazione

ambientale

Penicillina alla dose di sei
milioni di unita al giorno per
sei giorni

Sifilide
laringotracheale

- Prednisone a 1mg/kg/die
per 4-6 settimane quindi
si riduce la posologia
a 0,25mg/kg/die per
almeno altri 3 mesi

Sarcoidosi - Methotrexate o
ciclofosfamide se non vi
e risposta al prednisone
0 in caso di importanti
effetti collaterali da
glucocorticoidi

- Itraconazolo 100 mg al di
per os per 15 giorni

Laringotracheite | - Fluconazolo 100 mg al di
micotica per os per 10-14 giorni

- Ketoconazolo 200 mg al di
per una settimana

Tab. 2: Trattamento medico delle laringo-tracheiti croniche
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PATOLOGIE FLOGISTICHE RINOFARINGEE
A. Costanzo, C. Faro, R. Re, P. Pisani

Con il termine “rinofaringite” vengono correntemente indicate una serie di
patologie flogistiche interessanti il cavo rinofaringeo ed essenzialmente
riconducibili al raffreddore comune (la c.d. rinofaringite acuta degli Autori
anglosassoni) ed alle adenoiditi, acute e croniche'2.

La rinofaringite acuta (RA) rappresenta la patologia infettiva piu fre-
quente, con una media di circa 5 episodi/anno nei soggetti in eta pedia-
trica e di 2-3 episodi/anno nei soggetti adulti.

La causa piu frequente nella comparsa di una RA € rappresentata da una
infezione virale.

Circa il 50% delle RA sono causate da rhinovirus, un ulteriore 15% ¢& deter-
minato da infezioni da coronavirus; i restanti casi sono correlati ad infe-
zioni da virus parainfluenzali, adenovirus, RSA virus, enterovirus... Com-
plessivamente oltre 200 tipologie di virus possono determinare una RA.
Tosse, faringodinia, rinorrea, congestione nasale e cefalea rappresen-
tano i sintomi piu frequenti.

La sintomatologia compare di regola dopo 2-5 giorni dall’'infezione, rag-
giunge il picco dopo 2-3 giorni e tende a risolversi spontaneamente nel
giro di 7-10 giorni anche se alcuni sintomi possono protrarsi fino a 3 set-
timane. Labitudine al fumo sembra determinare un prolungamento della
sintomatologia di circa 3 giorni.

Una infezione rinofaringea di natura virale determina una risposta
infiammatoria assai vivace: leucociti polimorfonucleati sono infatti pre-
senti in quantita elevata sia nel sangue che a livello mucoso, cosi come
i livelli interleuchina-8, importante mediatore inflammatorio in presenza
di infezioni da rhinovirus, sono notevolmente aumentati nelle secrezioni
nasali.

Cio fa si che ogni trattamento indirizzato a migliorare la sintomatologia in
caso di una RA debba essere indirizzato da un lato verso l'infezione virale
primaria e dall’altro verso i meccanismi della risposta flogistica?®.

Il trattamento della RA & essenzialmente sintomatico; farmaci ad azione
analgesica ed antipiretica quali paracetamolo e ibuprofene sono indicati.
Nonostante i processi inflammatori secondari ad una infezione virale non
siano mai stati considerati un processo istamino-mediato, gli antistami-
nici hanno sempre rivestito un ruolo preminente nel trattamento di una
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RA, a motivo dell’azione positiva di tali farmaci, e specificatamente degli
antistaminici di prima generazione, sui sintomi nasali.

A lungo i comuni preparati in uso per le forme di raffreddore comune
sono stati caratterizzati dall’associazione di antistaminici e decongestio-
nanti, saltuariamente associati ad un mucolitico.

Al di la di tali abitudini, gli antistaminici trovano indicazione razionale solo
nel caso di concomitanti allergie accertate o presunte.

| decongestionanti, sia per via sistemica, in questo caso soprattutto in
associazione, che per via topica, vengono correntemente utilizzati nel
controllare la sintomatologia nasale.

| decongestionanti nasali in particolare, e soprattutto i derivati imidazolici
(xilometazolina, ossimetazolina...), risultano utili nel controllo dell’ostru-
zione nasale; in ogni caso la loro somministrazione deve essere di breve
durata e sono da proscrivere nei bambini, negli anziani e nei cardiopatici.
Gli antibiotici non sono attivi nei confronti dei virus determinanti una RA
e possono causare danni a motivo dei loro potenziali effetti collaterali e
della possibile interferenza batterica nei confronti dei normali aerobi e
anaerobi non-patogeni che colonizzano il rinofaringe nei soggetti normali.
Il loro uso trova indicazione razionale solo in presenza di sovrainfezioni o
complicanze batteriche quali rinosinusiti, otiti medie, bronchiti...

Non esistono farmaci antivirali ad azione dimostrata in presenza di
una RA.

Per quanto riguarda i trattamenti cosiddetti “alternativi” nella cura della
RA, esistono una revisione Cochrane del 2003 relativa all’'uso dello zinco
e una del 2007 relativa all’utilizzo dell’echinacea.

La prima ha permesso di valutare come positivo 'uso dello zinco, se
somministrato entro le prime 24 ore dall’insorgenza dei sintomi, nel
ridurre la durata e l'entita della sintomatologia. Peraltro, I'osservazione
di possibili iposmie indotte dalla somministrazione topica di gel nasali a
base di zinco, ha indotto la FDA a scoraggiarne I'impiego.
Analogamente, la revisione Cochrane del 2007 ha permesso di valutare
di complessivo beneficio 'impiego dell’echinacea in presenza di una RA,
senza evidenziarne effetti collaterali indesiderati significativi.

In conclusione in presenza di una RA di natura virale appare razionale
instaurare una terapia di tipo sintomatico mediante I'impiego di: parace-
tamolo per os, al dosaggio di 500-3000 mg/die nell’adulto, oppure ibu-
profene per os, con dosaggio variabile, sempre per un soggetto adulto,
tra 400 e 1600 mg /die.

Nel paziente pediatrico, i dosaggi di riferimento variano da 250 a 1000
mg/die in 4-6 somministrazioni, per il paracetamolo, mentre per I'ibu-
profene il dosaggio raccomandato & di 10-30 mg/kg/die in 3-4 sommi-
nistrazioni.
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Con il termine adenoidite acuta si intende un processo flogistico rino-
faringeo interessante in modo prevalente il tessuto adenoideo. Il qua-
dro clinico é tipico dell’eta pediatrica, spesso associato ad una tonsillite
acuta. La fisiologica atrofia del tessuto linfatico adenoideo la rende quasi
eccezionale dopo i 14-16 anni di vita.

La sintomatologia di una adenoidite acuta e rappresentata da febbre,
ostruzione respiratoria nasale e rinorrea con secrezione sierosa nelle
forme virali e muco-purulenta nelle forme batteriche.

Nelle forme virali il corredo sintomatologico tende a regredire spontane-
amente dopo 48-72 ore; nelle forme batteriche tende a protrarsi per 7-10
giorni.

Leziologia & piu frequentemente virale, supportata dagli stessi virus in
causa nel determinismo della rinofaringite acuta sopra descritta; la pre-
senza di infezioni batteriche viene favorita da una concomitante infezione
virale, dalla presenza di potenziali patogeni o dall’assenza di organismi
interferenti®.

Con tale termine vengono correntemente indicati una serie di batteri aerobi
(Streptococchi alfa e gamma emolitici, Lactobacillus spp...) e anaerobi
(Peptostreptococcus anaerobius, Prevotella oralis, Prevotella pigmentata,
Bacteroides fragilis...) facenti parte della normale flora rinofaringea.

Tali batteri, modificando il microambiente batterico, producendo sostanze
ad azione antagonista e riducendo le sostanze nutrizionali disponibili,
svolgono un’azione di tipo “competitivo” nei confronti dei batteri patogeni
esogeni’,

Quando, nelle forme di adenoide acuta o, meno frequentemente, in quelle
di rinofaringite acuta, la flora normale residente viene a ridursi, come nel
caso di improprie somministrazioni di antibiotici, si apre la strada per la
colonizzazione da parte di batteri patogeni quali Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catharralis e Streptococco
beta-emolitico*S.

Per quanto con percentuali spesso sensibilmente variabili tra nazione e
nazione, tali batteri sviluppano in modo crescente ceppi beta-lattamasi
produttori: in particolare, in Italia la percentuale di ceppi resistenti di Hae-
mophilus influenzae e di Moraxella catarrhalis & stimata rispettivamente
nel 15% e nel 85%.

Tutto cio ha fondamentali ripercussioni per quanto riguarda l'instaura-
zione di una terapia antibiotica razionale.

Per quanto 'amoxicillina sia ancora oggi considerato da molti Autori un
farmaco di prima scelta in presenza di una infezione delle alte vie respi-
ratorie, il dato sovraesposto relativo ai ceppi batterici produttori di beta-
lattamasi porta a preferire 'amoxicillina-clavulanato come antibiotico di
prima linea nel trattamento di una adenoidite acuta. Lalternativa & rappre-
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sentata da cefalosporine di seconda generazione (cefprozil, cefuroxime
axetil, cefpodoxime proxetil...) in quanto attivi nei confronti di Moraxella
catarrhalis ed Haemophilus influenzae penicillino resistenti.

I chinolonici (levofloxacina, moxifloxacina...), sicuramente attivi, per le
loro caratteristiche sono indicati come farmaci di secondo livello nel
paziente adulto.

I macrolidi, a fronte di una resistenza del 25% circa, trovano indicazione
esclusiva in presenza di soggetti allergici.

Possibile schemi di terapia antibiotica per pazienti pediatrici ed adulti
sono riportati in Tab. 1 e 2.

In analogia a quanto precedentemente riportato nel trattamento della RA
di natura virale, 'utilizzo di farmaci sintomatici come paracetamolo o ibu-
profene trova indicazione quale trattamento di supporto in associazione
all’antibiotico.

Amoxicillina-clavulanato 40-50 mg/kg/die da dividere BID-TID

in alternativa
Cefuroxime axetil 20 mg/kg/die da dividere BID
Cefalexina 25-50 mg/kg/die da dividere BID-QID
Cefaclor 20-40 mg/kg/die da dividere TID
Cefpodoxime proxetil 8 mg/kg/die da dividere BID

in soggetti allergici
Azitromicina 12 mg/kg/die in unica somministrazione
Claritromicina 15 mg/kg/die da dividere BID

Tab. 1: Schema di terapia in soggetti pediatrici

Amoxicillina-clavulanato 1 g per 2-3 volte al di

in alternativa

Cefuroxime axetil 500 mg per 2 volte al di
Cefalexina 1 g per 3 volte al di
Cefpodoxime proxetil 100-200 mg per 2 volte al di

in soggetti allergici
Azitromicina 500 mg in unica somministrazione
Claritromicina 250 mg per 2 volte al di

Tab. 2: Schema di terapia in soggetti adulti
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Antistaminici e decongestionanti possono essere associati secondo le
indicazioni e le limitazioni gia esposte a riguardo del trattamento della
rinofaringite acuta virale.

| cortisonici quali betametasone, desametasone e prednisone, sommini-
strati per os, si sono dimostrati utili nel controllo della flogosi e del dolore.
Anche i cortisonici ad azione topica hanno dimostrato efficacia nella
riduzione della flogosi rinofaringea e nasale associata. Il principale limite
alla somministrazione del cortisonico ad azione topica e rappresentato
dall’eta del paziente: il beclometasone pud essere prescritto nei bambini
a partire dai 3 anni, il fluticasone dai quattro anni in su, la budesonide,
il triamcinolone acetonide, la flunisolide ed il mometasone furoato pos-
sono essere somministrati a partire dai 6 anni®.

Con il termine adenoidite cronica si intendono una serie di quadri pato-
logici sostanzialmente riconducibili ad una ipertrofia ostruttiva di varia
entita del tessuto linfatico rinofaringeo e/o condizioni di infezione bat-
terica cronica a carico del tessuto linfatico stesso. In analogia a quanto
riportato per le forme di adenoidite acuta, anche I'adenoidite cronica &
sostanzialmente esclusiva dell’eta giovanile.
Possono essere in modo sommario distinte due fondamentali entita
patologiche: quella in cui prevale la componente ipertrofica/ostruttiva e
quella in cui prevale la ricorrenza di fenomeni infettivi, spesso associati
ad analoghe manifestazioni a carico dei distretti viciniori, quali seni para-
nasali ed orecchio.
Indipendentemente dalla tipologia del quadro clinico espresso, I'indica-
zione di scelta in presenza di una adenoidite cronica € rappresentata
dall’intervento chirurgico di adenoidectomia, in via esclusiva o variamente
associato a tonsillectomia, paracentesi timpanica con posizionamento di
tubi di drenaggio, chirurgia endoscopica naso-sinusale... Lasportazione
delle vegetazioni adenoidee ¢ infatti in grado da un lato di rimuovere
I'ostacolo meccanico rappresentato da un ipertrofia di grado elevato (Ill-
IV) (Fig. 1) e dall’altro di asportare il tessuto portatore di una carica batte-
rica patogena altrimenti difficilmente eliminabile®’.
Dal punto di vista batteriologico, infatti, un’adenoidite cronica si caratte-
rizza per alcune peculiarita:
- S. pyogenes, S. aureus, H. influenzae, S. pneumoniae e M. catar-
rhalis sono i batteri piu frequentemete isolati;
- Nella quasi totalita dei casi si tratta di infezioni pluribatteriche;
- Stessi ceppi batterici sono presenti a livello delle adenoidi e della
parete nasale laterale;
- Selezione di ceppi beta-lattamasi produttori e fenomeni di internaliz-
zazione batterica creano una sempre maggiore antibiotico-resistenza;
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GRADO 1 GRADO 2

Adenod

Fustachian [ ube

GRADO 3 GRADO 4

Vomer

Fig. 1: Classificazione del grado di ipertrofia adenoidea (Da: Parish SR et Al.'8, modificata).
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- In presenza di complicanze rino-sinusali ed auricolari, i batteri pre-
senti a livello adenoideo tendono a formare biofilms in oltre il 90%
dei CaSi4’8’g’10’11’12’13‘14.

Tutto cio fa si che una terapia medica possa risultare non sempre ade-
guata nel trattamento di infezioni di tali tipologie.

Cid non di meno, in presenza di condizioni che controindichino un inter-
vento chirurgico o che ne richiedano una programmazione dilazionata,
una terapia medica pud essere ragionevolmente instaurata partendo da
alcuni presupposti:

- in presenza di un quadro prevalentemente ostruttivo, senza feno-
meni significativi di tipo infettivo ricorrente & razionalmente impo-
stabile un trattamento che associ una terapia cortisonica per os
di durata non superiore ai 10 giorni, facendo seguire a questa un
trattamento variamente modulato con cortisonici ad azione topica
secondo le indicazioni gia precedentemente espresse;

- nei casi in cui la componente ipertrofica del tessuto linfatico rino-
faringeo possa essere riconducibile ad una GERD una terapia con
inibitori di pompa protonica puo essere indicata anche in soggetti
pediatrici (Omeprazolo a dosaggio di 10 mg/die per soggetti di
peso variabile tra 10 e 20 Kg o a dosaggio di 20 mg/die per sog-
getti >20 Kg);

- quando le infezioni ricorrenti a livello locale e regionale rappre-
sentano I'espressione clinica prevalente, una terapia antibiotica
razionale non pud prescindere dalle peculiarita batteriologiche
sopra citate e dai conseguenti fenomeni di antibiotico-resistenza.
In tale caso, fermo restando un’indicazione di prima scelta sovrap-
ponibile a quello presentato in Tab. 1 e 2 per le forme acute, in
presenza di una mancata risposta pud essere indicato ricorrere,
nell’adulto a chinolonici, ed in particolare alla Moxifloxacina, e nel
soggetto pediatrico associare un macrolide quale la Claritromicina
al’Amoxicillina-clavulanato o ad una cefalosporina di seconda
generazione.

Secondo il razionale per cui I'ipertrofia adenoidea indotta dalle infezioni
ricorrenti possa modificare struttura e funzione dell’epitelio, e quindi
ridurre l'attivita macrofagica, ha recentemente trovato diffusione I'im-
piego di immunomodulatori, quasi il Fosfoglucano.

Lazione di tali sostanze si svolge stimolando la formazione dei precursori
dei macrofagi, ovvero i monociti.

Lassociazione con lodio e vitamina B5 puo limitare I'ipertrofia del tessuto
linfatico, interagendo con il suo trofismo."™
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PATOLOGIE FLOGISTICHE DELLE GHIANDOLE SALIVARI
R. Piantanida

Introduzione

La patologia infiammatoria delle ghiandole salivari (GS) comprende un
gruppo eterogeneo di affezioni che possono colpire sia le ghiandole sali-
vari maggiori che le minori.

Queste condizioni possono essere legate ad una eziologia infettiva,
autoimmune, granulomatosa e talvolta idiopatica, con un’associazione
non infrequente a malattie sistemiche.

Non € agevole pertanto cercare di impostare una disamina completa
delllargomento, anche se una valutazione schematica risulta verosimil-
mente la piu efficace.

In primo luogo dovrebbe essere opportuno distinguere le affezioni che
riguardano le GS (SIALOADENITI) da quelle che coinvolgono i dotti sali-
vari (SIALODOCHITI), mentre un discorso a parte € legato alle condizioni
nelle quali si determina uno stato infiammatorio conseguente alla forma-
zione di calcoli salivari (SIALOLITIASI).

In realta appare piu pratico procedere ad un inquadramento classifica-
tivo come quella di Fu, proposto nel 2001 e ripreso da Saibert' ed espo-
sto nella tabella 1, o nellambito di una valutazione che tenga viceversa
conto dell’eziologia delle condizioni € tuttora di grande attualita la Classi-
ficazione di Seifert del 19972, esposta nella tabella 2.

In passato, la classificazione di queste forme era comunque legata ad
una diagnosi differenziale; un concetto diverso & stato proposto da
Marchal et Al. cercando di distinguere queste forme in base alla loro
diversa presentazione clinica, considerando la frequenza degli episodi
e la combinazione con i sintomi associati; in questo senso, data la tra-
scurabile quota della patologia flogistica acuta a carico delle ghiandole
salivari minori, appare piu opportuna la separazione tra ghiandola paro-
tide e ghiandola sottomandibolare, a causa della differente eziologia e
frequenza di questi disordini.

Le tumefazioni a carico delle ghiandole salivari vano distinte in Acute e
Progressive (Croniche).

Per ACUTA si definisce la comparsa in un paziente che presentava in
precedenza una ghiandola salivare normale, con la comparsa improvvisa
di una tumefazione sfumata, mal definita della ghiandola in toto o di una
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- Scialoadeniti infettive Parotite epidemica
Parotite da citomegalovirus
Scialoadeniti batteriche
Tubercolosi

- Scialoadeniti ostruttive Scialolitiasi
Cisti da ritenzione
Stravaso di muco
Adenosi sclerosante policistica

- Scialometaplasia necrotizzante

- Scialoadenite cistica HIV-associata
- Sarcoidosi

- Fibrosi cistica

- Scialoadeniti autoimmuni

- Amiloidosi

- Scialoadenosi

Tab. 1: Classificazione delle Sialoadeniti

e |nfezioni batteriche

e Disordini secretori

e Alterazione del sistema duttale

e Danni da raggi

e Malattie croniche generalizzate

e Malattie autoimmuni

e Altre malattie sistemiche (disfunzioni ormonali, disordini metabolici,
malattie neurologiche, aberrazioni genetiche)

Tab. 2: Classificazione delle Scialoadeniti per Eziologia

porzione della stessa, a margini mal definiti, associata a dolore e, piu
raramente, eritema e secrezione purulenta visibile dalla papilla.

La presentazione PROGRESSIVA (CRONICA) comporta la comparsa gra-
duale di una tumefazione diffusa della ghiandola in toto o di una massa
isolata, per lo piu non associata a dolore, talvolta con coinvolgimento
della cute (possibile segno di neoplasia o TBC).
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Scialoadenite acuta suppurativa

Va considerata la patologia flogistica delle GS piu frequente, colpisce in
maniera equilibrata i due sessi, principalmente nella 5-62 decade e mag-
giormente la parotide rispetto alla sottomandibolare.

Leziologia vede coinvolti in ordine di frequenza:

Stafilococco aureus

Streptococco pyogenes

Streptococco viridans

Streptococco pneumomiae

Hemophilus influenzae

aorONA

TUMEFAZIONE PAROTIDE |

|
| . . |
COMPLETA PARZIALE |

[

|
F-"HGGF’IESSWA ACLITA F-"HGGF’I ESSIvA

AR

ACTINCLECDE

SlALOADERITE

MALATTIE
AL ATTIE

NEQPLATIA

SOALECTASLA LITuAS
STEMOS CROMICA

Fig. 1: Diagnosi differenziale delle tumefazioni parotidee.
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| TUMEFAZIONE SOTTOMANDIBOLARE

|
| . | I

ACUTA | RECIDIVANTE | | CRONICA
SCIALECTASLY SIALOADEMNITE
STEMOS! CROMICA MALATTIE NEOPLASIA
CROMICA ALTCHIRAIN
LITLASE

Fig. 2: Diagnosi differenziale delle tumefazioni sottomandibolari.

anche se in epoca recente € segnalato un sempre maggior frequente
coinvolgimento dei germi anaerobi®.

Nella patogenesi intervengono fattori diversi che determinano la ridu-
zione del flusso salivare, come la presenza di calcoli intraduttali, 'uso di
farmaci (antidepressivi, diuretici, atropina) o uno stato di disidratazione,
ad es. che fa seguito a interventi chiurgici, soprattutto addominali. Non va
trascurata tuttavia, la possibilita che si tratti di episodi che fanno seguito
a traumi, che concomitano a malformazioni duttali o che sono sintomi
rivelatori di neoplasie salivari.

Tra le ragioni che rendono piu frequente la localizzazione parotidea va
ascritta la posizione del dotto di Stenone in sede retro molare, area ad
alta localizzazione batterica, mentre in corrispondenza dello sbocco
della ghiandola sottomandibolare si espleta una detersione del pavi-
mento orale per il movimento continuo della saliva e l'alto contenuto in
mucina dello stesso.

La sintomatologia prevede manifestazioni generali, quali febbre cefalea e
malessere, oltre che, naturalmente, locali, quali la presenza di una tume-
fazione dolente della ghiandola (monolaterale, salvo casi eccezionali)
I’emissione di pus dal dotto e, nei casi piu avanzati, la presenza di edema
ed iperemia della cute (fino alla fistolizzazione spontanea) e trisma.
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La diagnosi si basa, oltre che sul’esame obiettivo, sulla valutazione
degli indici di flogosi ematochimici, ed eventualmente sull'imaging, con
Ecografia e/o TAC delle GS.

Nell’'ambito della terapia va compresa la opportunita di un prelievo della
secrezione purulenta per esame colturale ed antibiogramma (con la
susseguente terapia mirata); qualora cido non fosse possibile, la scelta
dell’antibiotico deve tenere conto delle possibili resistenze batteriche.
In tal senso appare ragionevole utilizzare le penicilline sintetiche capaci
di vincere la produzione di beta-lattamasi (Amoxicillina + ac. Clavu-
lanico), o in alternativa di cefalosporine. Nei soggetti allergici va fatto
ricorso alla clindamicina o alla vancomicina, eventualmente con I'ag-
giunta di metronidazolo nel dubbio di una componente anaerobica“.

E raccomandato I'impiego di steroidi e di analgesici per via sistemica
oltre che una adeguata reidratazione e.v. nei casi che lo richiedessero.
Non c’¢ consenso sull’utilita di trattamenti locali (blandi massaggi,
applicazioni calde, lavaggi antibiotici attraverso il dotto salivare), anche
se, in generale, vanno considerati come di valido supporto.

In caso di mancato miglioramento, di interessamento del nervo faciale o
di diffusione ai piano fasciali va prevista una soluzione chirurgica (paro-
tidectomia conservativa) pur tenendo conto della estrema difficolta di
esecuzione di questa procedura, in presenza di una flogosi acuta.

Scialoadeniti batteriche croniche

Ancora una volta € piu frequente nella parotide; la causa scatenante
€ la riduzione del flusso salivare da cui deriva una stasi: nella maggior
parte dei casi € secondaria alla riacerbazione di parotiti suppurative
acute, meno frequentemente & secondaria ad una parotite dell’infan-
zia (spesso la parotide recidivante infantile — JRP, di cui si parlera in
seguito) ed ancora piu raramente a S. di Sjogren o semplicemente
idiopatica.

La probabile sequenza patogenetica prevede che a seguito di disidra-
tazione o per patologie sistemiche si determini una riduzione del flusso
salivare e conseguente lieve flogosi ghiandolare; da cid derivano ecta-
sia e deformazioni duttali con metaplasia dell’epitelio in tale sede, con
aumento della quota mucosa ed ulteriore riduzione del flusso salivare.
In questo modo si apre la porta ad infezioni per via ascendente (dal
cavo orale) e da cio infine un ciclo vizioso che determina la progres-
sione della malattia. E interessante segnalare che anche nelle forme
monolaterali si & osservato una riduzione del flusso nella ghiandola
indenne, mentre la ghiandola sottomandibolare risulta relativamente
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protetta dal piu abbondante flusso salivare e dal maggior potere anti-
batterico del muco.

Nell’ambito del percorso diagnostico entrano diverse possibilita di
indagine strumentale: la scialografia, I'ecografia, la Tac/Rmn e, piu
recentemente, la sialendoscopia, oltre alle indagini microbiologiche e
citologico sul secreto.

Il percorso logico che, a nostro avviso, connette tutte queste indagini,
in una condizione clinica di questo genere, € presentata nel seguente
flow-chart (Fig. 3).

Per quanto ritenuto un esame in qualche modo obsoleto, alla Scialografia
viene attribuito un significato terapeutico, in quanto si avrebbe un effetto
dilavaggio, dilatazione e antisepsi da parte del mezzo di contrasto jodato.
Lobiettivo della terapia medica € quello di affrontare la fase acuta, non-
ché di prevenire le recidive, evitando alterazioni strutturali permanenti
della ghiandola, responsabili, come si & visto, della persistenza della
patologia.

Per quanto riguarda la terapia della fase acuta la scelta dell’antibiotico
vede ancora in prima fila 'associazione tra amoxicillina ed acido clavula-
nico, se possibile previa verifica colturale, nelle dosi di 10-30 mg/kg/ die,
oltre a farmaci antinfiammatori ed analgesici (compresi se necessari ste-
roidi) e ad una adeguata idratazione, compreso un equilibrato apporto di
elettroliti (K, Mg) e all’'uso di collutori locali, come la clorexidina.

Ultrasonografia —» Massa solida ——» TC/RMN

Calcoliidilatazioni duttali o

. Normale
ghiandolarn
Scialografia Scialografia
Per escludere stenosi Solo se |a sintomatologia
duttalifostruzioni recidiva

Fig. 3: Flow chart per le indagini diagnostiche radiologiche in caso di sialoadenite cronica.
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Puo essere di giovamento un delicato massaggio locale e I'applicazione
di fonti di calore, oltre alla specillazione del dotto per favorire la fuoriu-
scita di pus.

Ai fini della prevenzione delle recidive € stata proposta la somministra-
zione su base regolare dello stesso antibiotico, con gli stessi dosaggi,
ma per brevi intervalli ripetuti (week-end therapy), oltre al mantenimento
di una buona idratazione e di una antisepsi locale attraverso i collutori.
Va detto che, nella maggior parte dei casi, quando si instaura una situa-
zione di questo tipo, gli effetti preventivi sono scarsi; in questo senso
vanno previsti altri trattamenti piu impegnativi, che vanno dall’instilla-
zione periodica intraduttale di penicillina, alla neurectomia intratimpanica
omolaterale fino alla parotidectomia conservativa.

Scialoadeniti virali

Linsieme di queste condizioni vengono talvolta inquadrate come scia-
lodeniti acute non suppurative, ai fini di stressare il carattere clinico piu
evidente nella diagnosi differenziale.

Allo stesso modo c’€ chi ritiene di distinguere in termini classificativi solo
tra le Forme EPIDEMICHE e le forme NON EPIDEMICHE, lasciando uno
spazio particolare alle condizioni associate a infezione da HIV.
Nel’ambito della PAROTITE ACUTA EPIDEMICA, giova ricordare gli
aspetti piu tipici.

Si tratta dell’'infezione in assoluto piu frequente della ghiandole salivari®,
che si presenta con la tumefazione di una o di entrambe le ghiandole
parotidi. Nell’l85% dei casi, colpisce i bambini al di sotto dei 15 anni; la
papilla di Stenone puod essere irritata 0 congesta, ma non ¢ visibile secre-
zione purulenta. | sintomi ghiandolari sono preceduti spesso da uno-tre
giorni di prodromi, con astenia, malessere generale, inappetenza, mal di
gola e febbre; la tumefazione dura in genere da due giorni ad una setti-
mana, senza che compaia mai pus dal dotto.

| riscontri di laboratorio comprendono leucocitopenia, con linfocitosi
relativa, ed una variazione delle amilasi seriche: nella prima settimana
c’€ un picco che si normalizza nel corso della seconda o terza setti-
mana. |l titolo anticorpale per il core virale appare alla fine dell’infezione
e scompare entro 8 mesi, mentre gli anticorpi per le proteine di super-
ficie hanno una comparsa piu tardiva ma persistono per 5 anni; da
studi epidemiologici appare che il 95% degli adulti presenta anticorpi
specifici.

Lagente eziologico € un Paramixovirus, del gruppo influenzale e parain-
fluenzale; la diffusione avviene per via aerea, attraverso le particelle di
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saliva e con lo starnuto, raggiungendo una alto tasso di diffusibilita, nelle
aree densamente popolate ed in comunita, dopo una incubazione di 2-3
settimane.

La massima incidenza € tra i 4-6 anni, anche se I'introduzione del vaccino
obbligatorio ha ridotto drasticamente la stessa incidenza.

Le tanto temute complicazioni comprendono I'orchite (25% degli adulti
maschi giovani!), la pancreatite, I'ipoacusia neurosensoriale (1/20.000 nei
bambini, rappresentando la causa principale di sordita percettiva acqui-
sita dell’infanzia) e la meningoencefalite; pud essere causa di aborto
se contratta nel primo trimestre di gravidanza a seguito di fibroelastosi
endocardiaca del feto.

Il trattamento & sintomatico, con analgesici ed antipiretici (paracetamolo),
oltre ad una adeguata reidratazione.

Nelle forme NON EPIDEMICHE, i virus responsabili, sono in genere dello
stesso gruppo influenzale e parainfluenzale (tipo 1 e 3), oltre che Coxa-
chie (A e B), Echovirus, Citomegalovirus e Adenovirus, sebbene soprat-
tutto nel gruppo legato alle infezioni da HIV; la sintomatologia & sostan-
zialmente la stessa.

Le manifestazioni parotidee da INFEZIONE HIV si presentano come un
aumento di volume della ghiandola (o piu spesso di entrambe) per la pre-
senza di cisti linfoepiteliali multiple; il loro riscontro pud essere verificato
con esame ecografico e con l'aspirazione di liquido sieroso, contenente
macrofagi e linfociti in quantita.

La loro comparsa non & stata associata alla prognosi della manifesta-
zione sistemica.

Tuttavia, a seguito della presenza di numerosi linfonodi in sede parotidea,
il loro coinvolgimento contribuisce all’aumento di volume della/e ghian-
dola; non va peraltro trascurata la possibilita della presenza sincrona di
una neoplasia (per 'aumentata incidenza nei pazienti sieropositivi) o di
infezioni causate da pseudocysti carinii, adenovirus o citomegalovirus,
che possono esser presenti nella saliva.

Un rilievo clinico sospetto va naturalmente confermato con il test speci-
fico; la terapia non pud che essere sintomatica.

Scialoadeniti granulomatose
Le S. granulomatose dal Mycobatteri (TBC) son patologie rare, sebbene
in costante aumento dal 1985. In genere & coinvolto il M. Tubercolosis,

con localizzazione prevalente alla parotide nelle forme localizzate ed alle
gh. sottomandibolari nelle forme sistemiche’.
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Esiste una forma Parenchimale diffusa, in cui I'intera ghiandola & inte-
ressata con noduli irregolari, mentre nella forma Localizzata, in realta si
assiste ad un coinvolgimento dei linfonodi intraparotidei, rappresentati
da masse solide isolate.

La sintomatologia € ambigua, in quanto i disturbi di ordine generale,
con febbricola, sudorazione notturna, perdita di peso possono essere
assenti; 'aumento di volume della ghiandola mima una condizione neo-
plastica e la citologia pud non essere dirimente, per cui nella maggior
parte dei casi la diagnosi € postoperatoria, al’esame istologico.

Nelle forme di ACTINOMICQOSI, il germe piu frequentemente implicato e
PA. Israeli, oltre ad A. Bovis e naeslundi, batteri gram negativi; concor-
rono spesso forme di debilitazione generale, di immunosoppressione /o0
di cattiva igiene orale o microtraumi ripetuti®.

Ad un iniziale interessamento diffuso della ghiandola, clinicamente indi-
stinguibile da una neoplasia, con raro interessamento del n. faciale, fa
seguito un interessamento cutaneo, anche a focolai multipli, con la ten-
denza alla fistolizzazione; le caratteristiche citologiche sono abbastanza
tipiche, ed alla diagnosi va impostata terapia con penicillina (o clindami-
cina o eritrocina), nei casi piu gravi con terapia parenterale, anche per sei
settimane, a cui fa seguito terapia per via orale, anche per sei mesi.
Esiste infine un coinvolgimento parotideo in corso di SARCOIDOSI
(forma granulomatosa sistemica ad andamento cronico); in questi casi
sono coinvolti pazienti affetti dalla patologia a livello generale, con tume-
fazione fissa, indolente, non fluttuante.

La diagnosi puo essere ottenuta anche dalla biopsia di una gh. salivare
minore nel prolabio, sebbene con una sensibilita del 58%), mentre il test
cutaneo (Kveim test), arriva ad una positivita del 70%?°.

Il trattamento & legato al’impiego per lunghi periodi di steroidi ed even-
tualmente di sintomatici.

La Fig. 5 riassume in un flow chart I'iter diagnostico corretto nei confronti
di una massa parotidea, con il sospetto di lesione granulomatosa.

Altre Sialoadeniti

La PAROTITE GIOVANILE RICORRENTE (JRP, per gli Autori Anglosas-
soni) & caratterizzata da episodi ricorrenti di tumefazione acuta o sub-
acuta delle parotidi, uni- o bilaterali, associati a febbre e dolore.

Dalla papilla, spesso molto iperemica, & talvolta apprezzabile secrezione
muco-purulenta e gli episodi si ripetono a distanza di mesi, con i bambini
del tutto asintomatici tra gli episodi.
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Fig. 5

Leta di esordio & stata descritta tra 8 mesi e 16 anni, con un picco tra
5 a 7 anni'® e la sintomatologia normalmente scompare con la puberta
(92% adulti a 22 anni asintomatici, indipendentemente dal trattamento).
Tra i fattori eziologici vengono considerate delle malformazioni congenite
dei dotti parotidei, una certa familiarita ed una ridotta secrezione sali-
vare, primitiva o secondaria ad infezioni.

La valutazione istologica rivela una massiva infiltrazione linfocitaria, con
la tendenza alla formazione di follicoli linfatici e di cisti duttali (sialec-
tasie). Non esiste terapia anche se si somministrano tradizionalmente
antibiotici ed antinfiammatori, per ridurre la severita degli episodi acuti;
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in epoca piu recente la sialendoscopia ha dimostrato una certa effica-
cia in questi casi'2,

La SIALOADENITE DA 131 lodio € la piu frequente complicanza del trat-
tamento radiometabolico con 131 | per il carcinoma tiroideo differenziato.
E legata alla capacita delle ghiandole salivari di concentrare lo 131 |, circa
20 volte piu del siero ed al fatto che circa un quarto di quanto sommini-
strato viene eliminato proprio con la saliva®.

La parotide, per la maggior presenza di cellula sierose € piu esposta; si
determinano alterazioni duttali e vascolari, nonché la variazione del con-
tenuto in proteine e sali.

Esiste una forma precoce, in cui il coinvolgimento & bilaterale, con una
tumefazione transitoria, dolore e riduzione del flusso salivare; la condi-
zione & dose-dipendente e va incontro a risoluzione spontanea nel giro
di pochi giorni.

Viceversa nella forma tardiva, si determinano dei veri e propri tappi
mucosi con ostruzione dei dotti, produzione di saliva particolarmente
salata e predisposta ad infezioni per via ascendente.

Per la diagnosi € ovviamente decisiva 'anamnesi, mentre per il tratta-
mento & ancora una volta ritenuta di notevole ausilio la sialendoscopia,
che consente la dilatazione dei dotti, la rimozione di tappi mucosi, e
lavaggi locali con steroidi'“.

Nella SIALOADENITE DA GRAFFIO DI GATTO', sono in realta coinvolti i
linfonodi adiacenti alle ghiandole salivari, che possono successivamente
essere coinvolte per continuita.

Nel contatto con i gatti si realizza la penetrazione attraverso il graffio
della Bartonella Henselae, battere gram negativo, identificabile anche con
sierologia specifica; sebbene regolarmente prescritti gli antibiotici non
sembrano essere efficaci nell’abbreviare il decorso della malattia che &
comunque spontaneo, con risoluzione completa nel giro di alcuni mesi.
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PATOLOGIE FLOGISTICO-SUPPURATIVE
DEGLI SPAZI DEL COLLO
A. Biglino, P. Pisani

Con il termine “infezioni degli spazi profondi del collo” si intendono una
serie di quadri clinici che si manifestano, a livello degli spazi virtuali e dei
piani fasciali che contraddistinguono la regione cervicale, sotto forma di
celluliti acute o di vere e proprie raccolte ascessuali, nella maggioranza
dei casi ad eziologia batterica'?2.

In era pre-antibiotica, il 70% delle infezioni degli spazi profondi del collo
derivava da infezioni faringee e tonsillari, cosi che lo spazio parafaringeo
risultava il piu frequentemente coinvolto.

Attualmente le infezioni odontogene risultano la causa di gran lunga
piu frequente, con conseguente maggiore interessamento dello spazio
sottomandibolare. Altre cause sono rappresentate da infezioni salivari,
infezioni delle alte vie respiratorie, traumi, corpi estranei, manovre inva-
sive, estensione di infezioni superficiali... In ogni caso, in una percentuale
variabile tra 20 e 40% I’eziologia puo restare ignota.

Nella popolazione pediatrica la tonsillite acuta con coinvolgimento dello
spazio peritonsillare & ancora la piu frequente causa di infezione degli
spazi profondi del collo.

| processi infettivi degli spazi profondi del collo, pur essendo sostenuti
da germi a virulenza intermedia, si sviluppano nella compagine di tessuti
lassi e lungo piani fasciali che ne facilitano una rapida diffusione per gra-
vita, cosi che un trattamento antibiotico, come trattamento esclusivo o
associato a manovre chirurgiche di drenaggio, assume carattere di trat-
tamento d’urgenza, allo scopo di evitare complicanze sia locali che siste-
miche quali la sepsi e lo shock settico (Fig. 1).

Per quanto una corretta diagnostica microbiologica sia di fondamentale
importanza nel mirare la scelta dei farmaci, in attesa del risultato dei pre-
lievi batteriologici, deve sempre valere il criterio di scelta empirica basato
sulla localizzazione del processo infettivo, in genere correlata a peculiari
associazioni batteriche, nonché alla eventuale presenza di concomitanti
fattori di immunodepressione*®8,

Una corretta raccolta del materiale per la diagnostica microbiologica &
condizione indispensabile per poter ottenere risultati probanti e deve
rispettare alcune, fondamentali, regole:
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Valutazione clinica
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Fig. 1: Flow-chart decisionale del trattamento degli ascessi degli spazi profondi del collo.

- una corretta campionatura da eventuali raccolte deve essere
ottenuta mediante agoaspirazione con accesso possibilmente da
cute sana cosi che la flora residente non possa inquinare il pre-
lievo batteriologico;

- il pus drenato chirurgicamente € in genere un pessimo campione
in quanto il contatto con l'aria inattiva rapidamente i germi anae-
robi e microaerofili presenti;
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- il trasporto del materiale deve avvenire nello stesso contenitore uti-
lizzato per il prelievo ed essere il piu rapido possibile;

- sul materiale raccolto dovranno essere eseguite oltre alla colora-
zione di Gram, anche quella di Ziehl-Nielsen per micobatteri e pos-
sibilmente per miceti;

- lPemocultura rappresenta lo strumento diagnostico dirimente in
caso di possibile batteriemia.

Infezioni odontogene

Le infezioni odontogene, prevalentemente connesse con infezioni della
polpa dentaria e del periodonzio, rappresentano, come gia sopra riportato,
la causa piu frequente di infezioni cervicali profonde (circa il 25% dei casi).
Il processo infettivo tende a diffondersi per continuita, lungo i piani fasciali,
o per contiguita, dopo aver interessato 'osso mandibolare o mascellare,
verso gli spazi masticatori o negli spazi sublinguale, sottomandibolare e
retro/parafaringeo*5-.
Sono di origine odontogena circa il 52% dei casi di “angina di Ludwig”,
il 48% dei casi di infezione dello spazio sottomandibolare, '11% delle
infezioni interessanti lo spazio faringeo laterale.
Le infezioni di origine odontogena sono tipicamente polimicrobiche, in
oltre '80% dei casi rappresentate da:

- anaerobi obbligati e microaerofili (Peptostreptococcus, Veillonella,

Fusobacterium, Prevotella, Actinomyces);
- Streptococchi “viridanti” (S. mutans, sanguis, mitis, salivarius)
- Corynebacterium.

In pazienti portatori di patologie caratterizzate da deficit dellimmunita
umorale e della fagocitosi quali diabete e neoplasie locali, possono facil-
mente comparire Enterobatteri Gram- (E. Coli, Klebsiella...) e Stafilococchi.

Quando l'infezione di partenza e rappresentata da una sinusite mascel-
lare odontogena la flora batterica si arricchisce di germi tipicamente
colonizzanti le vie aeree, quali:

- Streptococcus pneumoniae,

- Haemophilus influenzae,

- Moraxella catarrhalis.

Nelle infezioni odontogene oro-facciali coinvolgenti gli spazi masticatori,

quello buccale, canino e parotideo, nonché gli spazi sublinguale e sotto-
mandibolare (angina di Ludwig), accanto a cocchi e bacilli anaerobi sono
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quasi invariabilmente presenti Gram-positivi aerobi quali Streptococchi
viridanti.

Una corretta terapia deve quindi includere Ampicillina-Sulbactam o
Amoxicillina-Clavulanato al dosaggio di 12 g/die EV, associata a Metroni-
dazolo 1,5-2 g/die EV, oppure Cefotetan 2g EV ogni 12 ore, o ancora Clin-
damicina 600 mg EV ogni 6 ore, tenendo conto che quest’ultimo farmaco
€ inattivo sui peraltro inusuali Enterobatteri gram-negativi.

Nelle infezioni odontogene degli spazi laterali del collo e retrofaringeo la
flora puo arricchirsi di Stafilococchi, germi piu virulenti e talora meticil-
lino-resistenti (soprattutto in ambito ospedaliero ma non solo). In tali casi
puo essere utile associare un Glicopeptide (Vancomicina o Teicoplanina)
oppure Linezolid inizialmente per via endovenosa.

Nelle localizzazioni osteomielitiche tipiche della mandibola & frequente
la presenza di batteri del genere Actinomyces, ragione per cui la terapia
deve includere sempre una Penicillina, meglio se protetta (Ampicillina-
Sulbactam o Amoxicillina-Clavulanato).

Nel caso sia utile controllare un’eventuale componente Gram-negativa,
garantire una soddisfacente penetrazione ossea o per facilitare una tera-
pia orale di lunga data, pud essere indicata I'associazione di un Fluoro-
chinolone.

Il trattamento va in genere protratto per mai meno di 4-6 settimane, pena
una elevata frequenza di recidive. Con una tale strategia si riescono ad
ottenere guarigioni in circa 2/3 dei casi.

Il ruolo della terapia iperbarica, in caso di osteomieliti croniche, rimane a
0ggi assai controverso ed ancora da chiarire, in assenza di studi rando-
mizzati e controllati.

Faringo-tonsilliti batteriche e ascessi peritonsillari

Le faringo-tonsilliti batteriche e gli ascessi peritonsillari, pur rappresen-
tando non piu del 5-10% delle cause determinanti una infezione degli
spazi profondi del collo, occupano una posizione di primo piano per le
peculiarita della possibile estensione del processo suppurativo verso
lo spazio faringeo laterale con possibili coinvolgimenti del comparto
vascolare posteriore e dello spazio retrofaringeo e potenziale evoluzione
mediastinica.

Oltre a cio, in percentuale significativa I'infezione, sopratutto nell’ascesso
peritonsillare, & sostenuta da germi altamente virulenti quali Streptococ-
chi b-emolitici di gruppo A (Streptococcus pyogenes) o associazioni di
germi anaerobi e microaerofili, cui possono aggiungersi, principalmente
in soggetti defedati, Enterobatteri Gram-negativi.
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In caso di faringo-tonsilliti batteriche o ascessi peritonsillari, quindi, una
corretta terapia antibiotica deve tenere conto, olire che della flora ana-
erobia propria dell’orofaringe, delle associazioni batteriche incentrate
sullo Streptococco piogene negli ascessi peritonsillari, e sugli Entero-
batteri che caratterizzano tali infezioni nei soggetti immunocompro-
messi.

Il trattamento in caso di un ascesso peritonsillare non potra prescindere
da una penicillina protetta ad elevato dosaggio per via EV (Ampicillina-
Sulbactam o Amoxicillina-Clavulanato 12 g/die), associata a Metronida-
zolo 1,5-2 g/die EV, e in soggetti immunocompromessi quali diabetici
o uremici cronici, da Carbapenemi (Imipenem o Meropenem) o Fluo-
rochinoloni (Ciprofloxacina, Levofloxacina EV) sempre da associare al
Metronidazolo EV.

Infezioni di cavo orale e orofaringe

Processi flogistici insorti a livello delle mucose del cavo orale e del faringe
possono essere responsabili di infezioni degli spazi profondi del collo
in circa il 10% dei casi. Nella maggioranza dei casi si tratta di pazienti
defedati, diabetici gravi, uremici cronici, neutropenici gravi... che svilup-
pano lesioni mucose ampiamente destruenti, quali le gengivo-stomatiti
necrotizzanti da associazione anaerobi/spirochete, che dimostrano una
spiccata tendenza all’estensione del processo settico verso lo spazio
faringeo-laterale e/o gli spazi sublinguale e sottomandibolare o, ancora,
a sviluppare una batteriemia.

In tali casi, in attesa di un preciso riscontro diagnostico microbiologico,
un trattamento con un Carbapenemico o un’associazione Piperacillina-
Tazobactam o Cefalosporina di Ill generazione + Amikacina andrebbe
abbinato a molecole attive sui Gram-positivi, quali Vancomicina, Teico-
planina o Linezolid.

Infezioni rino-sinusali e rinofaringee

Nei casi in cui la porta d’ingresso dell’'infezione € localizzata a tale livello,
e fondamentale I'associazione tra Ampicillina-Sulbactam o Amoxicillina-
Clavulanato con Fluorochinoloni “respiratori” (Levofloxacina, Moxiflo-
xacina...) per la presenza di Pneumococchi, Haemophilus influenzae e
Moraxella.
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Scialoadeniti

| processi suppurativi a partenza dalle ghiandole salivari sono supportate
nella grande maggioranza dei casi da Stafilococchi aurei e da Strepto-
cocchi viridanti; in tali casi una molecola a spiccata attivita su entrambe
le popolazioni, quale la Clindamicina, al dosaggio di 600 mg EV ogni 6
ore, € da considerare il farmaco di prima scelta.

Complicanze delle infezioni degli spazi del collo

Un processo infettivo interessante gli spazi del collo pud determinare
insorgenza di complicanze legate alla sua diffusione.

Tale diffusione puo verificarsi sia per contiguita che per disseminazione
ematogena.

Lestensione diretta del processo infettivo verso strutture adiacenti com-
porta la comparsa di complicanze dalla prognosi spesso infausta quali
mediastiniti e tromboflebiti suppurative.

Una mediastinite acuta secondaria ad una propagazione dagli spazi del
collo interessa, in era antibiotica, circa il 5% dei pazienti affetti da tale
patologia e si sviluppa prevalentemente a livello di mediastino posteriore,
seno cavernoso e giugulare interna (sindrome di Lemierre). La mortalita
€ in ogni caso assai elevata: puo raggiungere il 40% nelle mediastini
posteriori, il 15-30% nelle tromboflebiti del seno cavernoso ed il 20-40%
nella sindrome di Lemierre.

Dal punto di vista batteriologico la flora € rappresentata prevalente-
mente da anaerobi obbligati, Streptococchi e Corynebatteri cui possono
aggiungersi Pseudomonas, Stafilococchi ed Enterobatteriacee.

In presenza di una diffusione per contiguita di un processo infettivo degli
spazi del collo, la terapia antibiotica deve assumere il significato di un vero
e proprio intervento di emergenza da impostare immediatamente anche
in assenza di qualsiasi ausilio microbiologico. Sono indicate Penicilline ad
ampio spettro protette da inibitori della b-lattamasi (es: Piperacillina/Tazo-
bactam al dosaggio minimo di 12-16 g/die EV con funzionalita renale nor-
male), associate a Clindamicina 600 mg o Metronidazolo 500 mg EV ogni
8 ore, oppure Carbapenemi (Imipenem 3g o Meropenem 3-6 g/die EV).
Le complicanze sistemiche sono tutte connesse alla penetrazione in cir-
colo dei germi, fenomeno frequente in presenza di infezioni degli spazi
del collo e assai temibile in presenza di tromboflebiti settiche del seno
cavernoso o della giugulare.

La mortalita risulta in tali casi assai elevata ed € direttamente correlata
ad alcuni fattori:
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- virulenza del germe;

- risposta immunitaria del paziente;

- tempestivita del trattamento antibiotico;
- eventuali antibiotico-resistenze.

Infezioni post-chirurgiche

Le infezioni chirurgiche nella chirurgia pulito-contaminata della testa
e collo occupano un ruolo significativo solo negli interventi oncologici
maggiori con accesso orofaringeo, con un’incidenza che pud superare
il 30-40%. Cid € dovuto ad una flora batterica locale, particolarmente
ricca in presenza di tessuto neoplastico, rappresentata da Streptococ-
chi, anaerobi, Enterobatteri (E. coli, Klebsiella...) e talora da Stafilococchi
di origine cutanea*5891,

Fermo restando la fondamentale importanza della profilassi antibiotica
nella prevenzione di tali infezioni, in presenza di una tale complicanza chi-
rurgica, l'indicazione al trattamento antibiotico sostanzialmente ricalca
quanto sopra indicato nel trattamento delle infezioni profonde del collo;
data la rilevante presenza nei nostri ospedali di Stafilococchi meticillino-
resistenti (MRSA), va sempre considerata I'associazione con Vancomi-
cina 2 g/die in 4 somministrazioni o in per fusione continua, o Teicopla-
nina 400 mg/die (monitorare la funzionalita renale!) oppure con Linezolid.
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INFEZIONE CALUSE FIU" PROBARILE TERAFLA SUGGERITA
Infsrsoni odenlogene orefacciak Streplocoschi vnidanti; Ampicilllina-Selbactam 2 g 1V ogni 4 org +
(il anging 8 Ludwig) Asascrobi [Poploatropleococms | Metronidasehs 0,5 g EV ogsi 6-5 h
app., Bocteroides ipp. ) Oippare: Climdamicing 500 mg EV ogni 6 b
Cippure: Celoictan 3 g EV ogni 12 ore”
Infewioni odoniogene parafaningee o | Streplococchi virdantiz Ciomee sopra;
retrofaringss Sraplerloconras aurgur; Comdiderare fdocianons con Vancomiding
Asacnobs | Peplentee 2 widie EV o Linesolid 600 mg x 2 EV
spp.. Bacrersides spp )
Infereoni onginan il finolinge | | Srepfocoioul prvamotion. Levoflonscing 500 mg EV opte 12 =24 h +
N paranasati Haemophuur Metronidazclo 0.5 g EV opra 6 -Eh
Sercplococchi visidantiy ﬁ'ﬂ'-‘lll"\ll' Monalloxacasa 400 mg EV ogni
I h

Oppaere: Ampacilling-Sulbactam I g IV
egni 4 oee + Metsonidarolo 0.5 g EY ogni
&-Hh

Stecplococchi vanidanhi;
LR

i, Hacrersddes spp

Infermsni (logene cofvicofsceialy Come per inlerisn originanti Ui sapia
nel rinafaringe; considerare
wrcha Aoy dsraelin
fetimobacillus, Arichnia
Teomboflchite wpppusaiivag gasgulare | Come per inferiom di ofgse Come per le inferiosd odoniogone;
i di Lemierre i, inomsbolebie del odiSlogena o Mfodarfges; Siifraderaie o aRersaliva uh
SETHO CAVETTHD Fursharterivm necrophornm Cartapenemice (es. Memopenem 5-6 gidie
LA
e |1k mandibolary Come per infeziomn odondogene | Ampicillina-Selbactam I g 1V ogni 4 o +
setronidaseds 0,5 g EV ogni 6 Bk
ppare: Moifloxacisa 400 mg'de EY
Spoadibae con elons N vy W ioatinding + Tobqamicssa &
proverichrals | mediastinica Enterobasieni Gram- facolativi | Cipmoilenscing
Scaloadenit ¢ parotidite suppurative | Stopéefaoooras mereus Vancomicing I g'die @ teicoplaning (400

='dic dopa epporiuna caricn) +
Metronidazeds 0,5 gr EV egni b -8 h

MWB: | deagg =i nforiscono a parinti adelti con funsionalith rerale sormale. In presenza di condizioni:

immscdeprisienti (1. Ao

s i T

dall"esecuions & peeleyi batieriokga {inchaa I esoceliars).

" Descritin rischio di sindromi emomagiche; moniiorizmre i parsmein emocoagalativi
¥ Farmaon al mossenta disponibale in Italia solo per vis orale; di prosiima introdurions l frmelarions ndivenaia

Tab. 1: Terapia antibiotica empirica suggerita nelle fasi iniziali del trattamento delle
infezioni degli spazi profondi testa-collo. Da: Mandell E, Bennett JE, Dolin R: Mandell,
Douglas and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. Elsevier, 2005 p.
797 (parzialmente modificata dall’Autore)
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TERAPIA MEDICA DELLA POLIPOSI NASALE
P. Pisani, A. Colombo, A. Costanzo

La poliposi naso-sinusale (PNS) & una malattia inflammatoria cronica che
interessa il complesso naso-seni paranasali'?34°,
Da un punto di vista classificativo € possibile definire una PNS secondo
la classificazione endoscopica/radiologica di Lund — Mackay (Tab. 1) o
secondo la classificazione clinica di Stammberger (Tab. 2).
Il razionale del trattamento della poliposi € rappresentato dal controllo
della sintomatologia correlata, ricuperando una adeguata pervieta aerea
naso-sinusale, riducendo rinorrea e congestione nasale, migliorando
'iposmia®. Nel raggiungimento di tali obiettivi & necessario saper com-
binare terapia medica e terapia chirurgica allo scopo di ottimizzarne i
risultati e di ridurne gli effetti collaterali.
In presenza di una PNS, una terapia medica trova indicazione come:

- Trattamento esclusivo

- Trattamento pre-operatorio

- Trattamento post-operatorio

- Trattamento delle recidive.

Stadio I: poliposi isolata del meato medio, superiore o supremo

Stadio II: poliposi extrameatale, o del recesso sfenoetmoidale, o della
) fessura olfattoria

Stadio Il poliposi massiva

Tab. 1: Classificazione endoscopica secondo Lund-Mackay

Gruppo [: polipo antro-coanale

Gruppo I polipo coanale/poliposi isolata

Gruppo lll:  poliposi associata a rinosinusite cronica senza eosinofilia

Gruppo IV: poliposi associata a rinosinusite cronica con marcata eosi-
nofilia

Gruppo V: poliposi associata ad altre patologie: fibrosi cistica e sindrome

di Kartagener

Tab. 2: Classificazione clinica di Stammberger
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Trattamento esclusivo

La terapia cortisonica rappresenta il trattamento medico di elezione
con I'obiettivo di ottenere un miglioramento stabile e duraturo della sinto-
matologia funzionale dei pazienti affetti da PNS, mediante una riduzione
del volume e dell’estensione dei polipi?3+587,

In ogni caso € indispensabile sempre attentamente valutare i potenziali
rischi iatrogeni legati all’utilizzo dei cortisonici nel trattamento di una pato-
logia come la PNS, patologia benigna a basso rischio di complicanze.

La corticoterapia rappresenta una terapia particolare in quanto utilizza
un ormone naturale o un composto derivato dall’'ormone naturale la cui
sintesi & effettuata con l'intento di ottenere il massimo dell’effetto tera-
peutico ed il minimo dell’effetto ormonale. Lidrocortisone & la molecola
madre da cui derivano gli anti-inflammatori steroidei naturali o di sintesi.
Lemivita biologica e I'attivita anti-infammatoria variano in funzione del
prodotto come espresso in Tab. 3.

Una terapia cortisonica pud essere somministrata per via sistemica o per
via locale.

NOME EMIVITA EMIVITA EFFETTO

MoLEcoLA
COMMERCIALE PLASMATICA | BIOLOGICA | ANTINFIAMMATORIO

. Flebocortid .

Idrocortisone Solucortef 90 min 8-12 ore 1

Prednisone Deltacortene 60 min 12-36 ore 4
Depomedrol

. . Medrol .

Metilprednisolone Solumedrol 200 min 12-36 ore 5
Urbason

Triamcinolone Kenacort 200-300 min | 12-36 ore 5
Triacort
Decadron

Desametasone Megacort 200 min > 36 ore 30
Soldesam
Bentelan

Betametasone Celestone 200 min > 36 ore 25
Betametasone

Deflazacort Deflan 120 min 24-48 ore 3-4
Flantadin

Tab. 3: Proprieta farmacologiche ed anti-infiammatorie dei principali cortisonici
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La via sistemica
Scarsa ¢ la bibliografia concernente le indicazioni, le modalita di som-
ministrazione ed i risultati di una terapia cortisonica per via sistemica in
caso di ostruzione nasale e di poliposi haso-sinusale. | cortisonici per via
generale sono sicuramente efficaci sull’ostruzione nasale in senso lato:
contrariamente alla somministrazione per via locale, la somministrazione
per via sistemica ha come bersaglio la mucosa delle vie aeree superiori
nella sua totalita®“.

Una corticoterapia iniettabile pud essere indicata nelle poliposi massive
a spiccata componente infiammatoria, soprattutto in presenza di una
forma asmatica associata.

Molta attenzione va prestata nell'impiego di preparati iniettabili “retard” a
causa degli effetti secondari legati alla diminuzione della secrezione del
cortisolo endogeno. La presenza di importanti variazioni inter-individuali
sul piano metabolico rendono difficile Iidentificazione di un dosaggio
sicuro, soprattutto in presenza di ulteriori somministrazioni.

A causa di tali motivi la corticoterapia iniettabile retard non trova piu indi-
cazione, secondo la maggioranza degli autori, nel trattamento della poli-
posi naso-sinusale?.

La terapia cortisonica per via sistemica € attualmente nella maggioranza
dei casi prescritta per via orale secondo gli schemi della cosiddetta
“flash therapy”.
Una terapia “flash” permette di ottimizzare i vantaggi del cortisone rispet-
tando l'asse ipotalamo-ipofisi-surrene, non interferendo con il metaboli-
smo fosfo-calcico, garantendo una buona tolleranza gastrica e non modi-
ficando il metabolismo glucidico né quello idro-sodico nel soggetto sano.
Le regole per una corretta terapia “flash” sono:
- utilizzo di un corticoide a emivita biologica breve;
- dosaggio in base al peso (es.: 1 mg/kg/die di prednisone);
- somministrazione in dose unica al mattino (rispetto del ritmo circa-
diano);
- durata della terapia inferiore o uguale a 10 giorni;
- arresto senza necessita di dosaggi a scalare;
- associazione sistematica di un antibiotico se vi sono segni di una
eziologia infettiva o di una forma flogistica;
- possibilita di ripetere una terapia “flash” fino a 4 volte all’anno.

Una terapia cortisonica per via sistemica “flash” trova indicazione in caso di:

- un trattamento di prima intenzione di una poliposi nasale, eventual-
mente associata ad una antibioticoterapia, nell’ottica di una “poli-
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pectomia medica” per un rapido miglioramento della sintomatolo-
gia e come preliminare di una terapia cortisonica locale;

- in fase di preparazione ad un intervento di polipectomia nasale per
ridurre le dimensioni dei polipi € la flogosi locale;

- nel postoperatorio con una azione anti-infiammatoria e favorente la
cicatrizzazione;

- nelle riprese evolutive della poliposi haso-sinusale.

In alcuni casi un trattamento cortisonico per os pud essere diversamente
temporizzato, secondo i canoni della cosiddetta cura sequenziale, del
trattamento continuativo e del trattamento alterno.

La terapia cortisonica sequenziale prevede I'utilizzo del farmaco ad una
dose minimale efficace, a giorni alterni, inizialmente a settimane alterne,
poi una settimana su tre, su quattro... in funzione del’landamento clinico.
Il trattamento continuo prevede invece una somministrazione giornaliera
alla dose minima efficace; quando la stessa somministrazione avviene a
giorni alterni per tempi protratti si configura un trattamento alterno.

In ogni caso le indicazioni di tali forme di trattamento sono assai limitate
a causa dei non trascurabili rischi correlati. Possono essere utilizzate in
presenza di concomitanti patologie respiratorie responsive alla terapia
cortisonica2.

La via locale
Rappresenta una delle piu utilizzate metodologie terapeutiche nel tratta-
mento della PNS.
Si distinguono una terapia cortisonica topica per via inalatoria ed un tera-
pia cortisonica per infiltrazione locale.
A partire dagli anni 50-60 I'impiego di infiltrazioni di cortisonici, prevalen-
temente idrocortisone e prednisolone, a livello locale nasale ha trovato
indicazione nel trattamento di riniti allergiche e poliposi nasali. Limite di
tale metodica si € dimostrata la possibilita di determinare deficit visivi
di tipo transitorio, ma occasionalmente anche permanenti. Per quanto
tale complicanza fosse stata osservata prevalentemente in caso di infil-
trazione intraturbinale piuttosto che nel contesto di masse polipoidi,
la tecnica & stata progressivamente abbandonata. Seppur dati recenti
sembrino ridimensionare la incidenza di possibili complicanze oculari,
non esiste approvazione da parte del Food and Drug Administration rela-
tivamente all’'uso di steroidi per via infiltrativa locale nel trattamento della
poliposi nasale®.
La terapia cortisonica topica per via inalatoria rappresenta un tratta-
mento della PNS altamente raccomandabile per la sua efficacia e la rela-
tiva innocuitas.
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Nel corso degli ultimi anni, una sempre maggiore conoscenza dei mec-
canismi recettoriali ha permesso lo sviluppo di molecole caratterizzate
da una attivita potente e localizzata, a fronte di minimi rischi di diffusione
sistemica. | cortisonici di sintesi meno recente (flunisolide, beclometa-
sone dipropionato, triamcinolone acetonide e budesonide) si caratteriz-
zano per una biodisponibilita piu elevata, variabile tra 34% e 49%; i piu
recenti mometasone furoato, fluticasone propionato e fluticasone furo-
ato, a fronte di una maggiore attivita, si caratterizzano per un assorbi-
mento sistemico < 1%°.

Riducendo le dimensioni delle masse polipoidi e, conseguentemente,
la sintomatologia locale associata, una terapia cortisonica topica risulta
efficace nel trattamento delle poliposi limitate e come terapia di manteni-
mento dopo un ciclo di terapia cortisonica sistemica che ha determinato
una buona riduzione delle neoformazioni polipoidi'®.

Numerosi cortisonici ad azione locale, sotto varie formulazioni, sono
attualmente in commercio. | piu utilizzati sono:

- Beclometasone (Becotide, Turbinal)

- Fluticasone (Flixonase, Ticavent)

- Fluticasone furoato (Avamys)

- Triamcinolone acetonide (Nasacort)

- Flunisolide (Lunis, Syntaris)

- Budesonide (Aircort, Eltair, Rhinocort)

- Mometasone furoato (Nasonex, Rinelon).

Le dosi consigliate variano, a seconda del prodotto, tra 200 e 400 microg./
die in 1 o piu somministrazioni. In casi selezionati si possono raggiungere
dosaggi piu elevati (fino a 1600 microg./die), seppur sempre ben infe-
riori al dosaggio potenzialmente in grado di determinare effetti ormonali
(>=8000 microg./die).

Il beclometasone puo essere prescritto nei bambini a partire dai 3 anni,
il fluticasone dai quattro anni in su, la budesonide, il triamcinolone ace-
tonide, la flunisolide ed il mometasone furoato possono essere sommini-
strati a partire dai 6 anni2367910,

La terapia antibiotica trova un preciso ruolo nel trattamento medico
della PNS nel dichiarato intento di ottenere un controllo delle sovrainfe-
zioni batteriche, particolarmente frequenti nelle poliposi di gruppo IV e V
secondo Stammberger e lll secondo Lund-Mackay.

I microrganismi piu frequentemente coinvolti son rappresentati da Sta-
phylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae.
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Sulla scorta di tali rilievi microbiologici, gli antibiotici piu correntemente
utilizzati sono rappresentati dall’amoxicillina/acido clavulanico, dalle
cefalosporine resistenti alle betalattamasi (ceftibuten, cefpodoxime), e
dai chinolonici (ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina). Piu con-
troverso appare il ruolo dei macrolidi (claritromicina, azitromicina) e
dell’amoxicillina.

Oltre alla terapia cortisonica ed alla antibioticoterapia, altri farmaci (anti-
staminici, decongestionanti, antimicotici...) hanno trovato indicazioni nel
trattamento della PNS.

| livelli di evidenza, il grado di raccomandazione e la rilevanza dei vari
farmaci utilizzabili sono riportati in Tab. 4.

Una proposta di flow-chart terapeutica in caso di una poliposi naso-sinu-
sale bilaterale & riportata in Fig. 12.

GRADO
LivELLO

TERAPIA DI RILEVANZA

DI EVIDENZA

RACCOMANDAZIONE

Antibiotici orali short term dati assenti D no
Antibiotici orali long term Ib A Si
Steroidi topici b A Si
Steroidi orali b A Si
Decongestionanti . .
topici/orall dati assenti D no
Mucolitici dati assenti D no
Antimicotici sistemici b D no
Antimicotici topici Ib A no
Antlstamml(_:l _oral| b A si
in pz. allergici
Inibitori di pompa Il C no
Immunomodulatori dati assenti D no
Anti-leucotrieni Il C no

Tab. 4: Evidenza di trattamento e raccomandazioni per adulti con poliposi nasale®
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Steroidi orali (Flash therapy)

L

| Terapia steroidea topica ] + Sterobdi 1opici
| Miglioramento a 3 mesi? ] | Mighormmento a | mese?
=l WO K sl

w w v '!-

Terapia TC Terapia
sterondea topeca Chirungsa slerosden lopaca
|

" w W
Controlli F"}"“‘“I"-'F‘ J sF':_r':'idi Ff‘F‘i':i- Conerolli
periodici ¥y HI.EjN:IIdI .|:-.n|l|. periodici
{6 mesi) +/- terupia antibiotica (6 mesi)

Fig. 1 Flow-chart terapeutica® Poliposi naso-sinusale bilaterale sintomatica
(ostruzione nasale e/o rinorrea +/- dolore frontale, cefalea, iposmia).

Trattamento pre-operatorio

La terapia cortisonica occupa un posto di primaria importanza nel tratta-
mento medico pre-operatorio della PNS™,

Nei pazienti con poliposi di media entita o avanzate (gruppo Il e lli
secondo Lund-Mackay) € indicata una terapia corticosteroidea sistemica
preoperatoria di breve durata, mediamente 5 giorni, a dosaggi non ele-
vati, nell'intento di ottenere una riduzione del’edema delle masse poli-
poidi. E buona regola protrarre la terapia steroidea per altri 7-10 giorni
post-intervento.

Anche la terapia antibiotica appare indicata in fase pre-operatoria allo
scopo di ridurre I'infiammazione dei tessuti e controllare il sanguinamento
intra-operatorio. Le molecole piu correntemente utilizzate sono 'amoxi-
cillina/acido clavulanico, la levofloxacina e la ciprofloxacina. | macrolidi
(azitromicina, claritromicina) possono essere una buona alternativa in
caso di allergia o intolleranza.

In presenza di una evidente sovra infezione batterica, situazione piu
facilmente riscontrabile in PNS avanzate, un antibiogramma deve gui-
dare la scelta della terapia antibiotica che deve iniziare circa 5-7 giorni
prima dell’intervento ed essere successivamente protratta per ulteriori
7-14 giorni.
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In poliposi in stadi iniziali (Lund-Mackay I, Stammberger | e ll), in assenza
di sovra infezioni evidenti, la terapia medica pre-operatoria puo ridursi
alla normale profilassi peri-operatoria.

Trattamento post-operatorio

Nel post-operatorio una terapia antibiotica o steroidea per via sistemica
trovano indicazione come proseguimento di un programmato tratta-
mento peri-operatorio secondo gli schemi sovra citati.

Lavaggi nasali con soluzione isotonica sono da molti autori consigliati per
I’'azione meccanica di lavaggio delle fosse nasali.

Una terapia cortisonica locale, a partire da 15-30 giorni post-intervento,
contribuisce a stabilizzare il risultato riducendo sensibilmente il humero
di recidive.

Usualmente si prescrivono cicli di durata variabile, usualmente 2-3 mesi,
seguiti da periodi di interruzione variamente modulati sulla scorta dei
risultati dei controlli endoscopici. Lo spray viene somministrato con la
modalita di 2 puffs per narice 1 volta al di oppure con 1 puff per narice
2 volte al giorno.

In uno studio recente®™ I'impiego di mometasone furoato al dosaggio di
200 microg/die in unica somministrazione per una durata di 24 settimane
ha permesso di osservare una minore incidenza di recidive dopo FESS.

In Tab. 5 sono riportati le evidenze di trattamento e le raccomandazioni
EPOS 2007 in relazione alle varie possibilita di terapia®.

Trattamento delle recidive

La comparsa di una recidiva di PNS dopo un trattamento chirurgico o
medico rappresenta una evenienza non certo eccezionale.

In linea di massima la comparsa di una recidiva limitata pone una indi-
cazione ad una terapia medica di prima battuta mentre la comparsa di
una recidiva massiva deve prioritariamente indirizzare ad una terapia
chirurgicas®.

Quando indicata, una terapia medica adeguata si fonda su un tratta-
mento corticosteroideo per via sistemica a dosi piene, seguito da una
terapia steroidea locale di mantenimento. Una antibioticoterapia puo
essere vantaggiosamente associata, soprattutto in caso di una evidente
sovra infezione.
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TERAPIA LivELLO RACCOMANDAZIONE RILEVANZA

Antibiotici orali nel'immediato
. manca dato | D .

short term < 2 settimane post-operatorio

antibiotici orali .

long term > 12 settimane lo A st

steroidi topici .

dopo FESS lo B i

steroidi orali mancadato | D Si

docce nasali manca dato | D Si

Tab. 5: Evidenza di trattamento e raccomandazioni nel trattamento post-operatorio®
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LA RINITE ALLERGICA E LA IPER-REATTIVITA NASALE
D. Marchioni, D. Soloperto, A. Piccinini, L. Presutti

Introduzione

Le cavita nasali possono essere frequentemente sede di processi infiam-
matori acuti o cronici, nell’adulto e/o nel bambino, ad eziologia variabile,
definiti comunemente riniti. Dietro questo termine esistono perd molte-
plici entita eziologiche, diverse per epidemiologia, patogenesi e tratta-
mento.

La classificazione delle riniti rimane pertanto molto complessa, nono-
stante numerosi tentativi di strategie classificative siano stati fatti in
passato. Le piu recenti scoperte nel campo della citologia nasale hanno
contribuito ad ampliare le conoscenze su questo argomento, permet-
tendo una diagnostica piu specifica e quindi una terapia piu mirata. Una
recente classificazione suddivide le riniti in:

virale
INFETTIVA batterica

da altri agenti
ALLERGICA intermittente

persistente
OCCUPAZIONALE intermittente
(allergica e non) persistente
DA FARMACI da aspirina

altri farmaci
ORMONALE

NARES

Da irritanti

Da cibi
ALTRE CAUSE Da causa emotiva

Vasomotoria

Atrofica

Da RGE
IDIOPATICA
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Nella suddetta classificazione la rinite vasomotoria, che rappresenta una
delle riniti piu frequenti, viene menzionata fra altre cause, in particolare la
NARES fa parte di questa categoria, € pertanto indispensabile classificare
la rinite vasomotoria in base alla preponderanza cellulare dividendola in:

- rinite non allergica eosinofila (NARES)

- rinite non allergica mastocitaria (NARMA)

- rinite non allergica neutrofila (NARNE)

- rinite non allergica eosinofila-mastocitaria (NARESMA).

Nonostante la complessita classificativa della rinite, le linee guida attuali
sul trattamento medico sono ben standardizzate per quanto riguarda il
capitolo delle rinite allergiche; non vi sono invece linee guida riguardo il
trattamento delle riniti vasomotorie.

Rinite infettiva

Fra le forme infettive, la rinite e la rinosinusite virale rappresentano la piu
frequente. | virus piu comunemente responsabili di questa forma sono i
Rhinovirus, i virus influenzali e parainfluenzali.

Le forme batteriche sono invece causate da Streptococcus Pneumoniae
(20-35%) ed Hemophilus Influentiae (6-26%). Agenti patogeni come lo
Pseudomonas o lo Stafilococco possono ritrovarsi in particolari con-
dizioni di immunodepressione, nella fibrosi cistica o in alcune forme di
discinesia ciliare. Se ne distinguono una forma acuta, una acuta ricor-
rente, una cronica ed infine un’esacerbazione acuta di una forma cronica.
Il quadro citologico classico & rappresentato dalla presenza allo striscio
nasale di numerosi elementi cellulari infiammatori quali granulociti neutro-
fili, macrofagi e linfociti, solitamente associati a quadro di metaplasia muci-
para. Nelle forme batteriche € possibile inoltre individuare diverse colonie
batteriche libere e fagocitate all’interno del citoplasma dei macrofagi.

La terapia & basata su farmaci decongestionanti ed antibiotici (nelle
forme batteriche), somministrati per via topica e sistemica.

Il trattamento sara dosato in base al quadro citologico e sono richiesti
dei controlli citologici periodici per il proseguimento dell’iter terapeutico.

Rinite infiammatoria
Si verifica quando un’esposizione continua ad agenti irritanti, quali fumo

o inquinamento, determina una compromissione della clerance muco-
cigliare.
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Viene in tal modo favorita da un lato la colonizzazione batterica, mentre
si attua contemporaneamente una distruzione e ristrutturazione del tes-
suto che provoca insufficienza dei sistemi difensivi, condizione comune
anche in patologie quali sindromi delle ciglia immobili, deficit di IgA e
fibrosi cistica.

La flogosi cronica determina progressivamente un’alterazione dell’epi-
telio respiratorio della mucosa nasale, che pud evolvere verso una
forma di metaplasia mucipara o di metaplasia platicellulare.

La metaplasia mucipara, detta anche rinite proliferativa, & piu frequente
nei giovani e mostra un incremento delle cellule mucipare. La metapla-
sia platicellulare, detta anche rinite atrofica, € tipica dell’anziano ed &
caratterizzata da un aumento di cellule squamose.

In questi casi € fondamentale eliminare o allontanare lo stimolo flogo-
geno irritante. Essendo uno stato cronico non reversibile il follow-up del
paziente & necessario e nelle metaplasie mucipare € inoltre importante
trattare il paziente mediante lavaggi nasali ripetuti e giornalieri e preve-
nire gli episodi batterici dovuti al ristagno catarrale nelle fosse nasali.

Rinite occupazionale

Si sviluppa in seguito ad agenti dispersi nell’aria presenti in ambiente
lavorativo e puo essere dovuta a reazione allergica 0 a meccanismi non
allergici di ipersensibilita. Sono sostanzialmente agenti irritanti come
polvere di legno, agenti chimici, lattice e altri.

Rinite da farmaci

Tra i farmaci che possono causare questo tipo di rinite troviamo al primo
posto I'aspirina ed i FANS, basti pensare alla triade ASA. Altri farmaci
possono essere la reserpina, la guanetidina, gli ACE inibitori e gli alfa
adrenergici.

La rinite vasomotoria

Queste riniti si caratterizzano per una spiccata iperreattivita nasale, con
rinorrea limpida e test allergologici negativi. Stimoli aspecifici esogeni
o endogeni (termici, chimici, ottici, climatici, farmacologici o meccanici)
determinano una reazione vasomotoria nasale caratterizzata da una
prevalenza del sistema parasimpatico con la liberazione di mediatori
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quali I'istamina, sostanza P ed altri mediatori dell’inflammazione. Rap-
presentano il 70-75% di tutte le riniti croniche.

Le piu frequenti si distinguono in base alla prevalenza di infiltrato flo-
gistico a livello citologico e sono: la NARES, la mastocitaria, la neutro-
fila e la NARESMA, di recente identificazione. La NARES, o rinite non
allergica e non infettiva, si sviluppa durante I'’eta adulta, con una preva-
lenza dell’1-2%, non si accompagna a sintomi oculari e pud avere una
sintomatologia con prevalente rinorrea, una con prevalenza ostruttiva
ed una con starnutazione e prurito. Al’esame citologico si osserva pre-
valenza di infiltrato eosinofilo (50-70%) e predispone alla poliposi. Puo
accompagnarsi ad eosinofilia plasmatica.

La rinite mastocitaria (NARMA) & spesso sotto-diagnosticata, come la
NARES, perché la diagnosi € esclusivamente citologica. Si caratterizza
per un’intensa sintomatologia e pud portare allo sviluppo di poliposi
naso-sinusale.

La forma neutrofila (NARNE) ¢ la forma piu frequente ed e solitamente
legata all’esposizione a sostante irritanti.

Recentemente Gelardi et al. hanno identificato una nuova forma, defi-
nita NARESMA, in cui I'infiltrato flogistico € dato dalla presenza conco-
mitante di eosinofili e mastcellule. Rappresenterebbe una forma parti-
colarmente severa, con forte associazione a poliposi haso sinusale ed
asma.

Il trattamento medico sara impostato in base all’infiltrato cellulare ritro-
vato all’esame citologico; nelle forme con prevalente eosinofilia allo stri-
scio (NARES) la terapia sara a base di corticosteroide sia topico che
per via generale a scalare, la regolazione farmacologica sara modulata
sulla base dei controlli citologici periodici eseguiti per verificare 'even-
tuale decremento delle cellule eosinofile. Le riniti a prevalenza mastoci-
taria, nelle quali prevale una sintomatologia spiccata determinata dalla
degranulazione mastocitaria (severa rinorrea e starnutazione), verranno
trattate mediante farmaci antistaminici sistemici e corticosteroidi topici,
le NARESMA invece impongono un trattamento combinato mediante
antistaminici e corticosteroidi da regolare in base alla preponderanza
cellulare visibile al citologico. Tutte queste forme di rinite (NARES,
NARMA, NARESMA) richiedono inoltre un lungo follow-up della cavita
nasale mediante esame endoscopico data la frequente associazione
con poliposi nasale.

Un capitolo a parte € rappresentato dalle riniti vasomotorie ad infiltrato
neutrofilo, le quali di questo gruppo sono le piu frequenti e, secondo la
nostra esperienza, possono essere trattate chirurgicamente mediante
turbinoplastica con radiofrequenza ottenendo discreti risultati stabili
nel tempo.
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Rinite allergica

La rinite allergica € definita su base clinica come un disturbo sintomatico
del naso provocato da una infiammazione IgE mediata, che segue il con-
tatto della mucosa nasale con un allergene. Gli allergeni sono antigeni
che inducono la produzione di IgE e con esse reagiscono. La rinite aller-
gica € la piu comune malattia mediata da IgE, con una prevalenza che
supera il 20% della popolazione. La flogosi allergica & legata all’esposi-
zione all’allergene e la sintesi persistente e prolungata nel tempo di IgE
allergene specifiche costituisce il momento eziopatogenetico principale
per il soggetto allergico.

Gli allergeni sono solitamente di origine animale o vegetale, ma possono
comprendere anche diverse sostanze chimiche. Molti allergeni possie-
dono azioni biologiche, per cui si possono avere enzimi, inibitori enzima-
tici, proteine regolatrici e di trasporto. Fra gli allergeni piu comuni troviamo
quelli inalatori, in particolare gli acari della polvere ed i pollini. Gli acari
sono la principale sorgente allergenica della polvere domestica e pazienti
affetti da rinite allergica persistente ne sono sensibilizzati. | piu comuni
appartengono alla specie Dermatophagoides, si nutrono di desquama-
zioni della cute umana e si ritrovano in particolare nei materassi dei letti
e cuscini, in condizioni di caldo ed umidita. | pollini piu frequentemente
causa di allergie sono invece le Graminacee, arbusti come Compositae
ed Urticacee, betulle, ulivo e altri. | diversi tipi di polline variano con il
clima, la localizzazione geografica e la temperatura. A seconda di come
vengono trasportati dal vento si distinguono i pollini anemofili, partico-
larmente aerodinamici, trasportati dal vento, percorrono anche lunghe
distanze, come ad esempio le Graminacee, Artemisia e Ambrosia (Com-
positae) e Parietaria (Urticacee) e pollini entomofili, trasportati dagli insetti
che fungono da vettori, poco aerodispersi € necessitano di un contatto
diretto (agricoltori).

Altri allergeni molto comuni fra gli inalanti sono gli epiteli degli animali
domestici, funghi ed insetti. Esiste infine una reattivita crociata fra aller-
geni inalatori ed alimentari, infatti la rinite € uno dei sintomi piu comuni di
allergia alimentare nei soggetti con interessamento multiorgano. In base
all’esposizione all’allergene si distingue una rinite allergica stagionale,
causata da allergeni indoor (es: acari), e una rinite allergica perenne, cau-
sata da allergeni outdoor (es: pollini). Tra i fattori di rischio studiati si tro-
vano: genetica e famigliarita (AntigeniHLA responsabili; studi sui gemelli
positivi). Tra i Fattori di Rischio Precoci: fumo materno; introduzione pre-
coce nella dieta di cibi solidi; esposizione precoce a allergeni soprattutto
outdoor; esposizione ad ambiente industrializzato; esposizione maggiore
al fumo; inquinanti; ambienti confinati e aerati artificialmente.
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Un’ulteriore classificazione basata sulle linee guida ARIA prevede la sud-
divisione della rinite in:

Sintomi presenti
INTERMITTENTE e meno di 4 giorni/settimana
e meno di 4 settimane/mese

Sintomi presenti
PERSISTENTE e piu di 4 giorni/settimana
e piu di 4 settimane/mese

Se non & presente alcuno dei seguenti:
e alterazioni del sonno
e limitazioni del tempo libero o della attivita spor-

LIEVE tiva
limitazioni del rendimento scolastico e lavorativo
sintomi molto fastidiosi

MODERATA/GRAVE | ° Se e presente almeno uno degli aspetti riportati

sopra

A livello istologico la flogosi allergica € sostenuta dall’infiltrazione della
mucosa nasale operata da mastociti, linfociti Th2 ed eosinofili. Il masto-
cita & la cellula effettrice primaria della reazione allergica, soprattutto
nella fase precoce. Linterazione fra allergene e due molecole di IgE aller-
gene-specifiche contigue (formatesi dopo la fase di “sensibilizzazione”
nei confronti di quella specifica sostanza) determina il rilascio di media-
tori preformati e neosintetizzati, in particolare I'istamina, le PG e il PAF.
Listamina, in questa fase precoce, determina vasodilatazione ed edema
delle mucose, responsabili del quadro sintomatologico di ostruzione
nasale e rinorrea e, tramite stimolazione dei recettori irritativi, starnuta-
zione e prurito nasale. Dopo 4-8 ore segue la fase tardiva, in cui si ha il
reclutamento di altre cellule inflammatorie, quali neutrofili, eosinofili, linfo-
citi e macrofagi. Queste popolazioni cellulari causano un’inflammazione
minima persistente, con persistenza dei sintomi anche in assenza dell’al-
lergene scatenante, e I'effetto priming, che determina la pronta ricom-
parsa dei sintomi nasali, in presenza di stimolazioni allergeniche minime.
Il concetto di flogosi minima persistente € di particolare importanza in
quanto anche durante le fasi intercritiche, dove il soggetto & asintoma-
tico € presente un infiltrato cellulare patologico eosinofilo a livello della
mucosa nasale che richiede un trattamento specifico.

Alla sintomatologia prima descritta possono associarsi anche frequente-
mente sintomi oculari (rinocongiuntivite allergica). Nel quadro sintomato-
logico possono prevalere o gli starnuti (pazienti cosiddetti sneezers) o la
rinorrea (pazienti runners).
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Linflammazione allergica non sempre si limita alle vie aeree nasali. Infatti,
vi sono diverse patologie associate alla rinite. Un’associazione impor-
tante, dimostrata e sottolineata in diversi articoli della letteratura, € con
la patologia asmatica. Lasma e la rinite spesso coesistono nello stesso
paziente in maniera costante, di solito la rinite insorge prima, inoltre la
positivita ai test cutanei e la presenza di rinite allergica sono fattori di
rischio significativi per lo sviluppo di asma. Molti pazienti con rinite aller-
gica hanno iperreattivita bronchiale non specifica. Anche se esistono
delle differenze tra rinite ed asma, si suppone che le vie aeree superiori
ed inferiori siano affette da un processo inflammatorio comune e, proba-
bilmente evolutivo, che pud essere sostenuto ed amplificato da mecca-
nismi interconnessi. La patologia allergica € verosimilmente sistemica.
La stimolazione specifica bronchiale induce infammazione nasale e la
stimolazione specifica nasale induce infiammazione bronchiale.

Le similitudini tra vie aeree superiori ed inferiori sono di ordine:

- epidemiologico, diversi studi dimostrano I'associazione rinite aller-
gica-asma,;

- anatomico, I'epitelio che riveste I'albero respiratorio € sostanzial-
mente lo stesso dalle cavita nasali fino ai bronchioli terminali (one
air way-one disease);

- fisiologico, il naso ed i bronchi sono dotati della stessa innerva-
zione;

- immunopatologico, perché le popolazioni cellulari che infiltrano le
vie aeree superiori ed inferiori sono le stesse;

- fisiopatologico,in quanto la riduzione del flusso aereo € la princi-
pale caratteristica di asma e rinite allergica;

- terapeutico, in quanto entrambe le patologie si trattano con le
stesse classi di farmaci.

Quando si considera la diagnosi di rinite ed asma dovrebbe essere quindi
effettuata una valutazione delle vie aeree sia superiori che inferiori.

Altre comorbidita sono principalmente rappresentate da sinusite e con-
giuntivite, mentre I'associazione tra rinite allergica e poliposi nasale e
otite media € meno chiara e conosciuta.
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Terapia della rinite allergica

Allontanamento dell’allergene | Sempre, dove possibile

Educazione del paziente Sempre
Trattamento farmacologico Sicurezza
Efficacia

Facilita di somministrazione

Immunoterapia Efficace

Prescritta dallo specialista

Puo alterare il corso naturale della malattia

H1- antistaminici per via sistemica

In media riducono i sintomi nasali di un 7% (5-9%) in piu rispetto al pla-
cebo. Leffetto principale € ottenuto sulla risposta neuromediata di alcuni
sintomi come prurito, starnuti e rinorrea. In particolare la desloratadina,
la fexofenadina, la citirizina e la levocitirizina hanno un effetto modesto
sullostruzione nasale. Migliorano la sintomatologia allergica anche in
altre sedi come la congiuntiva, il palato, la cute e le basse vie respiratorie.
Nelle riniti persistenti la terapia andrebbe mantenuta in maniera regolare
e costante e non effettuata al bisogno. | possibili effetti avversi conse-
guenti alla somministrazione di questi farmaci riguardano soprattutto gli
antistaminici di prima generazione (clorofenamina, difenildramina), i quali
determinano un’importante sedazione riducendo la performance lavora-
tiva e scolastica e andrebbero per questo motivo evitati.

La seconda generazione di antistaminici (acrivastina, citirizina, levociti-
rizina, fexofenadine, loratidina e mizolastina) presenta invece un minor
effetto sedante, la fexofenadina in particolare risulta essere quella con un
minor effetto sedativo. Inoltre questi ultimi non causano un significativo
prolungamento del QT alle dosi terapeutiche e hanno meno interazioni
con altri farmaci, ad eccezione del’aumentato rischio di aritmia ventrico-
lare quando la mizolastina viene somministrata in associazione ad alcuni
farmaci antiaritmici, antibiotici e B-bloccanti.

H1 antistaminici topici intranasali
Sui sintomi della rinite I'utilizzo dell’Azelastina a livello topico intranasale
presenta effetti terapeutici maggiori rispetto all’utilizzo degli antistami-
nici per via orale. Ovviamente questa via di somministrazione non riduce
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i sintomi mediati dall'istamina su altre sedi (per esempio congiuntiva,
faringe, basse vie respiratorie). Si tratta di farmaci maneggevoli, sicuri
e con una azione immediata nel giro di 15 minuti. Le possibili reazioni
avverse sono legate principalmente a irritazioni locali. Gli antistaminici
sia ad uso topico che sistemico vengono usati come prima linea nelle
riniti intermittenti con sintomatologia lieve-moderata e nelle riniti persi-
stenti con sintomatologia di grado lieve. Vengono utilizzati inoltre anche
in associazione a steroidi topici intranasali nei gradi piu severi di riniti
persistenti che non riescono ad essere controllate mediante 'utilizzo di
corticosteroidi isolati.

Corticosteroidi per via topica intranasale

In letteratura meta-analisi dimostrano come i corticosteroidi per via
topica abbiano un effetto superiore rispetto agli antistaminici, perché la
loro azione determina una soppressione dell’infiammazione in piu punti
della cascata infammatoria. E infatti stato evidenziato come I'utilizzo di
corticosteroidi topici migliori i sintomi della rinite di circa un 17% in piu
rispetto al placebo, con un effetto variabile per quanto riguarda i sin-
tomi delle congiuntiviti allergiche associate. Lazione di questi farmaci
comincia 6-8 ore dopo la prima dose, il miglioramento clinico potrebbe
non essere apparente prima di qualche giorno e I'effetto massimo tende
a svilupparsi nel giro di 2 settimane. Per questo motivo soprattutto nel
caso di riniti stagionali si consiglia di iniziare il trattamento 2 settimane
prima dell’esposizione all’allergene. Lassorbimento sistemico & trascu-
rabile per quanto riguarda il mometasone e il fluticasone, mentre risulta
essere piuttosto elevato per il betametasone e il desametasone il cui
utilizzo deve essere pertanto limitato nel tempo. Un ulteriore dato emerso
da diversi studi & come l'utilizzo associato di inibitori del CYP3A come
I'itraconazolo o il ritonivir potrebbero aumentare la biodisponibilita del
corticosteroide intranasale. Si segnalano irritazione nasale locale, epi-
stassi e faringodinia in circa il 10% dei pazienti come effetti avversi; in
generale comunque una riduzione di questi effetti avversi rimane corre-
lata a un corretto utilizzo del farmaco.

Una soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisario potrebbe risultare solo in
caso di utilizzo su multipli siti anatomici (cute, naso, vie aree...); € comun-
que indicato monitorare la crescita nei bambini. In letteratura ¢ stato inol-
tre descritto un aumento della pressione intraoculare, sarebbe pertanto
indicato nei pazienti con storia di glaucoma uno stretto monitoraggio.
Vengono utilizzati come trattamento di prima linea nel caso di riniti persi-
stenti con sintomi severi o in seguito al fallimento della monoterapia con
antistaminici; inoltre 'utilizzo di lavaggi nasali con corticosteroidi € indi-
cato nel trattamento iniziale della poliposi e di ostruzioni nasali severe.
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Glucocorticoidi sistemici per via sistemica
Sono raramente indicati nel trattamento delle riniti, eccetto in caso di
pazienti che presentano:

- ostruzioni nasali severe

- sintomi severi mal controllati dalla terapia convenzionale.

In questi casi selezionati trova quindi indicazione un ciclo di terapia a
breve termine. | corticosteroidi per via orale andrebbero usati per brevi
periodi € comunque in associazione a cortisonici topici intranasali. La
terapia indicata per gli adulti € di 0,5 mg/kg alla mattina a stomaco pieno
per un periodo di 5-10 giorni.

Antileucotrieni
Esistono due tipi di antileucotrieni: gli antagonisti recettoriali (es. monte-
lukast, zafirlukast) e gli inibitori di sintesi (es. zileuton).
Dagli studi condotti in letteratura I'utilizzo degli antileucotrieni da una
risposta minore rispetto all’utilizzo degli antistaminici, infatti il miglio-
ramento dei sintomi in seguito alla somministrazione di antileucotrieni
rispetto al placebo € di circa il 5%. Lefficacia & minore anche rispetto
ai corticosteroidi topici. Il loro utilizzo & pertanto fonte di discussione,
senza contare che I'associazione di antileucotrieni e antistaminici non
sembra migliorarne I'efficacia di quest’ultimi anche se rimane comunque
piu efficace rispetto all’utilizzo dei corticosteroidi topici utilizzati singo-
larmente.
Tendenzialmente sono farmaci ben tollerati, occasionalmente possono
provocare mal di testa, rashes e sintomi gastrointestinali, in letteratura
sono stati riportati inoltre rarissimi casi di sindrome di Churg-Strauss.
Lindicazione alluso di questi farmaci sembra essere limitata ai casi
di associazione con I'asma o ai casi di riniti persistenti; pazienti che
presentano un’intolleranza all’aspirina inoltre evidenziano un marcato
miglioramento dei sintomi in seguito alla somministrazione di antileu-
cotrieni.

Anticollinergici topici

Determinano un’evidente riduzione della rinorrea ma non hanno effetto
sugli altri sintomi. Devono essere somministrati almeno tre volte al giorno,
principalmente la mattina (infatti la rinorrea & maggiormente presente al
mattino). Il loro uso potrebbe essere efficace in caso di rinorrea acquosa
persistente nonostante l'utilizzo di corticosteroidi topici e antistaminici,
oppure nei casi di rinite pseudo allergica in cui il sintomo principale sia
la rinorrea acquosa principalmente a seguito di bruschi cambiamenti di
temperatura o agenti irritanti.
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Possibili reazioni avverse sono la secchezza nasale ed epistassi, inoltre
benché rari sono stati descritti effetti anticolinengergici a livello sistemico
come ritenzione urinaria e glaucoma.

Vengono quindi principalmente utilizzati in caso di riniti pseudo allergiche
0 in caso di rinorrea persistente da altre cause.

Decongestionanti nasali

Lefedrina € un alfal agonista (utilizzabile in gocce) e la xilometazolina e un alfa2
agonista (utilizzabile sia in gocce che spray nasali sia in adulti che bambini al
di sopra dei 3 mesi di eta) sono farmaci simpatico mimetici che determinano
un aumento della vasocostrizione nasale in modo da migliorare I'ostruzione
nasale sia nelle riniti allergiche che in quelle non allergiche. Loximetazolina in
particolare ha un’azione che inizia dieci minuti dopo I'applicazione e dura per
12 ore. Lutilizzo costante di questi farmaci pero pud condurre a una forma
di rinite vasomotoria, con una riduzione fino alla scomparsa dell’effetto del
farmaco somministrato (tachifilassi) e la comparsa di un’ostruzione nasale
cronica molto marcata. Inoltre possono provocare irritazione nasale e un
aumento della rinorrea. Per evitare quest’effetto rebound, l'utilizzo di questi
farmaci € indicato per un periodo breve, minore di 10 giorni, in particolare
possono risultare utili in caso di disfunzioni tubariche ad esempio durante
voli aerei, post-URTI per ridurre la congestione naso sinusale, per aumen-
tare la pervieta nasale prima dell’'utilizzo di corticosteroidi nasali.

Decongestionanti orali (pseudo efedrina)

Non determinano un effetto rebound ma sono meno efficaci, rispetto
alle preparazioni topiche, sull’ostruzione nasale. Leffetto ha una durata
variabile dai 30 min alle 6 ore, pud avere anche una durata maggiore nel
caso di preparazioni a lento rilascio.

Sono farmaci che pero presentano importanti effetti collaterali come
ipertensione, insonnia, presentano importanti interazione con farmaci
antidepressivi, possono provocare agitazione e tachicardia. Pertanto il
loro utilizzo non viene raccomandato.

Cromoni: sodio comoglicato e nedocromile di sodio
Questi farmaci inibiscono la degranulazione delle mast cells, inibendo in
questo modo il rilascio dei mediatori allergici e dell'infammazione. Il cro-
moglicato di sodio ha uno scarso effetto sulle riniti, con un effetto mode-
sto sull’'ostruzione nasale. Sono farmaci che necessitano di 4-5 applica-
zioni al giorno. Tendenzialmente sono farmaci ben tollerati, il loro utilizzo
€ possibile anche in gravidanza; vengono utilizzati in bambini e adulti che
presentano sintomi moderati e sporadiche riacutizzazioni stagionali o a
seguito di limitate esposizioni a fattori scatenanti. Vengono inoltre utiliz-
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zati anche come gocce oculari come terapia topica della congiuntivite
associata. Possibili reazioni avverse sono l’irritazione locale, broncospa-
smi transitori, occasionali alterazioni del gusto e cefalea.

Terapia immunoallergenica

Si tratta di somministrazioni ripetute di allergene al fine di ridurre i sin-
tomi, si tratta di una terapia particolarmente efficace ed € in pratica
'unico trattamento in grado di modificare la storia naturale della rinite
allergica, inducendo a volte una potenziale remissione a lungo termine
della malattia.

Considerando che antistaminici e corticosteroidi rimangono il tratta-
mento di prima linea, 'immunoterapia pud essere comunque consigliata
in quei soggetti con una risposta IgE mediata nei quali non & possibile
ottenere un allontanamento adeguato dall’allergene o nei quali il tratta-
mento di prima linea non ha dato una risposta soddisfacente. Possibili
reazioni avverse sono dolore e gonfiore nel sito di iniezione che si veri-
fica nella maggior parte dei pazienti; inoltre si possono verificare rea-
zioni sistemiche, in particolare in pazienti asmatici, quali orticaria, angio-
edema, asma e shock anafilattico. Per questi motivi 'immunoterapia va
praticata solamente sotto attenta sorveglianza di medici specialisti aller-
gologi, con la possibilita di avere a disposizione immediata I'adrenalina,
inoltre i pazienti andrebbero mantenuti in osservazione per almeno 1 ora.
Le attuali indicazioni al'immunoterapia ne prevedono I'utilizzo in caso di
riniti allergiche IgE mediate di tipo stagionale (polline indotte) e/o in caso
di congiuntiviti qualora la risposta alle terapie convenzionali di prima
linea sia scarsa. Pud essere inoltre indicata, rispetto alle terapie topiche
convenzionali, in pazienti attentamente selezionati che presentano ad
esempio allergie ad animali domestici ed in cui non & possibile rimuo-
vere I'esposizione all’allergene (per esempio in allergie occupazionali in
veterinari). Lutilizzo € inoltre possibile in pazienti che presentano reazioni
allergiche di tipo sistemico in seguito a punture di insetti (vespe o ape).

Immunoterapia sublinguale
Viene proposta in alternativa alla via sub cutanea. Risulta essere efficace
sia in pazienti affetti da rinite che in pazienti asmatici, inoltre sembre-
rebbe ben tollerata, in letteratura non vengono infatti riportati reazioni
anafilattiche a seguito della somministrazione. Una recente meta-analisi
della Cochrane ha evidenziato come il trattamento risulta essere sicuro,
ben tollerato e in grado di ridurre significativamente sia i sintomi che la
necessita di terapia topica in caso di rinite allergica. Attualmente gli studi
in letteratura sono concentrati sull’ottimizzazione del dosaggio d’aller-
gene da somministrare e sulla selezione dei pazienti da sottoporre a que-
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sto tipo di cura. Gli studi futuri avranno quindi il compito di quantificare,
in follow up a distanza, quelli che sono i reali benefici e la reale riduzione
dei sintomi a lungo termine, cosi come avviene per la somministrazione
sottocutanea.

Antiimmunoglobuline E
Attualmente I'utilizzo € indicato solamente in pazienti al di sopra dei 12
anni con un storia di asma allergico severo. Ovviamente i pazienti che pre-
sentano un associazione tra asma e rinite allergica ottengono un miglio-
ramento, oltre che della sintomatologia asmatica, anche di quella nasale
a seguito della somministrazione. Un possibile utilizzo futuro potrebbe
vedere I'associazione di anti immunoglobuline e immunoterapia.

Chirurgia
Il ricorso alla terapia chirurgica avviene solo in una piccola percentuale di
pazienti nei quali coesiste una anomalia anatomica suscettibile di corre-
zione al fine di migliorare I'efficacia dei trattamenti topici. Le indicazioni
alla chirurgia prevedono:

- un’ipertrofia dei turbinati inferiori resistente a terapia medica,

- variazioni anatomiche del setto che determinano alterazioni funzio-

nali e una maggiore difficolta all’utilizzo della terapia topica.

Riniti allergiche in eta pediatrica

First-line treatments

Antistaminici: la terapia consigliata € un’unica somministrazione giorna-
liera con un antistaminico con una lunga durata d’azione, la compliance
risulta infatti sicuramente maggiore rispetto a somministrazioni multiple
quotidiane. Gli antistaminici sono utili se i sintomi principali sono rappre-
sentati da rinorrea e starnuti, o se oltre alla sintomatologia nasale sono
presenti sintomi come congiuntivite e rash cutanei. Desloratadina, cetiri-
zina e levocetirizina migliorano inoltre la congestione nasale.

Steroidi nasali: corticosteroidi nasali con uno scarso assorbimento siste-
mico possono essere utilizzati al un dosaggio minimo al fine di control-
lare sintomi severi con un netto miglioramento sull’ostruzione e sulla con-
gestione nasale.

Second line treatment
Nei casi di forte congestione nasale puo essere indicata la somministra-
zione a breve termine (< 14 giorni) di lavaggi nasali con corticosteroidi
(es. Beclometasone e Fluticasone) e decongestionanti topici. Un breve
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ciclo di terapia con corticosteroide per via orale puo essere indicato nel
tentativo di migliorare ostruzioni nasali severe associate a sintomi siste-
mici nel caso di riniti allergiche stagionali. Nei casi in cui persiste una
ipertrofia marcata dei turbinati inferiori nonostante la terapia medica puo
essere inoltre indicato il trattamento chirurgico. Casi di rinorrea refratta-
ria a terapia possono essere trattati mediante I'utilizzo di ipratropio bro-
mide allo 0,03%. Nelle riniti stagionali possono inoltre trovare indicazione
lavaggi nasali con soluzione saline al fine di determinare un miglioramento
della sintomatologia e un minore ricorso ad antistaminici.
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LA TERAPIA MEDICA DELLA VERTIGINE
C. Vicini, A. Cappelli

Nonostante il progressivo sviluppo delle conoscenze anatomo-patolo-
giche e fisiopatologiche del sistema dell’equilibrio maturatesi negli ultimi
decenni, la notevole complessita del sistema vestibolare rende ragione
delle molteplici manifestazioni cliniche vertiginose, spesso estrema-
mente multiformi e a patogenesi ancora oggi frequentemente ignota.
Basta infatti pensare alle plurime interrelazioni labirintiche estese a
tutto il Sistema Nervoso Centrale, con la sfera psico-emotiva o con i
sistemi di regolazione neurovegetativa, neuroendocrina e involontaria.
Ben lungi da schemi preconfezionati, la terapia della vertigine necessita
pertanto ancora oggi di un approccio “globale” al quadro clinico di ogni
singolo paziente e si avvale attualmente di strumenti farmacologici, ria-
bilitativi e chirurgici, spesso combinati fra loro ai fini di una maggiore
efficacia terapeutica.

Sebbene la terapia farmacologica non solo svolga un ruolo centrale,
essa rappresenta comunque il patrimonio piu condiviso fra le diverse
attivita mediche, MMG o specialista. In Tab. 1 sono riportate in maniera
sintetica le principali categorie di farmaci impiegati per la terapia
della vertigine in relazione al supposto e prevalente meccanismo di
azione'®'8'9, Molti di loro sono perfettamente noti in ambito neurologico
e non meritano particolare menzione. In breve la terapia farmacologica
della vertigine pud schematicamente essere suddivisa come riportato
nella tabella 1 (pagina successiva).

Le rarissime indicazioni chirurgiche (peraltro quasi esclusive della malat-
tia di Meniére), affiancate e sempre piu sostituite dalla terapia ablativa
con Gentamicina e le sempre piu importanti terapie fisiche, di compe-
tenza specialistica, otorinolaringoiatrica, saranno trattate in altra sede.

A) | farmaci sintomatici o vestibolosoppressori, miranti in particolare
a finalita “sintomatiche”:

- vengono utilizzati come antivertiginosi, antinausea e antivomito,
grazie alla loro capacita di ridurre la sintomatologia neurovegeta-
tiva associata alle crisi vertiginose maggiori.

- la loro azione consiste in una modulazione dell’attivita dei neuro-
mediatori centrali che intervengono nell’arco trieneuronale alla
base del riflesso vestibolo-oculomotore, determinando in genere
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A) Farmaci sintomatici, detti
anche “farmaci vestibolo-
soppressori”.

1. Anticolinergici o vagolitici (Scopolamina)

2. Antistaminici (Meclizina, Dimenidrato, Pro-
metazina)

3. Benzodiazepine (Diazepam, Lorazepam,
Clonazepam)

4. Neurolettici (Tietilperazina, Proclorpera-
zina, Levosulpiride)

B) Farmaci di “appoggio”

1. Ondasentrone cloridrato, Domperidone,
Metoclopramide

2. Antidepressivi (Amitriptilina, Nortriptilina,
Paroxetina cloridrato)

3. Antiansia ed ipnotici (Zolditen)

C) Farmaci eziologici

1. Azione antinfettiva (Aciclovir, terapie anti-
biotiche mirate)

2. Azione antiemicranica (Flunarizina, Pizoti-
fene, Beta-bloccanti)

3. Azione “vascolare” comprendente a sua
volta:

- Normalizzazione dei fattori di rischio car-
dio-vascolari.

Azione diretta sui fattori ematici (antiag-
gregante, anticoagulante, trombolitica).
Utilizzo di farmaci vasodilatatori.

D) Farmaci patogenetici

. Antidropica (Glicerolo, Mannitolo, Diuretici)

]
2. Antiedema (Desametasone)
3. Antiinfiammatori (?): FANS

(attivita sul  microcircolo,
sulla neurotrasmissione e/o
sul metabolismo neuronale):

- Istamino-simili (Betaistina)

- Calcio-antagonisti (Cinnarizina, Flunari-
zina, Nimodipina)

E) Farmaci ad attivita mista

- Farmaci ad azione complessa (Nicergo-
lina, Buflomedil, Diidroergocriptina, Diidro-
ergotossina, Piribedil, Pentossifillina, Ginkgo
Biloba, Vincamina, Piracetam, Citicolina,
Carbogeno)

- Antiepilettici (Fenitoina, Gabapentin, Car-
bamazepina)

Tab. 1
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un’inibizione dei nuclei vestibolari e del recettore, al fine di ridurre il
nistagmo indotto dall'imbalance vestibolare o i disturbi cinetosici''2,

- il loro trattamento deve essere di durata breve (giorni) per evitare
che linibizione dell’attivita dei nuclei vestibolari ritardi o compro-
metta i processi di compenso vestibolare centrale, fra i piu utilizzati
ricordiamo levosulpiride e tietilperazina.

Appartengono a tale classe:

1. Gli anticolinergici o vagolitici (Belladonna e un suo alcaloide, I’Atro-
pina e Scopolamina) sono stati impiegati per lungo tempo e spesso in
associazione alla Prometazina, in diverse formulazioni (orale, perilinguale
ed iniettiva).

Tali farmaci, utilizzati sia come anticinetosici che come antivertiginosi,
sono capaci di influenzare i recettori muscarinici, esercitando un’inibi-
zione diretta sui nuclei vestibolari? e inibendo il nistagmo otticocinetico e
il nistagmo evocato calorico®.

La sostanza vagolitica impiegata ancora oggi € la Scopolamina (Tran-
scop®), agente anticolinergico ad azione centrale, che, somministran-
dosi per via transdermica (cerotto), appare di facile impiego clinico nella
prevenzione della cinetosi (azione antiemetica), riducendo significativa-
mente la vertigine e la nausea. La sua posologia & di un cerotto nella
zona retroauricolare almeno 2 ore prima del bisogno, anche con il vomito
in atto. Leffetto dura fino a 3 giorni.

Interessante riportare anche un effetto della scopolamina sulla compen-
sazione centrale, essendo in grado di indurre un’ipercompensazione
transitoria reveribile a seguito di un imbalance vestibolare®. Gli effetti
indesiderati della scopolamina, come per I'atropina, derivano dall’attivita
antagonista aspecifica sui recettori muscarinici e quindi non propriamente
solo vestibolari', indicendo pertanto secchezza delle fauci, tachicardia,
costipazione, emicrania, agitazione, confusione mentale, delirio, midriasi e
cicloplegia, fino anche ad un attacco di glaucoma nei pazienti piu anziani.

2. Gli agenti antistaminici comprendono sostanze che presentano un
effetto principalmente H1-antagonista (tutti gli antistaminici), ma in parte
anche anticolinergico, anti-alfa-adrenergico e antiserotoninergico, varia-
bile a seconda del composto utilizzato. Accanto ad un’azione vestibolo-
plegica ancora oggetto di studio in campo di sperimentazione animale'"”
e ad un’interazione inibitoria dimostrata a livello del recettore labirintico
periferico®, l'attivita principale degli antistaminici sfruttabile nel tratta-
mento delle vertigini acute risulta sicuramente quella antiemetica e seda-
tiva. Il preciso meccanismo responsabile degli effetti antiemetici degli
antistaminici appare oggi ancora incerto, seppur sembri essere correlato
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principalmente alla loro attivita anticolinergica sui recettori muscarinici.
Rispetto alla Scopolamina®, anche dopo l'inizio dei sintomi, gli antista-
minici prevengono la cinetosi e riducono la severita dei disturbi sinto-
matologici'®. Tra gli effetti collaterali meno tollerati degli antistaminici si
segnalano la sedazione, la xerostomia, turbe delllaccomodazione visiva,
l'interazione con altri farmaci (potenziamento di tutti gli altri deprimenti
del SNC, alcool e IMAQ) e rischio di sovradosaggio, specialmente in
bambini piccoli, con alterazioni del SNC fino al coma profondo e al col-
lasso cardiocircolatorio.

Tra le molecole piu utilizzabili nel trattamento vertiginoso ricordiamo:

La Meclizina: somministrata “per 0s”, presenta un rapido inizio
d’azione (1 ora) dopo la somministrazione e grazie alla sua lunga
durata d’azione (8-24 ore), appare utilizzabile nella profilassi e nel
trattamento della nausea, del vomito e della vertigine associata
alla cinetosi, alla radioterapia e alle patologie interessanti il sistema
vestibolare®.

Il Dimenidrato (Dimenidrato®, Lomarin®, Motozina®, Travel-
gum®, Valontan®, Xamamina®): a differenza della Meclizina,
presenta un piu elevato potenziale di induzione della sedazione
e viene impiegata anch’essa nella prevenzione e nel trattamento
della nausea, del vomito e della vertigine associata alla cinetosi.
Il Travelgum per esempio pud essere masticato ai primi sintomi
di nausea, con una durata di effetto da 1 a 3 ore. E possibile negli
adulti ripetere la somministrazione dopo 3-4 ore, fino ad un mas-
simo di 3-4 volte/die.

La Prometazina (Farganesse®), derivato fenotiazinico con spic-
cate proprieta antistaminiche (antagonista dei recettori H1) e in
parte anche anticolinergica e antidopaminergica (blocco recettori
D2 della CRZ e mesolimbica centrale). Ben assorbita a livello per
0s, le concentrazioni di picco plasmatico sono raggiunte in 2-3 ore
e presentano una durata di attivita di circa 4-6 ore. Per almeno tre
decenni, la Prometazina & stata ampiamente utilizzata in formu-
lazione iniettiva nelle fasi acute di decompensazione vestibolare
(Malattia di Méniere, Neurite Vestibolare e Labirintectomia), grazie
alla sua attivita antivertiginosa, antiemetica, sedativa ed ansiolitica,
nonostante il principale effetto collaterale proprio di tutta la classe
farmacologica degli antistaminici, rappresentato dalla sonnolenza,
che ne limita oggigiorno I'utilizzo a favore di altre classi di vestibo-
loplegici. Dosi terapeutiche di Prohetazina hanno scarso effetto sui
sistemi cardiovascolare e respiratorio. La posologia negli adulti varia
da 25 a 100 mg nelle 24 ore, ripartiti in piu somministrazioni ai pasti.
Per via parenterale, la dose e di 25-50 mg/die per iniezione intramu-
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scolare profonda, senza mai superare i 100 mg/die. Controindica-
zioni al suo utilizzo sono per altro: I'allattamento, i bambini sotto i 2
anni d’eta, 'assunzione di IMAQ, il glaucoma, I'ipertrofia prostatica,
I'ostruzioni del collo vescicale, le affezioni delle basse vie (compresa
asma), la stenosi pilorica o di altri tratti del’apparato gastroenterico
e urogenitale, gli stati comatosi, le intossicazioni da alcool, I'asso-
ciazione con mielodepressori, barbiturici e altri depressori del SNC.
Ad alte dosi e per via parenterale, la Prometazina pud determinare
la comparsa di effetti extrapiramidali, specialmente nei bambini.

3. Le Benzodiazepine, nonostante le incertezze sull’esatto meccanismo
d’azione, incentivano l'attivita gabaergica con un effetto attivante sui
canali del cloro®, attivando le vie vestibolo-cerebellari inibitorie e indu-
cendo pertanto una soppressione a livello dei nuclei vestibolari. Inoltre tali
sostanze portano ad una riduzione del tono e dei riflessi posturali, intera-
gendo con i motoneuroni di tipo gamma. In generale, le benzodiazepine
producono sedazione, ipnosi, ansiolisi ed amnesia anterograda aumen-
tando la trasmissione inibitoria nel SNC (particolarmente nel sistema
limbico). A livello vertiginoso, accanto alla loro azione vestiboplegica ed
antiemetica, altro elemento vantaggioso di questa classe € la notevole
riduzione della componente ansiosa, che il paziente spesso lamenta
durante l'attacco vertiginoso, grazie proprio allamnesia anterograda
temporanea inducibile soprattutto dopo somministrazione endovenosa.
Cio permette quindi una riduzione dell’ansia e dell’apprensione, portando
i pazienti a non avere ricordo di eventi 0 procedure spiacevoli. Tuttavia,
come le fenotiazine, anche le benzodiazepine possono interferire con i
meccanismi di compenso vestibolare e sono percid oggi indicate prin-
cipalmente alle sole condizioni acute della sintomatologia vertiginosa,
proscrivendone invece I'utilizzo nelle fasi di remissione o nelle forme
vertiginose di vecchia data. Altri effetti collaterali sono rappresentati dalla
ipotonia muscolare, dalla disartria, dall’atassia, dalle turbe del visus e
dalla depressione dei centri del respiro e del ritmo cardiaco.

Le molecole benzodiazepiniche maggiormente impiegate sono rappre-
sentate da:

- |l Diazepam (Aliseum®, Ansiolin®, Diazemuls®, Diazepam®,
Micronoan®, Noan®, Tranquirit®, Valium®, Vantran®), avendo
una rapido inizio d’azione (2-3 minuti) ed effetti particolarmente
prolungati a causa dell’emivita relativamente lunga e alla lunga
permanenza dei suoi metaboliti attivi (almeno 24-48 ore), € ampia-
mente usato ancora oggi per produrre sedazione € amnesia ante-
rograda durante eventi spiacevoli o procedure dolorose, anche
ambulatoriali. Non sono infrequenti dolore all’iniezione, trombofle-
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bite e trombosi venose, soprattutto quando il farmaco ¢ iniettato in
vene di piccolo diametro sul dorso della mano. Nonostante che il
diazepam possa anche essere dato per via intramuscolare, questa
via € generalmente meno soddisfacente rispetto a quella orale o
endovenosa, dal momento che € spesso dolorosa ed associata
con una biodisponibilita sistemica ridotta. La posologia varia da
2 mg per 2-3 vv/die a 5 mg per 1-2 volte/die, senza mai superare un
periodo di trattamento superiore alle 8-12 settimane, compreso un
periodo di sospensione graduale.

Il Lorazepam ( Control®, Lorans®, Lorazepam ABC®, L. Allen®,
L. Dorom®, L. EG®, L. Hexal®, L.M.G®., L. Pliva®, L.Ratio®,
L. Sandoz®, L.Teva®, Tavor®, Zeloram®) ¢ caratterizzato da un
inizio d’azione relativamente lento (di solito entro 10-20 min) e da
una rapida eliminazione. Produce di solito in 30 minuti una amnesia
anterograda intensa e prolungata, che di solito dura fino a 4 ore.
Provoca complicazioni locali con una probabilita minore rispetto
al diazepam acquoso; la posologia € di 1-7,5 mg/die, ripartite in
diverse sommnistrazioni.

[l Clonazepam (Rivotril®) ben assorbito dopo assunzione per via
orale, raggiunge il picco plasmatico dopo 2-4 ore, con una emivita
di eliminazione di circa 26 ore®. La sua posologia e strettamente
individuale, dipendendo dall’eta del paziente, dalla risposta clinica
e della tolleranza e aumentando progressivamente la posologia.

4. Nellambito degli agenti vestibolosoppressori trovano posto anche i
farmaci neurolettici (o antipsicotici), dotati di attivita antidopaminer-
gica sia centrale che periferica.

La Tietilperazina (Torecan®) e la Proclorperazina (Stemetil®)
rappresentano farmaci ampiamente utilizzati in ambito otoneurolo-
gico grazie alla loro attivita antivertiginosa ed antiemetica, ma con
effetti ipnotici modesti a differenza degli antistaminici. Gli effetti
collaterali che ne limitano oggigiorno un loro ampio utilizzo in
ambito clinico sono rappresentati dagli effetti extrapiramidali (irre-
quietezza motoria), per altro reversibili e dalla loro azione sfavore-
vole sul compenso vestibolare. La posologia del Torecan varia da
6,5 mg a 19,5 mg/die a stomaco vuoto, per periodi di tempo non
lunghi e con larghi intervalli fra tali periodi.

Tra i farmaci vestibolosoppressori, una particolare menzione spetta
anche alla Levosulpiride (Levobren®, Levopraid®).

I meccanismo dell’azione antivertiginosa trova ragione principal-
mente nell’attivita antidopaminergica a livello centrale e vestibolare
della Levosulpiride, con conseguente potenziamento dellinibizione
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GABAergica verso il nucleo vestibolare mediale grazie all’elevata
selettivita di azione per i recettori di tipo D2 e poca o nulla affinita
per i recettori di tipo D1 e per quelli serotoninergici, noradrenergici,
istaminergici e muscarinici. La levosulpiride € un farmaco neurolet-
tico derivato dalla benzamide, che, in formulazione di enantiomero
levogiro rispetto alla sulpiride, presenta come vantaggi il manteni-
mento di un’efficace azione antivertiginosa ed antiemetica a dosi
molto basse (25 mg per 3 volte al di), ha un minor rischio di effetti
collaterali della versione racemica precedente (ginecomastia, sec-
chezza delle fauci e talvolta ipertensione) e presenta un’immedia-
tezza d’azione grazie alla idrosolubilizzazione del farmaco. Inoltre,
a differenza dei neurolettici e delle benzodiazepine, la Levosul-
piride, oltre che in fase acuta, puo trovare un utilizzo anche nei
trattamenti prolungati, essendo ininfluente sull’instaurazione e sul
mantenimento del compenso vestibolare. La sua posologia & di
75 mg/die ripartiti prima dei pasti. Le controindicazioni al suo uti-
lizzo comprendono il feocromocitoma, epilessia, stati maniacali o
fasi maniacali di psicosi maniaco-depressive, mastopatie maligne,
contemporaneo utilizzo di neurolettici, in concomitanza con emor-
ragie, perforazioni o ostruzioni intestinali, gravidanza presunta o
accertata e durante il periodo di allattamento.

B) Esistono “farmaci di appoggio” utilizzabili piu settorialmente nel trat-
tamento acuto della vertigine, o sfruttandone la potente azione antieme-
tica ('Ondasentrone cloridrato, il Domperidone e |la Metoclopramide)
o una funzione antidepressiva e sedativa (’Amitriptilina cloridrato, la
Nortriptilina e la Paroxetina cloridrato) al fin di regolarizzare i disturbi
psico-affettivi acuti, sempre presenti nel paziente vertiginoso, anche se
in misura variabile sulla base della soggettivita psico-fisica individuale.

Nell’ambito di questa classe, ricordiamo:
- Antagonisti del recettore 5-HT,. La 5-idrossitriptamina (5 HT) ha

un ruolo importante nel controllo centrale e periferico della nausea
e del vomito. Nello stomaco e nel piccolo intestino, i recettori 5-HT,
sono presenti sulle fibre afferenti vagali nel plesso mioenterico.
Oppioidi, agenti citotossici, radioterapia e stress chirurgico libe-
rano 5-HT che agisce su recettori 5-HT, periferici e causa nausea
e vomito. Nel SNC, il neurotrasmettitore & localmente rilasciato da
neuroni afferenti vagali nel midollo allungato e nell’area postrema,
e si combina con recettori 5-HT, nella CTZ e nel NTS, aumentando
cosi I'eccitabilita del centro del vomito. In anni recenti, antago-
nisti del recettore 5-HT, (Ondasentrone cloridrato - Zofran®)
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sono stati usati ampiamente nella prevenzione e nel trattamento
dell’lemesi associata alla chemioterapia e radioterapia, e nel con-
trollo della nausea e del vomito postoperatorio. LOndasentrone,
somministrabile per via orale o parenterale e con limitazione in sog-
getti con insufficienza epatica, nonostante I'alto costo, pu® essere
pertanto sfruttato, anche in associazione con altri agenti antieme-
teci, nel trattamento acuto della nausea e del vomito incoercibili,
con margini di azione maggiori rispetto alla stessa Levosulpiride.
La sua posologia € in genere di 4 mg somministrati per via intra-
muscolare o endovenosa lenta. Tra gli effetti collaterali si includono
costipazione, mal di testa, sensazione di calore e arrossamento,
disturbi visivi transitori e occasionalmente dolore toracico e aritmie
cardiache (che possono essere correlati con antagonismo per altri
sottotipi recettoriali 5-HT) e rare reazioni di ipersensibilita.

Domperidone (Digestivo Giuliani®, Domperidone Jet®, Dom-
peridone Teva®, Gastronorm®, Motilum®, Peridon®). || dompe-
ridone € un altro farmaco a potente attivita antiemetica, sfruttabile
anche durante la chemioterapia con farmaci citotossici, grazie a un
meccanismo d’azione anti-dopamininergico, sia a livello centrale
che periferico. Tale farmaco antagonizza anche i recettori D, nella
chemoreceptor trigger zone (CTZ) e nel nucleo del tratto solitario
(NTS), ma &€ meno probabile che provochi reazioni distoniche acute
rispetto alla metoclopramide, dal momento che non attraversa pron-
tamente la barriera emato-encefalica. In dosi elevate, domperidone
puo causare aritmie cardiache, che talvolta sono fatali. E usato prin-
cipalmente come farmaco antiemetico durante la chemioterapia con
farmaci citotossici, e non € di solito raccomandato per la nausea ed il
vomito post-operatorio. La sua posologia massima € di 30-45 mg/die
ripartiti in 3-4 somministrazioni, almeno 15-30 minuti prima dei pasti.
Metoclopramide (Citroplus®, Metroclopramide CI. Biol.®, Pla-
sil®, Pramidin®, Randum®). Avendo la Dopamina un ruolo fisiolo-
gico importante sui recettori D, nella CTZ e nel’NTS, tutti i farmaci,
tra cui la Metoclopramide, che antagonizzano i recettori D, nel SNC
hanno proprieta antiemetiche, utili anche nel prevenire o trattare la
nausea ed il vomito perioperatorio. La metoclopramide utilizzabile
come agente procinetico ed antiemetico, nonostante svolga le sue
azioni grazie ad un meccanismo prettamente anti-dopaminergico,
a dosi elevate, e in grado di i recettori 5-HT, nella CTZ e nel NTS.
Rispetto al Domperidone, la metoclopramide produce un antago-
nismo piu diffuso dei recettori D, nel corpo striato, grazie ad un
passaggio piu veloce attraverso la barriera emato-encefalica, pro-
ducendo pertanto un maggior rischio di effetti extrapiramidali in
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modo dose-dipendente, soprattutto nei bambini, giovani donne e
soggetti anziani. Questi effetti possono essere prevenuti o trattati
da farmaci con proprieta antimuscariniche che agiscono central-
mente (per es., Prociclidina e Benzatropina), o dalle benzodiaze-
pine. Altre reazioni acute, a parte I'iperattivita e la sonnolenza, sono
relativamente rare. La posologia del Plasil € in genere di 30 mg/die
ripartiti in 3 volte/die e prima dei pasti. Cid ha comportato pertanto
negli anni recenti un sempre minor utilizzo della metoclopramide, a
favore di altri agenti farmacologici piu efficaci, non solo in campo
antivertiginoso ma anche nel trattamento e nella profilassi della
nausea e del vomito post-operatorio®’.
| farmaci Antidepressivi rappresentano un’altra classe farma-
cologica “di appoggio” nel trattamento dei disturbi psico-affettivi
particolarmente intensi nelle vertigini acute, il cui utilizzo appare
d’altra parte limitato, considerato I'elevato rischio di effetti collate-
rali anche gravi soprattutto nei pazienti anziani e di interazioni con
molteplici altre classi farmacologiche.

° Gli Antidepressivi Triciclici, tra cui '’Amitriptilina clori-
drato (Adepril®, Laroxyl®, Triptizol®) € il suo metabolita
la Nortriptilina (Noritren®), sono inibitori della ricaptazione
di noradrenalina e della serotonina, operando una conse-
guente down regolation recettoriale. La Nortriptilina, in parti-
colare, avendo una minore attivita sui recettori alfa-adrener-
gici, istaminici e muscarinici rispetto alla molecola madre,
presenta un minor rischio di effetti antimuscarinici (offusca-
mento visione, xerostomia, ritenzione urinaria, stipsi, aggra-
vamento di un glaucoma), cardiovascolari alfa-adrenergico
mediati (tachicardia, ipotensione ortostatica) e sedativi. La
posologia della Nortriptilina & di 75 mg iniziali (ripertiti in 3
somministrazioni), aumentabili di 25 mg (ogni giorno od ogni
2 giorni), fino ad un totae di 150 mg o eventualmente di 225
mg/die, per anche 2-3 settimane dopoche I'effetto ottimale
e stato raggiunto e poi lentamente ridotta (almeno 25 mg
ogni 3-8 giorni). Le controindicazioni all’utilizzo dei farmaci
di tale classe includono: gravi malattie cardiache, malattie
epatiche, renali, prostatiche, tiroidee, glaucoma, ipoten-
sione ortostatica, disordini convulsivi e 'uso di un IMAO. Gli
antidepressivi triciclici dovrebbero inoltre essere usati con
cautela in pazienti anziani per i possibili effetti anticolinergici
e catacolaminergici. Il loro principale utilizzo nella terapia
medica farmacologica vertiginosa consiste nella profilassi
antiemicranica e nel trattamento acuto dei disturbi psicoaf-
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fettivi particolarmente intensi di accompagnamento alla ver-
tigine acuta, grazie al miglioramento del’umore e dello stato
di allerta mentale.

o La Paroxetina cloridrato (Sereupin®) € un inibitore selettivo
della ricaptazione della serotonina, con conseguente down
regolation dei recettori 5HT1 e 5HT2 dopo somministrazione
protratta. Tale farmaco, grazie alla sua attivita selettiva, pre-
senta un minor rischio di effetti anticolinergici e una cardio-
tossicita piu bassa rispetto agli antidepressivi triciclici/polici-
clici. Trova utilizzo nel trattamento della depressione (20 mg/
die), anche accompagnata da ansia e nel trattamento degli
attacchi di panico o da stress post-traumatico. La posologia
e di 20-50 mg/die una volta al giorno, con aumenti graduali
di 10 mg e sulla base della risposta del paziente. Le principali
controindicazioni comprendono I'assunzione recente o con-
comitante di IMAO, la somministrazione in eta pediatrica, la
gravidanza e l'allattamento, mentre precauzioni dovrebbero
essere utilizzate i caso di pazienti epilettici, anamnesi cli-
nica di mania, o in caso di assunzione di anticoagulanti orali,
cimetidina o di farmaci pro-serotoninergici.

Lo Zolpidem (Adormix®, Ambien®, Ambien CR®, Edluar®,
Damixan®, Hypnogen®, Ivedal®, Lioran®, Myslee®, Nyta-
mel®, Sanval®, Stilnoct®, Stilnox®, Stilnox CR®, Sucedal®,
Zoldem®, Zolnod® e Zolpihexal®) ¢ un ipnotico non benzo-
diazepinico, che trova anche indicazione nel trattamento a breve
termine dell’insonnia, grazie all’azione GABAergica, per affinita
con i recettori GABA,. La sua posologia & in genere di 10 mg/
die assunti prima di coricarsi, da ridursi in pazienti anziani, debi-
litati o con insufficienza epatica. Il suo utilizzo nel’lambito della
patologie vertiginose, pur concepibile in situazioni particolari e
periodi sicuramente brevi, appare d’altra parte limitato dai mol-
teplici effetti collaterali, che risultano presenti a qualsiasi dosag-
gio e che possono comprendere: amnesia anterograda, allucina-
zioni, deliri, atassia, incoordinazione motoria, euforia e/o disforia,
aumento dell’appetito, aumento della libido, impulsivita, perdita
di memoria, cefalea, insonnia di rimbalzo, tolleranza e tossicodi-
pendenza. Una dose eccessiva di zolpidem pud inoltre provocare
sedazione eccessiva e una depressione della funzione respirato-
ria, che puo progredire fino anche al coma e, eventualmente, alla
morte, specialmente se in combinazione con alcol, oppiacei o altri
depressori del SNC.
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C) Nell'ambito della “terapia eziologica”, le valenze richieste risultano:
1. Azione antinfettiva (Aciclovir, terapie antibiotiche mirate);
2. Azione antiemicranica (Flunarizina, Pizotifene, Beta-bloccanti);
3. Azione “vascolare” comprendente a sua volta:

- Normalizzazione dei fattori di rischio cardio-vascolari

- Azione diretta sui fattori ematici (antiaggregante, anticoagulante,
trombolitica)

- Utilizzo di farmaci vasodilatatori.

D) Utilizzo di farmaci ad azione complessa, favorenti il compenso vesti-
bolare.

1. La terapia “eziologica” antinfettiva trova esplicazione nell’utilizzo
di farmaci antivirali, tipo I'’Aciclovir (es. Zovirax®), in alcune forme di
labirintite virale erpetica evidente o di farmaci antibiotici mirati contro il
germe in causa e alla dose massima consentita dall’eventuale tossicita
del farmaco in labirintiti sierose e purulente complicanti le flogosi batte-
riche dell’orecchio medio.

2. Nella terapia “eziologica” antiemicranica, oltre alla Flunarizina (trat-
tata in seguito), trovano posto i:

| Betabloccanti (atenololo, metoprololo, nadololo e propranololo),
agenti attraverso un effetto sui sistemi monoaminergici centrali,
incluso quello serotoninergico. Essi sono controindicati in pazienti
con broncopneumopatia cronica ostruttiva, nel diabete mellito, nello
scompenso cardiaco e nelle malattie vascolari periferiche. Vi € una
controindicazione parziale in gravidanza. Atenololo e nadololo sono
eliminati per via renale e presentano minor effetti collaterali a carico
del SNC. La terapia deve essere cominciata a basse dosi ed aumen-
tata progressivamente, se necessario, con possibilita di ridurla len-
tamente, al momento del controllo degli attacchi. La sospensione
improvvisa di un beta-bloccante puo indurre una cefalea da rebound
con un aumento della frequenza degli attacchi e la comparsa di
segni adrenergici, come un aumento della pressione arteriosa.

Il Pizotifene (Sandomigran®) & un antagonista dei recettori della
serotonina, con modesti effetti antiistaminici e colinergici. Nono-
stante il suo relativo abbandono nella profilassi antiemicrania cefa-
lalgica a vantaggio di altre molecole, il suo utilizzo nel trattamento
di profilassi della vertigine emicranica sembra ancora evidenziare
ancora una buona efficacia, pur non essendo privo di effetti sfa-
vorevoli, tra i quali in particolare 'aumento ponderale, che neces-
sita di un’adeguata informativa preventiva (83-86). La dose abituale
massima € di 1,5 mg/die ripartiti in tre volte/die, raggiungibile gra-
dualmente dopo 3-4 giorni.
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3. La terapia “eziologica” della vertigine vascolare prevede principal-
mente:

A. la normalizzazione dei fattori di rischio cardio-vascolari, resa possi-
bile mediante farmaci ad azione mirata sulle patologie di base conco-
mitanti e se necessaria, anche sul’emodiluizione operata attraverso
cauti salassi, come in caso di policitemia e di aumento del’ematocrito;

B. molecole ad azione diretta sui meccanismi patogenetici specifici
coinvolti, comprendendo, in primis, farmaci ad azione diretta sui
fattori ematici e in particolare con:

- Azione antiaggregante, riducendo la formazione o I'azione dei
segnali chimici che promuovono I'aggregazione piastrinica,
come ad esempio attraverso I’Acido acetilsalicilico (es. Car-
dioaspirina®). Questo ultimo infatti inibisce irreversibilmente
la cicloossigenasi, enzima chiave piastrinico nella sintesi delle
prostaglandine, con durata d’azione pari alla durata delle stesse
piastrine (7-10 giorni). La posologia della cardioaspirina & di 100
mg/die. La sua indicazione comprende le forme caratterizzate
da alterazione cronica dei markers emoreologici. Il basso rischio
di effetti collaterali e I'alta compliance ne hanno reso I'utilizzo
particolarmente diffuso.

- Azione anticoagulante, svolta attraverso due tipi di farmaci:

e LEparina (Calcieparina®, Croneparina®, ecc.) € un anti-
coagulante iniettabile ad azione rapida (pochi minuti dall’inie-
zione endovenosa), a differenza degli anticoagulanti orali il
cui effetto massimo puo richiedere anche 8-12 ore, come |l
Warfarin. Il farmaco & somministrabile per iniezione sotto-
cutanea profonda o per via endovenosa. La sua principale
indicazione e rivolta ai casi di trombosi in atto, in associa-
zione in seguito, alla somministrazione di anticoagulanti orali.
Il meccanismo d’azione si fonda su un potenziamento dell’at-
tivita proteolitica dell’antitrombina lll e una conseguente abo-
lizione della formazione di fibrina e quindi una limitazione
all’espansione dei trombi. La principale complicanza dell’epa-
rina & rappresentata dall’emorragia, riducibile con I'infusione
continua piuttosto che con la somministrazione intermittente
e con l'eventuale ausilio della protamina solfato. Altre com-
plicanze consistono nelle reazioni di ipersensibilita (shock,
febbre, orticaria, brividi) e nella trombocitopenia. Leparina &
controindicata nei pazienti ipersensibili al farmaco, alle donne
in gravidanza, nei pazienti con disturbi della coagulazione,
negli alcolisti e nei soggetti sottoposti ad interventi chirurgici
sull’encefalo, sull’occhio o al midollo spinale.
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¢ Gli anticoagulanti orali cumarinici, rappresentati per esempio
dal Warfarin (Coumadin®), devono la loro azione sulle capa-
cita di antagonizzare le funzioni di cofattore della vitamina K,
provocando la produzione di fattori della coagulazione inattivi.
La principale indicazione al loro utilizzo comprende le forme
secondarie a cardiopatia ad alto rischio trombo-embolico. Gli
effetti dl Warfarin possono essere antagonizzati dalla sommi-
nistrazione di vitamina K e risultano, a differenza dell’eparina,
ostacolati da una piu lenta comparsa d’azione (8-12 ore) e da
una piu lenta risoluzione (circa 24 ore). Il Warfarin pud essere
assorbito rapidamente e completamente dopo sommini-
strazione orale. Gli effetti indesiderati comprendono princi-
palmente I'emorragia e le interazioni con numerosi farmaci
(alcool, cimetidina, cloramfenicolo, cotrimoxazolo, disulfiram,
metronidazolo, fenilbutazone, acido acetil salicilico, barbitu-
rici, glutetimide, griseofulvina, rifampicina).
Azione trombolitica, svolta mediante farmaci in grado di attivare
la conversione del plasminogeno in plasmina, una proteasi della
serina che idrolizza la fibrina e che percio dissolve i trombi. Tali
farmaci, somministrabili principalmente per via endovenosa,
comprendono la Streptokinasi, I'Urokinasi e da ultimo, I'At-
tivatore tissutale del plasminogeno (tPA), che, a basse dosi,
consentirebbe un’azione “fibrina selettivo”, dal momento che, a
differenza degli altri, ha il vantaggio di scindere solo la fibrina,
senza che avvenga la degradazione indesiderata di altre mole-
cole, in particolare del fibrinogeno. Leffetto indesiderato prin-
cipale comprende I'emorragia. Le controindicazioni al farmaco
comprendono i recenti accidenti cerebrovascolari, la gravidanza
e le ferite in via di cicatrizzazione.

Nell’ambito dei farmaci ad azione vascolare diretta, gli anticoagulanti
orali e gli enzimi trombolitici presentano sicuramente un maggior rischio
di effetti collaterali, tale da non renderli facilmente utilizzabili al di fuori
delle “Stroke Unit”.
C. Nelle vertigini vascolari troverebbe indicazione inoltre un utilizzo di
trattamenti emoreologici alternativi fondati su farmaci vasodilata-
tori, comprendendo:

La Papaverina (Papaverina Colridr®, Papaverina Hé Teo-
farma®, Papaverina Rit. Lirc. Hé®), vasodilatatore ad azione
miolitica diretta, alcaloide dell’oppio, usata in medicina per le
sue proprieta antispastiche, narcotiche e vasodilatatrici, &€ una
sostanza completamente priva di effetti analgesici sul sistema
nervoso centrale, determinando invece un effetto miorilassante
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particolarmente spiccato a livello della muscolatura liscia delle
grandi e medie arterie, soprattutto quando la muscolatura liscia
si trovi in stato di ipertono. Per questo la Papaverina € indicata
nelle vasculopatie su base spastica dei distretti coronarici, pol-
monari, splancnici, cerebrali e naturalmente labirintici, trovando
cosi utilita specialmente nei pazienti anziani con problematiche
vascolari (ipertensione e dislipidemia), con vasculopatie carat-
terizzate da spasmo arterioso piuttosto che da sclerosi dei
vasi. La sua posologia risulta di 3-10 granuli nelle 24 ore e di
2-6 fiale nelle 24 ore, per via intramuscolare o sottocutanea.
E controindicata in caso di ipersensibilita individuale accertata
verso il prodotto, patologie epatiche, glaucoma, stenosi orga-
niche digestive, emorragie in atto, infarto del miocardio, ictus
recenti ed in caso di aritmie (blocco cardiaco atrio-ventricolare
completo o depressione conduzione atrio-ventricolare) se som-
ministrata per via endovenosa. Limpiego di papaverina deve
avvenire con cautela in pazienti con riduzione della motilita
gastrointestinale, con aritmie ipocinetiche, in trattamento con
sulfamidici e betabloccanti e nei soggetti parkinsoniani trattati
con levodopa (per antagonismo terapeutico). Luso del medi-
cinale nella gravidanza nell’allattamento & da limitarsi ai casi
di stretta necessita, limitatamente a brevi periodi di tempo e
sotto diretto controllo medico. La sua sommnistrazione deve
essere interrotta in caso di comparsa di segni di ipersensibilita a
livello epatico, quali ittero, eosinofilia, alterazione dei test di fun-
zione epatica. La papaverina puo indurre sonnolenza, disturbi
gastrointestinali, con turbe dell’alvo, cefalea, astenia, rash cuta-
nei, sudorazione, ipotensione ortostatica, vertigini e disturbi a
livello epatico da reazione d’ipersensibilita (ittero, eosinofilia ed
alterazioni dei test di funzionalita epatica). La somministrazione
per via parenterale di alte dosi di papaverina puo indurre arit-
mia cardiaca. | sintomi di un sovradosaggio possono includere
nausea, vomito, stanchezza, depressione del sistema nervoso
centrale, nistagmo, diplopia, diaforesi, vertigini, tachicardia
sinusale, fino ad aritmie cardiache. Dopo sovradosaggio per
via orale & stata riferita acidosi metabolica con iperventilazione,
iperglicemia ed ipokaliemia.

Il Ciclandelato (Ciclospasmol®) € una molecola spasmolitica,
caratterizzata da un’azione diretta, di tipo papaverinico, sulla
muscolatura liscia delle pareti vasali, che si instaura gradual-
mente e perdura nel tempo. Il ciclandelato migliora le condizioni
metabolico-emodinamiche dei distretti cerebrali sia nell’ani-
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male da esperimento che nel’luomo dove sembra contrastare
il deterioramento intellettivo tipico dei cerebropatici, trovando
pertanto un ampio campo di applicazione nelle varie affezioni
connesse all’insufficienza circolatoria e nelle vasculopatie peri-
feriche e cerebrali. Il Ciclandelato non possiede azione ipoten-
siva a lungo termine, pertanto non dispensa da trattamento spe-
cifico della ipertensione arteriosa. Da recenti studi farmacologici
e biochimici € emerso I'aspetto multifattoriale del suo mecca-
nismo d’azione: 1) affinita di legame specifico con i recettori
b2.adrenergici; 2) antagonismo nei confronti dell’laccumulo intra-
cellulare di calcio; 3) inibizione dell’enzima fosfodiesterasi di pia-
strine umane; 4) inibizione dell’laggregazione piastrinica indotta
da agenti quali trombina, ADP, PAF; 5) inibizione del’lHMGCoA
reduttasi (che condiziona la sintesi del colesterolo) e dell’enzima
aldoso-reduttasi. La sua posologia risulta di 2 compresse rive-
stite 2 volte al giorno, al mattino e alla sera o dopo i due pasti
principali. Il Ciclandelato € controindicato in caso di nota iper-
sensibilita al farmaco. Particolari precauzioni dovrebbero essere
adottate nei pazienti con gravi affezioni coronariche obliteranti,
con glaucoma o in soggetti con recenti accidenti cerebrovasco-
lari (4 settimane almeno), per possibile allungamento del tempo
di emorragia dovuto agli effetti vasodilatatori del farmaco. Non
sono mai state ravvisate interazioni farmacologiche negative né
incompatibilita d’'uso con altri farmaci di comune impiego nella
terapia pertinente. Il Ciclandelato non compromette la capacita
di guidare e I'uso di macchine e deve essere utilizzato in gravi-
danza ed allattamento solo in caso di effettiva necessita e sotto
il diretto controllo medico. Gli effetti indesiderati comprendono
lievi arrossamenti del volto, cefalea, senso di stanchezza e tachi-
cardia (solo nelle prime settimane), modesti disturbi gastrointe-
stinali (minimizzabili somministrando il medicamento con i pasti
o con antiacidi), manifestazioni allergiche cutanee (reversibili
dopo interruzione del trattamento). Non emergono in Letteratura
sindromi da iperdosaggio, essendo ben tollerato anche nei trat-
tamenti prolungati.

Lo Xantinolo Nicotinato (Complamin®) &€ un coadiuvante nel
trattamento delle vasculopatie periferiche. Lo xantinolo nicoti-
nato esplica una serie di azioni farmacologiche che possono
essere verificate clinicamente e sperimentalmente: diminuisce
le resistenze vascolari periferiche, aumenta la gittata cardiaca,
riduce la pressione venosa, attiva la fibrinolisi, diminuisce il
tasso di fibrinogeno aumentato, inibisce la tendenza all’aggre-
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gazione delle piastrine, aumenta la sintesi dei piridin nucleo-
tidi (NAD e NADP) e la concentrazione degli adenin nucleotidi
(AMP, ADP e ATP) e infine inibisce la lipolisi e riduce i tassi
di colesterolo e dei trigliceridi aumentati. La sua posologia &
variabile, in genere per via orale da 900 mg a 1800 mg, prima
o durante i pasti, precedibile eventualmente da un trattamento,
anche massivo da 1500 a 9000 mg, per fleboclisi o per via
intramuscolare. E controindicato in caso di ipersensibilita nota
verso il prodotto, affezioni cardiache scompensate, emorra-
gie acute, infarto cerebrale, infarto miocardico in fase acuta (&
sconsigliato I'uso del prodotto anche in caso di insufficienza
coronarica per il pericolo di infarto miocardico), associazione
con farmaci IMAO, con simpaticolitici o con ganglioplegici
ed ulcera gastroduodenale in fase evolutiva. Nei pazienti con
pressione labile o in soggetti ipertesi con forte componente
vasospastica, la terapia va effettuata sotto attento controllo
medico. Utilizzando soluzioni per infusione, & necessario tenere
sotto stretta sorveglianza i pazienti con insufficienza cardiaca
grave, edema polmonare, oliguria o anuria. In caso di sommi-
nistrazione prolungata e ad alte dosi: controllare la glicemia nei
diabetici e sorvegliare attentamente i soggetti con iperuricemia
di notevole entita, o con insufficienza epatica grave (transami-
nasi, fosfatasi alcalina). Dal punto di vista interattivo farmacolo-
gico, non si consiglia la somministrazione contemporanea con
ganglioplegici e simpaticolitici. Precauzioni particolari devono
essere attuate in donne in stato di gravidanza, nelle quali la
sostanza va somministrata solo nei casi di effettiva necessita e
sotto il diretto controllo medico e nei soggetti con labilita pres-
soria e con forte componente vasospastica, nei quali lo Xanti-
nolo Nicotinato pud causare una diminuzione della pressione
arteriosa. Non presenta alcun effetto sulla capacita di guida
da parte dei pazienti. Nonostante sia un farmaco di solito ben
tollerato, tra gli effetti indesiderati si annovera l'insorgenza di
arrossamento della cute e sensazione di calore (al viso e nella
meta superiore del corpo), prurito, eritemi e raramente ipoten-
sione arteriosa. Con il proseguo della terapia, nella maggior
parte dei casi, queste reazioni collaterali scompaiono dopo
una decina di giorni o, almeno diminuiscono di intensita. E
comunque consigliabile preavvertire il paziente dell’insorgenza
di tali fenomeni.

Il Naftidrofurile (Praxilene®) ¢ un vasodilatatore periferico,
particolarmente dotato di attivita vasodinamica ed eumetabo-
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lica, a livello di tessuto nervoso e muscolare. Il Naftidrofurile
esplica le sue attivita terapeutiche con i seguenti meccanismi
d’azione: 1) attivazione della circolazione per azione spasmo-
litica diretta (8 volte superiore a quella della papaverina); 2)
neutralizzazione delle sostanze algogene (bradichinina), accu-
mulatesi nei tessuti in stato di sofferenza ischemica; 3) attivita
anestetica locale (4.8 volte superiore rispettivamente a quella
della novocaina); 4) effetto antiaterogeno plasmatico, che si
traduce nella riduzione delle beta — lipoproteine sieriche e del
colesterolo. In ambito clinico, trova soprattutto indicazione nel
trattamento delle ulcere venose croniche. La sua posologia €
di 1 compressa rivestita a rilascio modificato da 200 mg, 2
o 3 volte al giorno, durante i pasti. Le controindicazioni com-
prendono l'ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi
degli eccipienti o I'assunzione di farmaci antiaritmici e beta-
bloccanti. Come per ogni farmaco attivo sulla vasodilatazione,
'uso di Naftidrofurile non & indicato nelle emorragie cerebrali
recenti. Occorre evitare 'associazione con antiaritmici e beta-
bloccanti, che potrebbero avere un effetto additivo. Nelle
donne in stato di gravidanza, il prodotto va somministrato nei
casi di effettiva necessita sotto il diretto controllo del medico.
Il farmaco inoltre non influenzerebbe le capacita di guida e di
vigilanza. Gli effetti indesiderati comprendono cefalea, nau-
sea, vertigini, diarrea, anoressia ed eruzione cutanea. In caso
di sovradosaggio, possono manifestarsi disturbi della condu-
zione intracardiaca e/o un effetto convulsivante.

La Raubasina (Lamuran®), alcaloide della Rauwolfia Ser-
pentina, € un farmaco vasodilatatore coadiuvante nel tratta-
mento dei disturbi dell’irrorazione arteriosa periferica. Essa
svolge un’azione vasodilatatrice, incrementando contempora-
neamente il flusso arterioso e quindi Iirrorazione specie dei
distretti periferici e cerebrali, consentendo di evitare indeside-
rabili riduzioni pressorie, eventualmente attribuibili alla vaso-
dilatazione stessa. Lazione vasodilatatrice sui vasi arteriosi
sarebbe dovuta a: 1) una componente rilassante diretta sulla
muscolatura liscia arteriosa; 2) una componente simpatico-
litica (alfa-1 antagonista); 3) una componente centrale con
inibizione dei centri vasomotori bulbari. La Raubasina inol-
tre non influenza sfavorevolmente il metabolismo dei carboi-
drati e percio pud essere impiegata anche nel trattamento
dei disturbi dell’irrorazione ematica in soggetti diabetici. La
terapia di attacco: 1-2 fiale al di (10-20 mg) per iniezione
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endovenosa lenta o per iniezione intramuscolare, per almeno
una settimana oppure 1 confetto 3 volte al giorno, oppure 40
gocce 3 volte al di (la somministrazione intramuscolare pud
occasionalmente causare I'insorgenza di dolore in sede d’inie-
zione). La via parenterale pud essere associata a quella orale
e viceversa, non superando complessivamente la dose di 80
mg (20 mg per via parenterale e 60 mg per os). La terapia
di mantenimento consiste invece in 1-2 confetti/die oppure
20 gocce (= 10 mg) 3-4 volte/die, fino ad un massimo di 40
gocce 3 volte al di. In casi particolarmente gravi si pud salire
fino a 1 confetto 3 volte/die, associandovi una terapia paren-
terale (endovenosa o intramuscolare) con 1 fiala al giorno. E
controindicata in caso di ipersensibilita al farmaco, gravi car-
diopatie, sindromi emorragiche, ipertensione endocranica,
insufficienza cardiaca scompensata, stenosi valvolare, forte
riduzione del letto circolatorio polmonare, glaucoma, primi
tre mesi di gravidanza, o durante o nelle due settimane suc-
cessive al trattamento con IMAQO. Particolare cautela deve
essere prestata al trattamento di pazienti anziani cardiopa-
tici scompensati e negli asmatici (per rischio di crisi indotte).
Dal punto di vista interattivo farmacologico, qualora si som-
ministrino contemporaneamente farmaci ipotensivi, specie a
base di reserpina, va tenuto presente che la Raubasina agisce
in senso potenziante, rendendo spesso necessaria una ridu-
zione della dose. Il farmaco & controindicato durante i primi tre
mesi di gravidanza. Successivamente e durante I'allattamento
il farmaco va somministrato solo in caso di effettiva necessita
e sotto il diretto controllo del medico. Il farmaco, ai normali
dosaggi terapeutici, non altera lo stato di vigilanza sull’'uso di
macchine. |l farmaco € in genere ben tollerato, essendo stato
rilevato, in qualche raro caso, vertigini, ipotensione, sudora-
zione, rossore al volto, dopo iniezione endovenosa rapida e
somministrazione di dosi elevate (oltre 20 mg). Tali manifesta-
zioni si evitano per lo piu iniettando il farmaco lentamente ed
attenendosi alle dosi consigliate. E stata altresi occasional-
mente segnalata la comparsa di confusione mentale, tachi-
cardie, nausea, reazioni allergiche. In caso di disturbi cardio-
circolatori o altri disturbi generali, pu0 essere necessaria la
sospensione della terapia. In caso di sovradosaggio, i disturbi
in genere provocati consistono in ipotensione, tachicardia,
vertigini, sudorazione, eccitazione psichica, sedazione e rea-
zioni cutanee su base allergica.
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. Nellambito della “terapia patogenetica” trovano indicazione le

valenze:

1. Antidropica (Glicerolo, Mannitolo, Diuretici)
2.
3. Antiinfiammatori (?): FANS.

Antiedema (Desametasone)

1. Un’azione patogenetica antidropica trova ampia utilizzazione nella
Malattia di Méniéere, al fine di ridurre lo scompenso cocleo-vestibolare
acuto indotto dall'idrope endolinfatica, in associazione a farmaci vesti-
bolosoppresori ed antiemetici.

Cio puo realizzarsi, in fase acuta, mediante la somministrazione endo-
venosa di agenti osmosattivi (Glicerolo e Mannitolo) che si propongono
di richiamare fluidi dagli spazi labirintici, per altro con la limitazione di un
breve effetto depletivo (esauribile in poche ore) e con I'impossibilita di
somministrazioni ripetute che risulterebbero mal tollerate per il paziente.

Il Glicerolo € un agente depletivo di natura osmotica utilizzabile
nell’idrope endolinfatica, ed utilizzabile ad un dosaggio di circa 0,5-
0,75 g/kg. | suoi effetti collaterali comprendono cefalea, iperten-
sione e secchezza delle fauci.

[l Mannitolo € invece I'agente iperosmotico piu utilizzato in Italia
e risulta costituito da uno zucchero a 6 atomi di carbonio, otte-
nuto per riduzione del mannosio. Tale diuretico osmotico svolge
la sua azione aumentando la pressione osmotica dell’ultrafiltrato a
livello dei nefroni renali, permettendo, grazie alle sue caratteristiche
chimico-fisiche, una maggior escrezione di acqua piuttosto che di
sodio. Il mannitolo & impiegato come diuretico, in casi d’iperten-
sione, in stati edematosi e per diminuire la pressione intracranica,
intraoculare (glaucoma) ed intrauricolare. Una volta assunto per via
orale, I'escrezione renale avviene entro circa 1 ora dall’assunzione.
Le controindicazioni comprendono un’ipersensibilita ai componenti
della formulazione, lo scompenso cardiaco, I’anuria, la congestione
polmonare e/o I'’edema di grado notevole, un grave stato di disidra-
tazione, la gravidanza, 'eta pediatrica e I’'emorragia intracranica.
Come effetti indesiderati si possono verificare nausea, vomito,
cefalea, confusione e disorientamento. Sono stati segnalati anche
edema polmonare, squilibri elettrolitici, secchezza delle fauci, aci-
dosi, polidipsia, diarrea, ritenzione urinaria, edema, visione anneb-
biata, brachialgia, necrosi cutanea, tromboflebite, vertigine, ortica-
ria, ipotensione, ipertensione, aritmie cardiache.

Anche I'utilizzo di farmaci ad azione diuretica trova il suo presupposto
fisiopatogenetico nell’azione anti-idropica, al fine di favorire una riduzione
della ritenzione idrica ed antagonizzare pertanto il transitorio aumento
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della pressione endolinfatica nel trattamento della Malattia di Méniére. |
diuretici maggiormente utilizzati sono rappresentati da:

| Diuretici Tiazidici, come I'ldroclorotiazide (Esidrex®, Modure-
tic®) o il Clortalidone (Igroton®), mediante un’inibizione del rias-
sorbimento renale di Sodio e di Cloro nella membrana del tubulo
distale, determinano un aumento dell’escrezione di Na e Cl senza
modificazioni dell’equilibrio acido-base, una perdita di potassio,
una riduzione dell’escrezione urinaria di Calcio e una riduzione delle
resistenze vascolari periferiche con effetti ipotensivi permanenti. Gli
effetti indesiderati piu comuni comprendono pertanto I'ipokaliemia,

Piperuricemia, lipotensione ortostatica, l'ipercalcemia, I'iperglice-

mia. Utile pertanto 'associazione con un risparmiatore di potassio

(spironolattone o triamterene). Il Clortalidone, rispetto all’idroclo-

rotiazide, ha una durata d’azione molto piu lunga. La loro azione

piu blanda rispetto ad altri farmaci della stessa classe, insieme alla
limitazione degli effetti indesiderati, li rendono piu favoriti nella pre-
venzione dell’idrope.

| Diuretici risparmiatori di potassio, comprendono farmaci ad

azione sul tubulo distale renale, inibendo il riassorbimento di Na e

la secrezione di K e di H e vengono spesso utilizzati in associazione

con il tiazidico. Sono rappresentati dal:

e Lo Spironolattone (Aldactone®, Spirolang®, Uractone®),
agente inibente gli scambi renali Na/K antagonizzando I'azione
dell’Aldosterone sui siti intracellulari citoplasmatici. Suo metabo-
lita attivo & il Canrenone, disponibile anche in commercio sotto
forma di Canreonato di potassio (Kanrenol®) alla dose di 100
mg ogni 24 ore per 10 giorni. Gli effetti indesiderati compren-
dono un’attivita ormonale (ginecomastia, irregolarita mestruali),
ur’iperkaliemia, la nausea, la letargia e la confusione mentale.

¢ |l Triamterene, agente inibente i canali Na/K tubulari distali indi-
pendentemente dall’azione dell’Aldosterone. | suoi effetti col-
laterali includono crampi alle gambe e possibilita di aumento
dell’azoto ureico o di acido urico e ritenzione di potassio.

| Diuretici inibitori dell’anidrasi carbonica, come I’Acetazola-

mide (Diamox®), agente inibitore dell’anidrasi carbonica a livello

tubulare renale prossimale, favorendo I’escrezione di ioni sodio e

potassio e la ritenzione di ioni idrogeno. Leffetto diuretico dell’ace-

tazolamide risulta piuttosto debole rispetto ad altri farmaci della
stessa classe. Gli effetti indesiderati comprendono I'acidosi meta-
bolica, la perdita di potassio, la sonnolenza e le parestesie.

| Diuretici dell’ansa, come la Furosemide (es. Lasix®), agenti

inibenti il cotrasporto renale di sodio, potassio e cloro nel tratto
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ascendente dell’ansa di Henle, con un meccanismo d’azione parti-
colarmente piu rapido rispetto ad altri farmaci della stessa classe.
Gli effetti indesiderati comprendono l'ototossicita, I'iperuricemia,
I’'ipovolemia acuta (shock, ipotensione e aritmie cardiache) ed ipo-
kaliemia (antagonizzabile da incrementi del potassio dietetico o da
diuretici rispermiatori di potassio).
Lassenza di lavori scientifici giustificanti un effetto positivo dei diuretici in
generale (come emerge da una recente revisione Cochrane del 2006) e le
numerose prove a favore di una serie di effetti collaterali in soggetti predi-
sposti derivanti dall’'uso prolungato dei diuretici (acidosi metabolica con
ipokaliemia e ipocloremia, parestesie alle estremita e disturbi gastrointe-
stinali, iperuricemia, nefrocalcinosi, insufficienza renale ed epatica), por-
tano oggi a limitarne I'utilizzo prolungato nel tempo e a favorirne invece
la somministrazione, anche in dosi consistenti, alla prima insorgenza dei
sintomi cocleari.

2. La terapia antiedemigena, come il Desametasone (Decadron®,
Luxazone®, Visumetazone®), come la terapia diuretica, rientra nella
terapia patogenetica delle vertigini. I| Desametasone trova infatti un’in-
dicazione prioritaria nel tentativo di ridurre la durata dell’episodio vertigi-
noso nella Malattia di Meniere e nella Neurite Vestibolare, al fine di ridurre
la flogosi e di facilitare il compenso, in associazione a una precoce mobi-
lizzazione ed eventualmente anche a ginnastica vestibolare (dosi variabili
da 30 mg/die di prednisolone orale fino a 500/mg/die di idrocortisone per
infusione a scalare fino ad un massimo di 8-10 giorni). Diversi potrebbero
essere i meccanismi patogenetici coinvolti: una modulazione del com-
penso, riduzione della risposta immune dell’orecchio interno'®, un effetto
antiedemigeno sul nervo®™ o un effetto antiemetico.

Anche nelle labirintiti sierose complicanti le flogosi batteriche, accanto
alla preminente azione antibiotica, appare utile ed ammesso anche il trat-
tamento steroideo.

Cosi pure, risulta utile il ricorso alle terapie corticosteroidee nelle labirin-
topatie ad eziopatogenesi autoimmune.

3. Non ¢ stato ancora ben definita invece I'esistenza di un preciso ruolo
patogenetico dei FANS nel trattamento dell’instabilita da colpo di frusta.

E) | Farmaci ad attivita mista comprendono molecole agenti a livello
vascolare sull’attivita microcircolatoria, sulla neurotrasmissione modula-
toria cerebrale e/o sul metabolismo neuronale, comprendendo in questo
gruppo molto eterogeneo:
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Istamino-simili (Betaistina);

Calcio-antagonisti (Cinnarizina, Flunarizina, Nimodipina).

Farmaci ad azione complessa (Nicergolina, Buflomedil, Diidroergo-
criptina, Diidroergotossina, Piribedil, Pentossifillina, Ginkgo Biloba,
Vincamina, Piracetam, Citicolina, Carbogeno).

Antiepilettici (Fenitoina, Gabapentin, Carbamazepina).

La Betaistina (Microser®, Vertiserc®) &€ un agonista istami-
nergico, che ha dimostrato un’azione vasodilatatoria a livello del
microcircolo labirintico cocleare e un’azione di inibizione dei nuclei
vestibolari grazie all’azione H3 antagonista” ed H1/H2 agonista.
Tale attivita da un lato favorisce il flusso ematico a livello vesti-
bolo-cocleare e dall’altro promuove il rilascio d’istamina o di altri
neurotrasmettitori a livello dei nuclei vestibolari, con conseguente
riduzione dell’attivita elettrica degli stessi e con effetto pertanto
antivertiginoso. Studi sperimentali sugli animali di laboratorio hanno
evidenziato una azione di miglioramento del flusso ematico, una
normalizzazione dell’attivita delle cellule cigliate esterne dei recet-
tori vestibolari un miglioramento delle funzioni del sistema vestibo-
lare istaminergico centrale. Nella Malattia di Méniére, in partico-
lare, una serie di studi clinici sembrano provare una efficacia nella
riduzione del numero e della intensita delle crisi vertiginose mentre
meno significativi appaiono gli effetti sui altri sintomi quali I'ipoacu-
sia, gli acufeni e la fullness.

Essendo l'effetto della Betaistina dose-dipendente, numerosi studi
in Letteratura hanno evidenziato I'elevata efficacia della Betaistina
a dosaggi compresi tra 32 e 48 mg/die e per periodi variabili da 5 a
3 mesi, con elevate percentuali di successo terapeutico rispetto al
placebo, anche di oltre il 90%.

Il suo utilizzo d’altra parte trova ragione soprattutto nel trattamento
cronico a lungo termine dei disturbi vertiginosi, grazie ad una azione
di accelerazione sul compenso vestibolare, anche in pazienti sotto-
posti ad esercizi di rieducazione vestibolare*'s.

Nell’lambito dei farmaci a possibile azione vestiboloplegica, ricor-
diamo anche i Calcioantagonisti, con effetto antivertiginoso docu-
mentato da diversi Autori, grazie anche all’attivita anticolinergica
e/o antistaminica posseduta da questa classe farmacologica'''2.
Accanto al buon effetto antivertiginoso, i calcioantagonisti trovano
una loro efficacia anche come farmaci ad attivita patogenetica di
prevenzione nel trattamento della Malattia di Méniéere e della “Verti-
gine Ricorrente Benigna”, dal momento che molti di questi pazienti
presentano un’alta prevalenza di emicrania®. In virtu delle sue pro-
prieta emoreologiche, anticolinergiche e antigabaergiche (con con-
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seguente inibizione sulla risposta vestibolo-oculomotoria), la Nimo-
dipina pu0 essere utilizzata con efficacia nella prevenzione della
Malattia di Méniere, a fronte anche degli scarsi effetti collaterali.
Fanno parte di questa classe:

La Cinnarizina (Cinazyn®, Stugeron®, Toliman®) & un debole
antagonista dei canali per il calcio, previene la vasocostrizione
attraverso il blocco dell’ingresso del calcio extracellulare nelle
fibrocellule vascolari liscie vasali ed esercita un’azione antago-
nista sui recettori H1. Le sue indicazioni comprendono le turbe
vascolari centrali e periferiche, specialmente su base arterio-
sclerotica e post-traumatica, le sequele post-apoplettiche o i
disturbi vestibolari di natura funzionale ed organica, compresa
la cinetosi in virtu delle sue azioni antimuscariniche ed anti-
staminiche. La posologia consigliata, dose dipendente, com-
prende: 1) per le turbe della circolazione cerebrale, 25 gocce
per 2 volte/die o 1 capsula da 75 o 100 mg per 2 volte/die; 2) per
il trattamento dei disturbi vestibolari, 8 gocce per 3 volte/die o
12 gocce per 2 volte/die; 3) per la cinetosi, 8 gocce da assumere
mezz’'ora prima di intraprendere il viaggio e da ripetere ogni 6
ore. La Cinnarizina deve essere preferibilmente assunta dopo
i pasti, usando particolare cautela nei soggetti anziani e senza
mai superare le dosi massime consigliate. Gli effetti collaterali
includono sonnolenza, disturbi gastro-intestinali, generalmente
transitori. In caso di trattamenti di lunga durata, possono com-
parire fenomeni extrapiramidali nei pazienti anziani. Le con-
troindicazioni comprendono lipersensibilita individuale accer-
tata per il farmaco, l'ictus cerebrale in fase acuta, l'ipotensione,
linsufficienza cardiaca congestizia o le aritmie. Le interazioni
farmacologiche possono determinare un potenziamento degli
effetti antistaminici con ipnotici, sedativi e con altre sostanze ad
azione anticolinergica e a effetto depressivo sul SNC. Gli IMAO
e gli antidepressivi triciclici aumentano in particolare I'effetto
antimuscarinico e sedativo.

La Flunarizina (Flugeral®, Flunagen®, Gradient®, Issium®,
Sibelium®, Vasculene®), derivata dalla Cinnarizina, presenta
come meccanismo d’azione un blocco dei canali del calcio,
un’inibizione della vasocostrizione, un’attivita anticonvulsio-
nante ed un bloccante dopaminergico. Le sue azioni prevalenti
consistono nel trattamento profilattico dell’emicrania e nel trat-
tamento sintomatico delle vertigini vestibolari dovute ad altera-
zioni funzionali del sistema vestibolare. La posologia della dose
di attacco piu comune & in genere di 10 mg in genere serali,
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da ridursi a 5 dopo i 65 anni. Nella terapia di mantenimento, la
dose deve essere possibilmente ridotta e somministrata a giorni
alterni e comunque per un periodo non superiore ai 6 mesi. Gli
effetti collaterali comprendono sonnolenza e/o astenia (di norma
transitori), aumento di peso e/o aumento dell’appetito. Nel trat-
tamento a lungo termine, sono stati segnalati depressione e
disturbi extrapiramidali, per i quali risultano particolarmente a
rischio gli anziani. Con minor frequenza si segnala galattorrea
(da incremento della prolattina per azione antidopaminergica),
nausea, insonnia, ansiet?, secchezza delle fauci, dolori musco-
lari ed eruzioni cutanee. E controindicata in soggetti con depres-
sione in atto o pregressa, con Morbo di Parkinson o con altri
disturbi extrapiramidali (tremori, acatisia, rigidita, bradicinesia,
discinesie oro-facciali), in soggetti con disturbi cardio-circolatori
(ipotensione, insufficienza cardiaca congestizia e aritmie), o in
caso di gravidanza e di allattamento. La concomitante assun-
zione d’ipnotici, di alcool e di IMAO possono causare un’ecces-
siva sedazione.

e Meno utilizzata ma comunque appartenente alla stessa classe
€ la Nimodipina (Nimodop®, Periplum®), calcioantagonista e
inibente I'ingresso del calcio in vari tipi di cellule € in particolare,
nelle cellule muscolari liscie dei vasi arteriosi cerebrali, inibendo
pertanto la vasocostrizione cerebrale. Il suo utilizzo comprende
la prevenzione e la terapia dei deficit neurologici ischemici e
del vasospasmo cerebrale, anche conseguente a emorragia
subaracnoidea. La posologia € in genere rappresentata da 1
compressa o 15 gtt (30 mg) per 3 volte al giorno, aumentabili
fino a 60 mg per 3 volte al giorno, lontano dai pasti. Gli effetti
indesiderati comprendono cefalea, disturbi gastro-intestinali,
nausea, vertigini, astenia, rush cutanei e ipertensione. La con-
troindicazione € rappresentata dall’ipersensibilita individuale
accertata per il farmaco, nonché dalla gravidanza e dall’allatta-
mento. Maggior precauzione deve realizzarsi nei soggetti iper-
tesi in trattamento, per il rischio di ipotensione o in pazienti con
disturbi cardio-circolatori (ipotensione, insufficienza cardiaca
congestizia e aritmie). Infine, la terapia con Nimodipina deve
essere sospesa ogni qual volta che compaiono dolori toracici
durante il trattamento.

- Farmaci ad azione complessa:

e La Nicergolina (Cebran®, Nicergolina Ang®, Nicergolina
Sandoz®, Sermion®) appare indicata nelle turbe metabolico-
vascolari cerebrali acute e croniche da arteriosclerosi, nella
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trombosi, nel’embolia cerebrale, nell’ischemia cerebrale tran-
sitoria, nelle turbe metabolico-vascolari periferiche (arteriopa-
tie organiche e funzionali degli arti, morbo di Raynaud, altre
sindromi da alterata irrorazione periferica) e in generale nelle
vertigini centrali tipiche dell’eta avanzata. In generale alle dosi
terapeutiche, la Nicergolina non modifica la pressione arteriosa,
pur provocando nei soggetti ipertesi una graduale diminuzione
dei valori pressori, potenziando l'effetto dei farmaci anti-iper-
tensivi. La Nicergolina ha dimostrato in generale di migliorare le
condizioni metabolico-emodinamiche del distretto cerebrale ed
appare inoltre dotata di attivita antiaggregante piastrinica, svol-
gendo inoltre favorevoli effetti emoreologici. La posologia per via
orale consiste in 5-10 mg per 3 volte al giorno a intervalli regolari
(preferibilmente lontano dai pasti e per periodi prolungati). Per
via intramuscolare, la dose consigliata & di 2-4 mg (2-4 ml) due
volte al giorno. In fleboclisi lenta, la dose raccomandata & di 4-8
mg per dose in 100 ml di soluzione fisiologica salina o gluco-
sata. Lunica vera controindicazione all’utilizzo della Nicergolina
€ rappresentata dall’ipersensibilita idiosincrasica al farmaco.
Dal punto di vista interattivo farmacologico, la nicergolina pud
potenziare I'effetto dei farmaci antiipertensivi. Cio spiega, per-
che, seppur in generale alle dosi terapeutiche la Nicergolina non
modifica la pressione arteriosa, nei soggetti ipertesi puo indurre
graduale diminuzione dei valori pressori. Anche nei pazienti ipe-
ruricemici o con anamnesi di gotta e/o in trattamento con far-
maci che possono interferire con il metabolismo e I'escrezione
dell’acido urico, il farmaco va somministrato con cautela. Ben-
ché negli studi tossicologici la nicergolina non abbia dimostrato
alcuna attivita teratogena, nelle donne in stato di gravidanza il
prodotto deve essere somministrato in caso di effettiva neces-
sita e sotto il diretto controllo del Medico. Non sono note interfe-
renze sulla capacita di guida e sull’uso di macchine. Tra gli effetti
indesiderati, in rari casi, sono stati rilevati effetti collaterali in
genere non gravi, quali ipotensione e vertigini, disturbi gastrici,
senso di calore, rossore cutaneo, sonnolenza, insonnia. In rari
casi sono stati rilevati effetti collaterali clinicamente non gravi,
quali ipotensione e vertigini, disturbi gastrici, senso di calore,
rossore cutaneo, sonnolenza, insonnia. Non sono stati descritti
in letteratura casi di sovradosaggio.

II Buflomedil (Buflan®, Buflan retard®, Buflocit®, Buflocit
retard® Flomed®, Irrodan®, Loftyl®, Loftyl Plus®) viene soli-
tamente utilizzato nell'insufficienza circolatoria arteriosa degli arti,
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nella sindrome e malattia di Raynaud, nella claudicatio intermit-
tens e in diverse manifestazioni di insufficienza cerebrovascolare
(vertigine, tinnito, deterioramento mentale, alterazione della per-
sonalita, labilita della memoria e della capacita di concentrazione,
disorientamento spazio-temporale, sequele della apoplessia
cerebrale e degli interventi di neurochirurgia). Le esperienze far-
macologiche hanno dimostrato che il buflomedil aumenta il flusso
ematico senza provocare variazioni delle costanti emodinamiche,
quali la pressione arteriosa. Si ritiene che il buflomedil cloridrato
esplichi differenti azioni: 1) calcio antagonista simile, a livello delle
fibrocellule muscolari lisce presenti negli sfinteri arteriolari preca-
pillari che impedisce percio lo spasmo delle arteriole e dei vasi
periferici piu piccoli; 2) inibizione dell’aggregazione piastrinica
indotta da collagene, ADP, adrenalina, migliorando il flusso ema-
tico a livello microcircolatorio; 3) migliora la deformabilita della
membrana eritrocitaria quando questa tende ad irrigidirsi in con-
dizioni di acidosi tissutale; 4) riduce il consumo dell’O2 tissutale
senza che si instaurino fenomeni di ipossia o anossia cellulare e
senza influenzare negativamente il meccanismo di respirazione
cellulare; 5) inibisce l'attivazione alfa adrenergica ostacolando la
contrazione delle fibrocellule della muscolatura liscia arteriolare
causata dalla noradrenalina, esplicando un’azione vasodilata-
trice. La posologia per via orale € in genere di 300-600 mg/die e
per via parenterale 50-200 mg/die, in dosi suddivise. Le controin-
dicazioni all’'utilizzo di tale farmaco sono rappresentate dall’iper-
sensibilita al farmaco, dai primi tre mesi di gravidanza e durante
l'allattamento. Dal momento che il prodotto pud causare sonno-
lenza e vertigini, si consiglia particolare prudenza nei pazienti con
attivita che richiedono integrita del grado di vigilanza (guida di
autoveicoli, ecc.). Il farmaco non presenta rischi di assuefazione
o di farmaco-dipendenza. Non si conoscono finora interazioni
con altri farmaci. Il Buflomedil &€ di norma ben tollerato sia per
trattamenti brevi che prolungati, presentando, occasionalmente,
disturbi gastrointestinali (gastralgie, pirosi e nausea), cefalea, ver-
tigini, sonnolenza, insonnia, vampate di rossore e prurito. Sono
stati segnalati, a seguito dell’uso del Buflomedil, anche alcuni
casi di tachicardia, fibrillazione atriale, aumento della creatinine-
mia, aumento del flusso mestruale, ipertensione, aumento della
diuresi, epistassi, psoriasi. Liperdosaggio si manifesta con tachi-
cardia e ipotensione.

La Diidroergocriptina (Daverium®) & un alcaloide diidroge-
nato della segale cornuta con attivita adrenosimpaticolitiche,
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che ha recentemente dimostrato di possedere, oltre ad un’at-
tivita dopamino-agonista, anche un’attivita neuroprotettiva.
Lazione neuroprotettiva si esplica attraverso un’azione diretta
della diidroergocriptina di aumento del contenuto intracerebrale
di glutatione ridotto, importante fattore endogeno di protezione
(scavenger) contro la citotossicita dei radicali liberi dell’'ossigeno
altamente reattivi, proteggendo dal danno neuronale indotto sia
in modelli “in vitro” (invecchiamento o stimolo eccito-tossico) sia
in modelli “in vivo” (invecchiamento, ischemia o neuro-tossine).
Lalfa-diidroergocriptina inoltre & in genere dotata di elevata affi-
nita per i recettori dopaminergici nei confronti dei quali ha una
potente attivita agonista sia nel sistema tubero-infundibolare o
limbico che nel sistema nigro-striatale e per queste sue pro-
prieta risulta particolarmente utile nel trattamento delle sindromi
da carenza dopaminergica. Da cio deriva pertanto la sua utilita
nel trattamento delle turbe vascolari cerebrali e periferiche, cosi
come in neurologia viene utilizzata nel trattamento della cefalea
e del Morbo di Parkinson e in ginecologia nel trattamento della
iperprolattinemia. La dose iniziale consigliata & di 5 mg due volte
al giorno, fino ad un dosaggio di mantenimento di 60-120 mg/die,
da raggiungere gradualmente e con aumenti bisettimanali di
5 mg/die. Le sue controindicazioni comprendono l'ipersensibi-
lita al principio attivo o ad uno degli eccipienti, la gravidanza
accertata o presunta, le eta pediatriche e in relazione al suo
effetto inibitorio sulla secrezione lattea, 'uso del prodotto €&,
inoltre, controindicato durante I'allattamento al seno. Partico-
lare precauzioni dovrebbero essere utilizzate durante la guida
o l'uso di macchinari (per 'aumentato rischio di sonnolenza),
nelle donne con galattorea, amenorrea prolattino-dipendente o
disturbi mestruali (per possibile recupero di fertilita) ed infine, se
somministrato ad alte dosi, anche nei pazienti con anamnesi di
disturbi psicotici, gravi affezioni cardiovascolari, ulcera peptica
od emorragie gastroenteriche. Nel’ambito delle potenziali inte-
razioni, non si puo escludere la possibilita di interazioni tra alfa-
diidroergocriptina e farmaci psico-attivi o ipotensivi, in relazione
ad un possibile effetto potenziante. Il principale effetto collate-
rale della Diidroergocriptina & rappresentato dalla sonnolenza,
seguito, in alcuni soggetti, da nausea, vomito, gastralgia, pirosi,
dispepsia, stipsi, vertigini, ipotensione, ipotensione ortostatica,
lipotimia, astenia, ansia, cefalea e tachicardia. Gli effetti colla-
terali si manifestano in genere durante i primi giorni di terapia e
sono generalmente transitori. Un eventuale sovradosaggio puo
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essere causa di ipotensione, nausea e vomito, antagonizzabili
con la somministrazione di metoclopramide come antidoto.

La Diidroergotossina (Hydergina®, Hydergina Press®)
interagisce con i sistemi neurotrasmettitoriali monoaminergici
(specie dopaminergici) e svolge un effetto riattivante sul meta-
bolismo neuronale. In particolare, agisce sul sistema nervoso
centrale, stimolando il sistema dopaminergico e serotoniner-
gico ed esercitando un’influenza sul metabolismo energetico
cerebrale. Ricerche effettuate utilizzando la Diidroergotossina
marcata hanno messo in evidenza uno spiccato tropismo del
farmaco per la frazione sinaptosomiale della cellula nervosa.
Risulta particolarmente indicata nei casi di disturbi legati all’in-
sufficienza cerebrale senile (confusione e disorientamento,
ridotta vivacita mentale, diminuita memoria dei fatti recenti,
scarsa cura della persona, calo di motivazione e iniziativa,
indifferenza all’ambiente, scarsa socievolezza, labilita emotiva,
irritabilita, scarsa cooperazione, ansieta, umore depresso, affa-
ticabilita). La posologia orale € di circa 4.5 mg/die, sotto forma
di compresse o di gocce. La principale controindicazione & rap-
presentata dall’'ipersensibilita verso i componenti. E necessaria
ricorrere a particolare cautela nei casi di associazione a farmaci
deprimenti il SNC o in caso di grave bradicardia e nei pazienti
ipertesi, dal momento che, dopo somministrazione parenterale,
potrebbe determinarsi un’ipotensione posturale. Dal punto di
vista interattivo farmacologico, va evitata 'associazione del far-
maco con i simpaticomimetici e con i vasocostrittori. Dai dati
sperimentali e clinici, non sono mai emersi elementi che consi-
glino particolari precauzioni in gravidanza ed allattamento, né
risultano controindicazioni nella capacita di guidare veicoli. La
Diidroergotossina & ben tollerata anche per trattamenti prolun-
gati (nausea e senso di ostruzione nasale possono comparire
eccezionalmente, ma sono abitualmente prevenute assumendo
la molecola ai pasti). Raramente possono manifestarsi eruzioni
cutanee su base allergica. Dosi anche molto superiori a quelle
raccomandate non hanno mai dato effetti tossici, riscontran-
dosi comunque, a sovradosaggi acuti, ostruzione nasale, cefa-
lea, eruzioni cutanee, nausea, vomito, ipotensione e collasso
circolatorio.

Il Piribedil (Trivastan®, Trivastan Ritardo 50®) ¢ un derivato
della piperazina, agonista dei recettori dopaminergici D2 e D3,
con ulteriore effetto adrenergico o2-antagonista. Come agoni-
sta dopaminergico, svolge la sua attivita nelle arteriopatie cere-

178



La terapia medica della vertigine

brali e periferiche migliorando il flusso ematico per la sua attivita
sui recettori dopaminergici arteriosi. La sua azione si traduce in
una ridistribuzione della massa sanguigna a favore della arterie
cerebrali e muscolari, senza modificazioni del regime pressorio
generale (attivita anti-ischemica) e nella stimolazione del sistema
dopaminergico che regola 'umore e la vigilanza in particolare
nelle affezioni neurovascolari cerebrali. Tra le sue indicazioni,
ricordiamo il trattamento delle turbe vascolari periferiche, degli
accidenti vascolari cerebrali di origine vertebrobasilare o caro-
tidea (emiplegie, afasie di Wernicke e di Broca, insufficienza
circolatoria cerebrale cronica, ischemia cerebrale conseguente
a intervento chirurgico), delle vertigini (vertigini post-traumati-
che e di origine vascolare, malattia di Meniere, acufeni isolati),
delle manifestazioni ischemiche retiniche e dei deficit cognitivo-
comportamentali degli anziani. Sono molteplici le azioni clinico-
farmacologiche del Piribedil evidenziate in Letteratura: un incre-
mento della capacita di memoria e di lavoro negli adulti normali,
un miglioramento dello stato psico-fisiologico in persone anziane,
(memoria e capacita d’attenzione, con incremento della velocita
delle reazioni psicomotorie), un potenziamento dell’apprendi-
mento di abilita cognitive in soggetti sani adulti piu anziani ed un
effetto migliorativo nella sindrome delle gambe senza riposo. La
posologia orale di circa 60-80 mg/die, frazionabili in 3 sommini-
strazioni, somministrabili sempre alla fine dei pasti ed aumen-
tabili progressivamente di un confetto ogni due giorni. Le sue
controindicazioni sono date dall’ipersensibilita individuale accer-
tata verso il farmaco, dal collasso cardio-circolatorio, dall’infarto
del miocardio in fase acuta, dall’edema polmonare acuto e dalla
gravidanza. Il Piribedil € stata associato a sonnolenza e a episodi
di attacchi di sonno improvviso, particolarmente nei pazienti
con malattia di Parkinson, con necessita di particolare cau-
tela durante la guida o 'uso di macchinari. Dal punto di vista
interattivo farmacologico, dovrebbe essere evitata una sommi-
nistrazione concomitante con i bloccanti ganglionari e con gli
IMAQ e particolare cautela dovrebbe essere utilizzata anche in
caso di associazione con i neurolettici. E raro osservare effetti
secondari (turbe digestive minori tipo nausea, vomito o diarrea,
o stato confusionale). Il Piribedil pud provocare sonnolenza e
molto raramente & stata associato a eccessiva sonnolenza
diurna e ad episodi di attacchi di sonno improvviso (da tenere
in considerazione in pazienti con particolari mansioni lavorative
o turnisti). Tali effetti sopravvengono soprattutto nei soggetti
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predisposti e scompaiono con la riduzione della posologia. Per
il Piribedil non esistono dati sul rischio di sovradosaggio acci-
dentale poiché, a forti dosi, presenta effetti emetizzanti per sti-
molazione diretta della C.T.Z. (Chemoreceptive Trigger Zone).

La Pentoxifillina (Trental®) trova indicazione nei disturbi dell’ir-
rorazione periferica su base aterosclerotica (claudicatio inter-
mittens, dolori a riposo), diabetica (angiopatia diabetica), flo-
gistica (endoangioite obliterante), nei disturbi trofici (sindrome
post-trombotica, ulcus cruris, gangrena e congelamenti) e nelle
angioneuropatie (acrocianosi e morbo di Raynaud). Trova natu-
ralmente anche indicazione nelle sequele da alterata irrorazione
cerebrale, oculare ed auricolare. La pentoxifillina € caratteriz-
zata da una capacita di modificare le proprieta reologiche del
sangue, normalizzando le condizioni di perfusione, riducendo la
viscosita ematica e ripristinando la dinamica degli scambi meta-
bolici a livello della microcircolazione. La sua azione si esplica
infatti mediante 'aumento della flessibilita dei globuli rossi, I'ini-
bizione dell’aggregazione piastrinica ed il miglioramento dell’at-
tivita fibrinolitica. La posologia giornaliera per fleboclisi varia da
100 a 600 mg giornalieri, suddivisi in almeno 2 infusioni (mat-
tino e pomeriggio), mentre per via orale varia da 800 a 1200
mg/die, dopo i pasti. Tra gli effetti indesiderati, si ricordano i
disturbi gastroenterici, la cefalea, le vertigini, le reazioni d’iper-
sensibilita, di tipo cutaneo (prurito, esantema, orticaria) o sotto
forma di edema angioneurotico (rapidamente reversibili con la
sospensione del trattamento), flush cutanei, tachicardie, angine
pectoris, ipotensione e casi molto rari di emorragia (cutanea,
retiniche o mucosali). Le controindicazioni sono rappresentate
dall'ipersensibilita individuale accertata verso la pentoxifillina,
dalla gravidanza, dall’infarto miocardico recente, dalle emorra-
gie gravi, dai gravi stati di sclerosi cerebrale e coronarica con
ipotensione, nonché dalle gravi aritmie. In corso di trattamento
€ necessario adeguare la posologia degli eventuali farmaci
anti-ipertensivi somministrati contemporaneamente allo scopo
di evitare sinergismo d’azione. Non sono note alterazioni nella
capacita di guida di autoveicoli durante il trattamento con Pen-
toxifillina. Nel corso della terapia parenterale con alte dosi ed in
pazienti diabetici, regolati con insulina od ipoglicemizzanti orali,
si pud verificare potenziamento dell’effetto di questi preparati,
rendendo pertanto necessario un adeguamento delle terapie
ipoglicemizzanti. In caso di intossicazione possono comparire
vampate di calore, perdita di coscienza, vomito a tipo fondo di
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caffe, areflessia e convulsioni tonico-cloniche, fino a veri propri
stati di shock.

I Ginkgo Biloba, costituito da due gruppi di componenti
attivi (flavonoidi e i derivati terpenici — ginkgolidi), € noto per
le sue proprieta vasoattive, specialmente nei confronti della
microcircolazione cerebrale, in virtu della sua potente azione
antagonista sul PAF (Platelet Activating Factor), inibendone
il legame coi recettori specifici. Il PAF & infatti mille volte piu
potente dell’istamina nel favorire la liberazione di leucotrieni ed
altri fattori pro-infiammatori da parte degli eosinofili, respon-
sabili di aggregazione piastrinica, broncocostrizione asma-
tica e di vasotrizione coronarica. Sebbene la sua azione sia
ancora oggetto di numerosi studi, il Ginko & particolarmente
noto per i suoi effetti positivi sulle funzioni cerebrali e su quelle
della circolazione in generale. Tale farmaco permette infatti di
aumentare il flusso sanguigno e la produzione di ATP cere-
brale, & un valido antiossidante in grado di prevenire I'ispes-
simento delle arterie, migliora la circolazione delle estremita,
delle orecchie e degli occhi e regola il tono e I'elasticita dei
vasi sanguigni, da quelli piu sottili alle arterie piu grandi.
Sul piano prettamente otoneurologico, il Ginkgo Biloba favo-
rirebbe inoltre I'instaurarsi del compenso vestibolare. La sua
posologia in genere varia da 60 a 180 mg al giorno. E con-
troindicato in caso di gravidanza e in allattamento o almeno
14 giorni prima di un qualsiasi tipo di intervento chirurgico od
odontoiatrico. Sebbene i casi di effetti collaterali siano molto
rari, cio non esime dal porre la dovuta cautela nella sommini-
strazione del Ginkgo in associazione con diversi farmaci. In
particolare, particolare attenzione deve essere posta alla sua
associazione con anticoagulanti (potenziamento d’azione con
riduzione del tempo di coagulazione), con I'’Acido Acetilsa-
licilico (a sua volta potente antiaggregante piastrinico), con il
Warfarin (rischio aumentato di emorragia cerebrale), Pentosi-
fillina, Ticlopidina e Trombolitici (possibile aumento del rischio
di emorragie) IMAO e Papaverina (per sinergismo d’azione)
e diuretici tiazidici (rischio ipertensivo). Il rischio di tali effetti
aumenta soprattutto in caso di utilizzo prolungato del Gingko
Biloba. Gli effetti collaterali ad alte dosi includono invece irrita-
bilita agitazione, diarrea, nausea, e vomito.

Il Piracetam (Cerebropan®, Nootropil®, Psycoton®) agisce
sul S.N.C. attivando selettivamente le funzioni corticali. Esso
agisce infatti sulle cellule nervose, determinando importanti
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modificazioni metaboliche, soprattutto a livello dell’acido ade-
nosintrifosforico (ATP), i cui tassi di produzione e di utilizza-
zione risultano considerevolmente aumentati per azione del
farmaco. Tale aumento porta ad un migliorato metabolismo
cerebrale nel suo complesso (sintesi dei fosfolipidi, delle pro-
teine, ecc.), con conseguente miglioramento delle condizioni
circolatorie e di ossigenazione locali. In particolare, a livello
delle cellule nervose determina importanti modificazioni meta-
boliche che si traducono in una maggior disponibilita ed in un
aumento dell’'utilizzazione dell’energia chimica da parte delle
cellule stesse. Le indicazioni al suo utilizzo comprendono le
turbe mnesiche e dell'attenzione (deterioramento cognitivo
di grado lieve), dovute a patologie degenerative e vascolari
dell’anziano, oltre che il trattamento dei disturbi di disassue-
fazione degli alcoolisti. La posologia oscilla dai 3600 mg fino
a 6 g giornalieri, assumibili indifferentemente per via orale o
parenterale (data I'elevata biodisponibilita). La sua principale
controindicazione € rappresentata dall’ipersensibilita al prin-
cipio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti. Non sono note
interazioni con altri farmaci di comune impiego e non influi-
sce sulla capacita di guidare veicoli o di usare macchinari. In
presenza di insufficienza renale, il prodotto va somministrato
con cautela a dosaggi ridotti. Il prodotto non é controindicato
durante la gravidanza e I'allattamento. Non sono inoltre ripor-
tati casi di sovradosaggio.

La Citicolina (Cebroton®, Citicolin®, Citicolina ANG®,
Citicolina Dorom®, Citicolina Pliva®, Citicolina Sandoz®,
Disfofocin®, Logan 1000®, Nicholin®, Nicolsint Sinto-
clar®) & un intermediario della biosintesi della fosfatidilcolina.
Molteplici risultano le sue attivita: miglioramento delle attivita
ATP-asiche di membrana ed effetto antiedema, miglioramento
della respirazione mitocondriale dopo trauma indotto, stimo-
lazione della biosintesi di fosfolipidi, RNA e proteine cerebrali
in corso di ischemia intermittente, effetto antagonista sull’au-
mento degli acidi grassi liberi indotto da ischemia cerebrale
totale e sperimentale, risparmio del consumo energetico cere-
brale in condizioni ipossiche, evidenziato a livello sinaptoso-
miale, riduzione dei valori di soglia della “reazione di allerta”
e della risposta muscolare con effetto facilitante sul sistema
piramidale e inibente sul sistema extrapiramidale, correzione
dello squilibrio di neurotrasmettitori catecolaminici indotto da
trauma sperimentale con protezione delle alterazioni emodina-
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miche e funzionali, azione facilitatrice sul recupero dei poten-
ziali evocati antidromici dopo ischemia, effetto vasoattivo su
base metabolica, miglioramento dell’emodinamica microcirco-
latoria, ed infine azione antiaggregante e antidislipidenica. Le
indicazioni al suo utilizzo comprendono pertanto il trattamento
di supporto delle sindromi parkinsoniane, le affezioni cerebro-
vascolari su base traumatica, degenerativa e aterosclerotiche,
con le conseguenti manifestazioni patologiche (disturbi neuro-
logici, psichici, intellettivi, cefalea, vertigini, parestesie, tremori,
acufeni). La posologia risulta in genere di 1000 mg/die. Le con-
troindicazioni al suo utilizzo comprendono un’ipersensibilita al
principio attivo o ad uno degli eccipienti. Il farmaco non & con-
troindicato in gravidanza e durante l'allattamento, anche se, in
ogni caso, va somministrato nei casi di effettiva necessita e
sotto il controllo medico. Non influisce sulle capacita di guida
degli autoveicoli. Dal punto di vista interattivo farmacologico,
il farmaco esplica un’azione sinergica con L-dopa (di cui con-
sente la riduzione del dosaggio) nel morbo di Parkinson e pud
essere usato in concomitanza con antiemorragici, antiedemi-
geni e liquidi di perfusione. Gli effetti collaterali comprendono
emicrania, dolore addominale e diarrea. La Citicolina eviden-
zia una elevata biodisponibilita tissutale: viene captata a livello
cerebrale e in misura maggiore in presenza di lesioni cerebrali.
La Vincamina (Vasonett®, Vincatreis®) viene utilizzata nelle
manifestazioni cliniche da insufficiente irrorazione cerebrale, a
seguito di affezioni vascolari dell’encefalo, nelle sindromi organi-
che e funzionali da alterata circolazione cerebrale (acuta o pro-
gressiva), nell’arteriosclerosi cerebrale, nell'ischemia cerebrale
e nei disturbi neuropsichici correlati (riduzione della memoria
e della concentrazione). La Vincamina & un alcaloide naturale
della Vinca Minor L., capace di ridurre le resistenze vascolari
nel territorio cerebrale e in quello coronarico. Dotata di blando
effetto ipotensivo, pur senza modificare la gittata cardiaca
(volume/minuto) e stimolando I'utilizzazione tissutale dell’ossi-
geno, la vincamina & indicata nelle forme di deficit circolatorio
cerebrale da arteriosclerosi e nelle manifestazioni di ischemia
cerebrale in generale, e in particolare, nelle crisi vascolari cere-
brali. Tende inoltre ad accrescere l'irrorazione dei centri nervosi,
con conseguente aumentata assunzione di ossigeno e miglio-
ramento del metabolismo cerebrale. La sua posologia varia da
40 a 60 mg/die per via orale, da 15 a 30 mg/die per via intramu-
scolari e da 15 a 45 mg/die per fleboclisi. Le controindicazioni
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al suo utilizzo sono rappresentate da neoformazioni cerebrali,
con ipertensione endocranica, dall'ipersensibilita individuale
accertata verso il prodotto e in caso di gravidanza accertata
0 presunta. La posologia deve essere progressiva ed il tratta-
mento istituito eventualmente sotto sorveglianza elettrocardio-
grafica, sia nei disturbi organici del ritmo cardiaco, sia negli esiti
di infarto del miocardio, evitando la somministrazione parente-
rale. In presenza di eccitabilita miocardica modificata da ipoca-
liemia & opportuno, prima della somministrazione di vincamina,
normalizzare detto parametro. Al pari di altri farmaci della mede-
sima classe, la Vincamina non ha azione ipotensiva a lungo ter-
mine e non dispensa dal trattamento specifico dell’ipertensione
arteriosa. Non presenta effetti sulla capacita di guidare veicoli
e sull’uso delle macchine. Non sono inoltre riportati interazioni
farmacologiche, effetti indesiderati o casi di sovradosaggio in
Letteratura.

e || Carbogeno & una miscela gassosa, composta da biossido
di carbonio ed ossigeno (5% e 95% rispettivamente), la cui
inalazione provoca un’acidosi respiratoria controllata, con
conseguente vasodilatazione della circolazione endocranica,
aumento del flusso ematico e di apporto di ossigeno all’orec-
chio interno. Il carbogeno viene somministrato per via inala-
toria per 3-5 giorni e piu volte al giorno, richiedendo un’ospe-
dalizzazione del paziente e viene utilizzato nel trattamento di
molteplici patologie cocleo-vestibolari.

Un breve accenno meritano gli Antiepilettici, che, pur con la necessita

di ulteriori studi, possono rappresentano una nuova classe di farmaci

antivertiginosi, grazie all’azione bloccante sui canali del sodio e del calcio
e agli effetti sul sistema GABAergico. Sono compresi in tale classe:

¢ |a Fenitoina (Dintoina®), anticonvulsionante, con dimostrata

efficacia anticinetosica in pazienti resistenti ad altri trattamenti,

come dimostrato da Knox et al, 1994 (chain...). La posologia

prevede 3-4 compresse/die. Le controindicazioni al suo utilizzo

comprendono l'ipersensibilita al farmaco, le aritmie cardiache,

nonché la gravidanza e I'allattamento. Particolari precauzioni

devono essere attuate in pazienti con ipotensione e grave

insufficienza cardiaca, in soggetti con ridotta funzionalita epa-

tica e renale (riduzione dosaggio) o nei diabetici. Gli effetti col-

laterali includono confusione mentale, depressione, sindrome

cerebellare e vestibolare, neuropatia periferica, epatite tossica,

anoressia, epigastralgia, leucopenia, piastrinopenia, agranulo-
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citosi, anemia aplastica ed allergia. Molteplici per altro sono le
interazioni farmacologiche®.

Il Gabapentin (Gabapentin Teva®, Neurontin®), altro anti-
convulsionante, ad azione GABA agonista, & stato utilizzato
con successo come agente vestibolo-soppressore, con capa-
cita d’inibizione di alcuni nistagmi centrali. La posologia iniziale
€ di 600 mg/die o meno (in tre somministrazioni giornaliere),
aumentabile giornalmente di non piu di 600 mg/die fino al rag-
giungimento di 900-1200 mg/die. La controindicazioni al suo
utilizzo comprendono l'ipersensibilita al farmaco, I'eta pedia-
trica, la gravidanza e lallattamento. Particolari precauzioni
devono essere utilizzate nei pazienti con disturbi epilettici cri-
tici misti che includono crisi di assenza, farmaci ad attivita car-
diologica e in pazienti con attivita a rischio in caso di sonno-
lenza o capogiri. Inoltre, in caso di interruzione di trattamento,
e necessario ridurre gradualmente il dosaggio.

La Carbamazepina (Carbamazepina EG®, Carbamazepina
Rathiopharm®, Carbamazepina Teva®, Tegretol®) trova par-
ticolare indicazione nel trattamento dei disturbi parossistici ver-
tiginosi presenti della sindrome da conflitto microvascolare. La
posologia & di 200 mg per 1-2 volte/die, aumentando il dosaggio
fino alla risposta ottimale (in genere 400 mg per 2-3 volte/die).
Molteplici risultano gli effetti collaterali derivati dall’utilizzo di
tale farmaco, di natura sia neurologica, psichiatrica, ematolo-
gica, epatica, cardiovascolare, endocrina e metabolica, sugli
organi di senso, muscolo-scheletrica e respiratoria. Le sue
controindicazioni includono l'ipersensibilita al farmaco o agli
antidepressivi triciclici, il blocco atrio-ventricolare, pregresse o
attuali malattie ematologiche, alterata produzione di porfirine,
assunzione contemporanea di IMAO, la gravidanza e Iallat-
tamento. Molteplici sono inoltre le interazioni farmacologiche
anche con questa molecola. Particolari precauzioni devono
essere utilizzate negli anziani e nei pazienti che abbiano sof-
ferto precedentemente di disturbi epatici, ematologici, car-
diaci, renali, cardiaci, ritenzione urinaria e glaucoma.
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MALATTIA DI MENIERE
P. Pisani, A. Costanzo, N. Roggero, C. Fantozzi

Con il termine “Malattia di Meniere” (MM) si intende un quadro clinico
caratterizzato da:

- episodi vertiginosi ricorrenti;

- pienezza auricolare;

- acufeni;

- ipoacusia neurosensoriale.
Esistono forme di malattia di Meniere “tipiche”, nelle quali osserviamo
I’'associazione di sintomi uditivi e vestibolari, e ferme di malattia di
Meniere “atipiche”, ovvero caratterizzate dalla presenza di soli sintomi
uditivi o vestibolari.
Secondo il “Committee on Hearing and Equilibrium guidelines for the dia-
gnosis and evaluation of therapy in Meniere disease” della American Aca-
demy of Otolaryngology — Head and Neck Foundation', sotto il profilo dia-
gnostico, la MM pu0 essere classificata secondo 4 livelli di certezza (Tab. 1).
Sotto il profilo istopatologico, la ipotesi piu accreditata € quella dell'idrope
endolinfatica2.

M. di Meniere - Malattia di Meniere definita
certa - Conferma istopatologica
- Due o piu episodi vertiginosi definiti di almeno 20 minuti
M. di Meniere - I1p82$3|a documentata audiometricamente in almeno
finit . . .
de a - Acufene o pienezza auricolare nell’orecchio interessato
- Esclusione di altre cause
- Un episodio vertiginoso definito
M. di Meniere - Ifg:;:gSla documentata audiometricamente in almeno
r il . . .
probabile - Acufene o pienezza auricolare nell’orecchio interessato
- Esclusione di altre cause
- Episodiche vertigini menieriformi senza ipoacusia
M. di Meniere documentata, o
pc;ssibile - Ipoacusia neurosensoriale, fluttuante o stabilizzata,
con disequilibrio ma senza episodi definitivi
- Esclusione di altre cause
Tab. 1
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Come sostenuto ancora recentemente da Minor e Collaboratori, I'au-
mento della pressione endolinfatica pud produrre microlesioni a carico
del labirinto membranoso. |l ripetersi di tali lesioni sarebbe responsabile
dell’intermittenza delle fasi acute; la riparazione delle lesioni stesse si
correlerebbe al recupero uditivo.

Al di la di una ampia accettazione della teoria idropica, la MM, a tutt’oggi,
continua ad essere non completamente compresa sia sotto il profilo
eziologico che fisiopatologico.

Tutto cio, associato alla capricciosa natura della malattia stessa, ha deter-
minato una sostanziale difficolta nella valutazione prospettica dell’effica-
cia delle varie opzioni terapeutiche proponibili, cosi che il trattamento
della MM riveste ancora attualmente il significato di un approccio preva-
lentemente empirico®.

Approccio terapeutico

Nel trattamento della MM gli obiettivi ragionevolmente perseguibili sono
rappresentati da:
- riduzione del numero e della severita delle crisi vertiginose;
- controllo dell'ipoacusia e degli acufeni associati a tali attacchi;
- miglioramento della sintomatologia cronica (instabilita, acufeni...);
- prevenzione della progressione della malattia.

E quindi ragionevole approcciare la MM quale una patologia ad anda-
mento cronico nella quale ogni trattamento non risulta peraltro mirato
all’eliminazione della causa che sottende alla malattia.

Al momento attuale nessuno dei trattamenti proposti si € dimostrato in
grado di ottenere una conservazione a lungo termine dell’'udito, mentre,
d’altro canto, i correnti regimi terapeutici sono in grado di controllare la
patologia vertiginosa in circa I'80% dei soggetti®.

Nel trattamento della MM distinguiamo due tipologie: il trattamento della
fase acuta ed il trattamento della fase intercritica o di malattia cronicizzata.

Trattamento della fase acuta

In presenza di un episodio acuto di MM, la strategia terapeutica si pone
I’'obiettivo di:

- ridurre la sintomatologia vertiginosa;

- controllare l'idrope endolinfatica;

- migliorare I'ipoacusia.
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In fase acuta i farmaci di piu comune utilizzo sono quindi rappresentati
da: vestibolo-soppressori, anti-emetici, diuretici, cortisonici.
Tra i farmaci ad azione vestiboloplegica ed anti-emetica i piu utilizzati
sono:

- benzodiazepine;

- anti-istaminici;

- antidopaminergici;

- derivati fenotiazinici;

- Scopolamina.

Le benzodiazepine (diazepam - lorazepam) agiscono sul sistema
GABA-ergico cerebellare che inibisce la risposta dei nuclei vestibolari. Le
benzodiazepine hanno un’ottima azione vestibulo-soppressiva e ansioli-
tica ma inibiscono i fenomeni di compenso vestibolare, cosi da essere
indicate, per brevi periodi, nelle fasi acute.
Gli antiistaminici, quali la meclizina e il dimenidrato, sono potenti antiver-
tiginosi ed antiemetici; il loro impiego deve pero essere limitato in caso di
pazienti con glaucoma o patologie prostatiche.
La metoclopramide € un antidopaminergico caratterizzato da una note-
vole maneggevolezza, somministrabile sia per os che per via parenterale
o rettale. Dosi elevate e somministrazione prolungata possono peraltro
determinare sintomi extrapiramidali e alterazioni endocrinologiche.
La prometazina & un derivato fenotiazinico con attivita antisitaminica,
anticolinergica e antidopaminergica, cosi da svolgere una ottima azione
antiemetica e ansiolitica. La proclorperazina, altro derivato fenotiazinico,
trova indicazione nel trattamento di vomito e nausea severa.
La scopolamina € un alcaloide naturale della belladonna con proprieta
anticolinergiche preventive su nausea e vomito.
Per un opportuno approfondimento su tali farmaci si invia al capitolo 13.
La terapia cortisonica viene utilizzata, nel trattamento delle forme acute
di MM, sia sulla base di potenziali correlazioni con patologie allergiche
ed immunitarie che sull’evidenza di una reversibilita di vertigine, acufene
e ipoacusia, probabilmente attraverso un meccanismo che porta ad una
riduzione della pressione endolinfatica.
La terapia cortisonica puo essere somministrata per os, per via parente-
rale o per via intratimpanica.
| cortisonici piu correntemente utilizzati sono:

- betametasone (Bentelan, Celestone);

- desametasone (Decadron, Urbason);

- Idrocortisone (Flebocortid);

- Metilprednisolone (Solumedrol, Medrol);

- Prednisone (Deltacortene).
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In presenza di una fase acuta di MM, una somministrazione intramusco-
lare o endovenosa di metilprednisolone, desametasone o betametasone
puo essere adeguata al controllo della perdita uditiva e della sintomato-
logia vertiginosa.

In alternativa alla terapia parenterale o come proseguimento di un simile
trattamento di prima istanza un ciclo di prednisone per os al dosaggio di
1 mg/kg/die per la durata di 5-14 giorni pud essere vantaggiosamente impo-
stato?3. In ogni caso non esistono studi clinici prospettici sul ruolo del cor-
tisonico per via sistemica quale unico trattamento nella MM in fase acuta“.
Se il paziente risponde scarsamente o non risponde alla terapia corti-
sonica come sopra impostata, ed il suo udito tende a peggiorare, un
trattamento con desametasone intratimpanico puo essere indicato?3°8,

La somministrazione di steroidi per via transtimpanica, pur in assenza di
forti evidenze cliniche, ha recentemente acquisito notevole popolarita nel
trattamento della MM. Per quanto non scevra di possibili effetti secondari
indesiderati (dolore, vertigini, otiti, perdite uditive...) la somministrazione
trans-timpanica € agevole e non gravata dalle controindicazioni proprie
della somministrazione per via sistemica di farmaci steroidei.

Le modalita e le cadenze di somministrazione sono assai varie come
evidenziato in Tab. 2.

| risultati riportati in letteratura, relativi al trattamento della MM con desame-
tasone intratimpanico, non appaiono certamente definitivi. Barrs®, nel ripor-
tare percentuali di successo proprie e di altri Autori variabili tra 96% e 47%

Via pi N.°
AuTori DosE CADENZA
SOMMINISTRAZIONE SOMMINISTRAZIONI

Barrs et Al 299+
2001 4 mg/ml | PE- tube settimanale 5
Hillman et Al iniezione .
2003 16 mg/ml trans-timpanica settimanale 3
Barrs 299+
2004 10 mg/ml | PE-tube settimanale 5
Sennaroglu DTT + instilla- giornaliera
et Al - 2001 1 mg/ml zione gocce per 3 mesi 90

Tab. 2: Desametasone intratimpanico: modalita di somministrazione
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per quanto riguarda il sintomo vertigine, sottolinea come la maggioranza
dei pazienti necessitino di piu cicli di trattamento nel corso della loro vita.

Ancora meno significativi risultano i dati relativi ad ipoacusia ed acufeni*8.
In particolare Silverstein e Coll.%, in uno studio randomizzato in doppio
cieco, hanno potuto verificare una scarsa efficacia del desametasone
trans-timpanico nei casi di MM in fase acuta nei quali la sintomatologia
prevalente era rappresentata da ipoacusia, acufeni e “fullness” auricolare.

Nel trattamento della riacutizzazione di MM vengono spesso utilizzati
diuretici osmotici, con lo specifico intento di ridurre I'idrope endolinfa-
tica. Glicerolo e Mannitolo, somministrati per via parenterale e per breve
periodo, sono i piu correntemente impiegati in fase critica. La loro effi-
cacia, elettrococleograficamente obiettivabile in una normalizzazione del
rapporto SP:AP, € peraltro di breve durata.

Un algoritmo decisionale proponibile in presenza di una MM in fase acuta
e riportato in Fig. 1.
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{h |idhae per 4 gy Diesastetaiane (1 iff'sv
Nlamninolo 15% 250 o & 2l
| e paarr 4 g
ANTIEMETICE
Prochorpersring supp &
h I-."'m-\'_: RISPOSTAT
Aot loprasiade 11 10 2y WK
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CURNTROLL COETISOMTC]
ALITHG [INTHATTMPANICI
[ ) '
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STOPF TERAFIA PROSEGUIRE
TERAPLA

Fig. 1: Trattamento della m. di Meniere in fase acuta.
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Trattamento della fase intercritica

La gestione della MM cronica (o cosiddetta “fase intercritica”) si basa su:
- correzione dello stile di vita;
- terapia medica;
- terapia chirurgica.
In molti pazienti con una diagnosi di MM definita, esistono delle corre-
lazioni tra I'insorgenza di riacutizzazioni della sintomatologia ed alcune
condizioni “trigger”.
Tra queste devono essere ricordate:
- assunzione di cibi ad elevata concentrazione di sodio,
- caffeina,
- alcolici e super-alcolici,
- nicotina,
- stress ed affaticamento fisico,
- allergie,
- disordini ormonali.

Sulla scorta di tali evidenze vengono da piu parti consigliate modifiche
dello stile di vita e restrizioni alimentari.

Tutti i pazienti portatori di MM sono invitati a ridurre 'intake giorna-
liero di sodio a 1,5-2 g/die, cosi come ad astenersi da caffeina, fumo e
alcolici e a ridurre al minimo il consumo di cioccolato. L'introduzione di
liquidi deve essere regolare, tra 1 e 1,5 I/die; non esistono prove relative
all'utilita di una restrizione dell’idratazione o, al contrario, di una iperi-
dratazione.

Nella fase intercritica della MM una terapia medica pud essere vantag-
giosamente instaurata con il preciso intento di prevenire la comparsa di
riacutizzazioni di malattia.

| farmaci piu correntemente utilizzati a tale scopo sono i diuretici; vasodi-
latatori e cortisonici possono essere eventualmente associati.

Nonostante recenti studi abbiamo ampiamente messo in discussione
I'utilita della loro somministrazione nelle fasi intercritiche della malattia,
i diuretici restano i farmaci piu comunemente utilizzati nella prevenzione
delle riacutizzazioni della MM in quanto ritenuti in grado di ridurre la pres-
sione ed il volume dei liquidi endolinfatici o, in subordine, di ridurre la
produzione di endolinfa a livello della stria vascolare?®.
| diuretici correntemente impiegati fanno parte di 4 classi:

- diuretici tiazidici (clorotiazide);

- diuretici risparmiatori di potassio (spironolattone);
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- diuretici dell’ansa (furosemide);

- inibitori dell’anidrasi carbonica (acetazolamide).
| diuretici piu correntemente utilizzati nel trattamento della m. di Meniere
in fase cronica sono I'idroclorotiazide, ad un dosaggio di 25-100 mg/die
per os, e 'acetazolamide ad un dosaggio di 125-250 mg/die per os.
Limpiego di tali farmaci viene quasi sempre abbinato a provvedimenti
restrittivi relativi all’assunzione di sodio.
Usualmente la terapia viene protratta per almeno 3 mesi ed eventual-
mente sospesa, in assenza di riacutizzazione della malattia. La persi-
stenza o la ricomparsa della sintomatologia consigliano una prosecu-
zione della terapia, eventualmente con aumento della posologia.

Sulla scorta di ipotesi che vedrebbero alterazioni del microcircolo come
possibili cause di alterazioni ischemiche a livello della stria vascolare,
vari farmaci ad azione vasodilatatrice sono stati proposti nel trattamento
della MM. Tra questi la Betaistina ha avuto riscontri positivi, seppur non
generalmente accettati, nella gestione del sintomo vertigine, forse anche
a causa della sua azione inibitrice sui nuclei vestibolari.

In una revisione Cochrane del 2004, non & stato peraltro possibile pro-
durre un sufficiente grado di evidenza circa I'uso della Betaistina nel trat-
tamento della MM, in particolare per quanto concerne ipoacusia, acufeni
e fullness auricolare.

Analogamente a quanto sopra indicato per il trattamento della fase acuta,
i cortisonici possono trovare indicazione nella fase cronica della malattia,
soprattutto per via trans-timpanica. Nel gia citato studio randomizzato
in doppio cieco? relativo alla somministrazione di desametasone per via
intratimpanica, gli Autori hanno potuto evidenziare una qualche efficacia
in casi di patologie di lieve e media gravita mentre non sono risultate dif-
ferenze nei confronti di placebo in casi di malattia grave.

Quando non é possibile controllare 'andamento della malattia con gli
schemi terapeutici sopra esposti, un trattamento di tipo “demolitivo” pud
essere ragionevolmente messo in atto.

A tale scopo puo essere vantaggiosamente utilizzata I'azione vestibolo-
tossica peculiare di alcuni antibiotici aminoglicosidici quali la streptomi-
cina e la gentamicina.

Se in un non piu recente passato la somministrazione parenterale di
streptomicina ha trovato indicazione nel trattamento della MM ricor-
rente, soprattutto nella sua espressione bilaterale, negli ultimi 30 anni si
e ampiamente affermata la tecnica della somministrazione per via intra-
timpanica della gentamicina?310:1.12:13,
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Gli effetti collaterali indesiderati di tale metodica sono rappresentati da
instabilita temporanea, nistagmo e perdita uditiva.
Molti protocolli di somministrazione della gentamicina per via intratimpa-
nica sono stati proposti (Tab. 3).
In linea generale tale varieta di modalita di somministrazione puo essere
ricondotta a 3 differenti categorie:
- somministrazioni giornaliere fino alla comparsa di sintomi vestibo-
lari (titration therapy);
- multiple somministrazioni giornaliere (ablation therapy):
- somministrazione singola, eventualmente ripetuta dopo 30 giorni
(low dose titration therapy).

AuTORI DOSE VIA DI CADENZA N-
SOMMINISTRAZIONE SOMMINISTRAZIONI
Hirsch L .

’ iniezione settimanale/ .
1Kgg;erer 30 mg/ml trans-timpanica | bisettimanale 1-9 (media: 3)
Rauch, Oas iniezione .

1997 40 mg/m| trans-timpanica bi.d.per2gg|4

Driscoll et Al iniezione S~

1997 40 mg/ml trans-timpanica 15-30 giomi | 1-4

%Lél’;)fushl etAl 30 mg/ml L?r!f;:nri]s;rans_ giornaliera  |2-5

Sennaroglu .

et Al 20 mg/ml | DTT S voteldie 45

2001 persgg

Harner et Al iniezione .

2001 40 mg/ml trans-timpanica | MeNSie 1-3

\2/\(/)L(|),SM|nor 26.7 mg/ml | Siringotomia settimanale |1-7 (mediana: 2)
gg(r)zz etAl 26.7 mg/ml | Siringotomia settimanale |3

Nguyen et Al 26.7 ma/ml iniezione . 112 diana: 1
2009 .7 mg/m trans-timpanica 3 settimane -12 (mediana: 1)

Tab. 3: Gentamicina intratimpanica: modalita di somministrazione
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In generale i risultati ottenuti con la somministrazione di gentamicina
intratimpanica sono assai lusinghieri: il controllo della sintomatologia ver-
tiginosa si ottiene in circa I'80-90% dei casi; con il passare del tempo, la
necessita di ricorrere ad ulteriori cicli terapeutici non & infrequente.

La comparsa di un peggioramento uditivo & valutabile in circa il 20%
dei casi.

Non esistono, in Letteratura, chiare indicazioni relative alla scelta dello
schema da utilizzare.

Lanalisi di alcune meta-analisi'®'"'? fornisce infatti risultati discordanti.
Da un lato alcuni Autori''2 sottolineano I'efficacia e la ridotta percentuale
di complicanze della “low-dose therapy” mentre altri'® individuano nella
“titration therapy” la modalita di somministrazione in grado di ottenere i
migliori risultati in termini di riduzione dei sintomi e controllo della perdita
uditiva.

Nonostante la facilita di somministrazione si associ a buoni risultati, non-
dimeno la somministrazione intratimpanica di gentamicina deve sempre
essere indicata con cautela.

Dal momento che la possibile evoluzione in una forma di MM bila-
terale & stimabile attorno ad un 10-15%, il rischio di sviluppare una
ipofunzione labirintica bilaterale nel corso della vita non & evenienza
trascurabile per il paziente menierico. Il disequilibrio e 'oscillopsia che
ne possono derivare possono quindi risultare invalidanti oltre che irre-
versibili.

Secondo alcuni Autori™ la somministrazione di gentamicina per via tran-
stimpanica puo trovare utile indicazione anche nel caso di crisi otolitiche
di Tumarkin.

Per completezza giova ricordare che esistono in Letteratura alcune
segnalazioni relative all’utilita di generatori di pressione positiva pulsata
associati ad aeratore trans-timpanico (Meniett device therapy) in pazienti
affetti da MM.

| risultati di tale trattamento risultano validi nel trattamento a breve ter-
mine, con risultati discordanti per quanto riguarda I’efficacia sul lungo
periodo?3,

La terapia chirurgica trova indicazione nel trattamento della MM in caso
di forme di malattia definita, invalidante, non responsiva a terapia medica.
Possiamo distinguere:

- chirurgia del sacco endolinfatico;

- cocleo-sacculostomia;

- labirintectomia;

- sezione selettiva del nervo vestibolare.
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Pur esulando dallo spirito della presente esposizione, possiamo somma-
riamente ricordare che:

il ruolo della chirurgia del sacco endolinfatico rimane assai contro-
verso e tale chirurgia & riservata a casi limitati e selezionati;

lo cocleo-sacculotomia viene correntemente citata solo per motivi
storici;

la labirintectomia pud trovare indicazione solo in caso di cofosi
omolaterale;

la sezione del nervo vestibolare € attualmente il “gold standard”
della chirurgia della MM, con miglioramento della sintomatologia
vertiginosa in oltre il 90% dei casi a fronte di un peggioramento
uditivo inferiore al 20%. In ogni caso la buona validita del tratta-
mento medico ha drasticamente ridotto i casi realmente eligibili a
tale chirurgia3°3,

Un algoritmo decisionale proponibile in presenza di una m. di Meniere in
fase intercritica é riportato in Fig. 2.

| CORREZIONE DELLO STILE DI VITA |
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Fig. 2: Trattamento della m. di Meniere in fase intercritica.
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TERAPIA MEDICA DELLA SORDITA
IMPROVVISA E PROGRESSIVA
M. Richichi, S. Gibelli

Con il termine ipoacusia improvvisa si identifica un deficit uditivo
di tipo percettivo, insorto improvvisamente o comunque in meno
di 24 ore.

La diagnosi, almeno in una prima fase, € relativamente semplice e si
fonda sul’anamnesi (in particolare modalita di insorgenza e sintomi
associati), la visita ORL (normale), 'esame audiometrico (in urgenza).
Identificheremo cosi una sordita insorta in meno di 24 ore, in un sog-
getto generalmente adulto, in pieno benessere, unilaterale, raramente
bilaterale, nella gran parte dei casi isolata. In circa 1/3 dei casi saranno
presenti ronzii, vertigini e/o disturbi dell’equilibrio. Diciamo subito che
’associazione di questi ultimi sintomi in particolare della vertigine,
rappresenta un indice prognostico sfavorevole nei confronti della pos-
sibilita di un recupero uditivo, tanto piu frequente quanto minore &
I’entita del danno uditivo iniziale. Lesame audiometrico evidenziera
un deficit uditivo neurosensoriale superiore a 30 dB in almeno 3 fre-
quenze contigue.

Considerazioni fisiopatologiche

La terapia dell’ipoacusia improvvisa prevede I'uso di numerosi farmaci
appartenenti a diverse categorie. | risultati sono variabili, contrastanti,
spesso insoddisfacenti, sempre controversi. E cid € normale quando si
considerino le attuali incertezze eziopatogenetiche.

I modelli biologici inadeguati non consentono ancora una immediata
trasposizione clinica delle nuove acquisizioni di farmacologia spe-
rimentale, né la farmacologia clinica, per mancanza di soddisfacenti
studi controllati, ha potuto sinora fornire indicazioni convincenti. Per
non parlare poi della storia naturale della malattia, a volte favorevole,
di cui occorre tenere conto quando si decide di promuovere un’azione
terapeutica.

Pesano inoltre negativamente alcune peculiarita anatomo-fisiologiche
del labirinto anteriore quali la vascolarizzazione terminale (comunque
il labirinto & l'ultimo prato del sistema vertebro-basilare), le incertezze
sullinnervazione, I'ipotesi di una vasoregolazione unicamente dipen-
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dente da situazioni metabolico-funzionali locali. E vero che recettori
alfa 1 e alfa 2 adrenergici sono stati rilevati nella coclea, ma il ruolo del
sistema neurovegetativo nella regolazione della circolazione cocleare
rimane controverso. Per uscire da questa situazione complessa, per
non dire confusa, occorre ricordare alcune nozioni di fisiologia cocle-
are e ricercare in esse spunti che possano influenzare la nostra scelta
terapeutica.

1. La conversione dello stimolo meccanico in segnale bioelettrico &
un processo ad elevato consumo di O2. Le pompe ioniche (Na+,
K+, Ca++), la sintesi dei neurotrasmettitori (glutammato-acetilco-
lina-metenkefalina), necessari alla trasformazione, sono ossigeno
dipendenti.

2. I'02, il cui serbatoio cocleare & essenzialmente la stria vascolare,
viene ceduto alle cellule neurosensoriali per diffusione dalla peri-
linfa; ma attenzione, sembra esistere un meccanismo di riserva che
puo essere artificialmente attivato in caso di necessita. Lipotesi
“fondata” & che 'orecchio medio sia una sorta di “camera di com-
pensazione” attraverso cui I'O2 possa diffondere direttamente ai
liquidi endolabirintici (alla perilinfa).

3. I’'0O2 utilizza per il suo trasporto due carrier: 'emoglobina ed il pla-
sma. Ebbene la quota disciolta nel plasma, prontamente e total-
mente disponibile, a differenza di quella legata all’Hb, pud essere
strumentalmente e direi facilmente incrementata, respirando O2 ad
una pressione superiore rispetto a quella atmosferica.

Questi dati fisiologici evidenziano come il metabolismo dell’O2 sia fon-
damentale nel funzionamento “normale” della coclea. Logico attendersi
che lo sia anche in una situazione anormale o patologica.

Ebbene nelle ipoacusie improvvise si determina proprio una ipossia,
una carenza di ossigeno nella perilinfa (e questo & un dato sperimentale,
I'unico riscontrato in vivo) quale che sia l'iniziale noxa patogena'.

Non giova piu di tanto, quindi, discutere di eziologia vascolare o virale,
dal momento che I'evento finale & comunque lo stesso: I'ipossia.

E infatti oramai accettato che la replicazione virale (Tav. 1), al pari di un
incidente vascolare, possa determinare un deficit di O2, principalmente
in funzione di alterazioni endoteliali, emoagglutinazione, sludging eri-
trocitario. Lo stesso dicasi per la malattia immunomediata che sem-
bra concretizzarsi in un danno vascolare per il tramite di autoanticorpi
anti cellule endoteliali e/0 la formazione di immunocomplessi nella stria
vascolare.
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| Aumento della permeabilita vascolare |<—

Malattie immunomediate
Viremia | Iperviscosita ematica |

v

Riduzione del flusso ematico cocleare

Alterazione del funzionamento enzimatico
e degenerazione cellulare della coclea

Diminuzione della glicolisi aerobia

Carenza di ATP / ¢ aumento della glicolisi anaerobia
+

Accumulo di radicali ¢
liberi dell’O2

acidosi

Tav. 1: Possibile patogenesi del danno ischemico cocleare (in grassetto le principali
noxae patogene).

Terapia

In un’ipotetica unita microcircolatoria cocleare (Tav. 1) le noxae patogene
sembrano innescare cosi un circolo vizioso che, attraverso I'accumulo
di CO2, condurra alla glicolisi anaerobica, allaccumulo di acido lattico,
alledema, ad una ulteriore riduzione di flusso e in ultima analisi ad un debito
di O2 sempre piu grave. Si determineranno cosi lesioni ischemiche parcel-
lari della coclea, reversibili, qualora il debito di O2 sia prontamente corretto
dal sistema di autoregolazione cocleare e/o da un intervento terapeutico.
Occorre tempestivamente interrompere il circolo vizioso, ripristinando
una corretta tensione di 02, risolvendo I'edema, correggendo le altera-
zioni microcircolatorie.

Sottolineiamo il “tempestivamente” pur tenendo presente il concetto di
reversibilita del danno cocleare, che da una parte € la motivazione fon-
damentale ad una terapia immediata, ma dall’altra puo anche giustificare
il non intervento terapeutico.

Vale la pena di ricordare come la reversibilita del danno cocleare dipenda
sia dal fatto che il consumo di O2 nelle cellule neurosensoriali, per elevato
che sia, € comunque dieci volte inferiore a quello della stria vascolare, sia
dalla presenza di considerevoli riserve di glicogeno che consentono di
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TERAPIA
OBBIETTIVI

1. RIPRISTINO CORRETTA TENSIONE OSSIGENO
CORREZIONE INSUFFICIENZA MICROCIRCOLAZIONE i
3.  RECUPEROCELLULE NEUROSEMSORIALI GIA" DANNEGGIATE

{MIGLIORAMENTO METABOLISMO CELLULARE, POMPA Na/K
E Ca, PROCESSI OSSIGENO DIPENDENTI)

Pt

Tav. 2

produrre energia per via anaerobica, anche se per brevi periodi di tempo.
Dunque scarsa sensibilita della coclea ad un breve deficit di ossigeno.
Ma se a breve termine l'autoregolazione cocleare non riesce a ripristi-
nare una sufficiente tensione di 02, le lesioni diventeranno permanenti.
Ci sentiamo di correre questo rischio che non € oltretutto valutabile? Non
crediamo. Ed allora vediamo quali proposte terapeutiche sono razional-
mente disponibili in funzione degli obbiettivi che abbiamo individuato,
nel’lambito di quella ipotetica unita microcircolatoria cocleare a cui
abbiamo gia fatto riferimento. (Tav. 2)

1. Ripristino tensione O2

L'OTI (Tav. 3) aumenta la quantita di O2 disciolto nel plasma e quindi
prontamente disponibile a livello cocleare ed inoltre attiva, attraverso le
tube di Eustachio, quella naturale camera di compensazione che & l'orec-
chio medio. Il paziente viene posizionato all’interno di una camera iper-
barica e sottoposto ad una pressione di 2,2 atmosfere per 90 minuti. Si
tratta di O2 puro somministrato ad una pressione atmosferica superiore
rispetto al normale, aumentando cosi I'ossigeno disponibile a livello tis-
sutale. Generalmente i protocolli variano da centro a centro: una seduta
di 90 minuti per 10 giorni consecutivi o due sedute al giorno per 5 giorni.
Effetti collaterali minori di tale terapia: riduzione acuita visiva, sinusopatie
o otiti baro traumatiche conseguenti a flogosi acute delle alte vie aeree
misconosciute; effetti collaterali piu gravi: pneumotorace.

La maggior parte degli Autori2 sembra concordare sull’efficacia della
terapia iperbarica nel trattamento dell’ipoacusia improvvisa idiopatica.
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Alcuni punti fondamentali sulla gestione di tale terapia emergono dalla
letteratura:
1. la precocita dell’inizio del trattamento (entro 7 gg dall’avvio della
terapia medica)®
2. ilmiglioramento dell'ipoacusia improvvisa € statisticamente maggiore
per i paziente con perdita uditiva grave anche maggiore di 80 dB*
3. la ossigenoterapia iperbarica ha maggiori possibilita di successo in
pazienti di eta inferiore ai 50 anni®.
Svantaggi: il costo.

1a. Ripristino tensione O2

Il carbogeno (Tav. 3) € una miscela composta per il 95% di O2 e di 5%
di CO2. Induce un’acidosi respiratoria controllata, un aumento cioé della
tensione arteriosa di CO2 e parallelamente della pressione di O2, vista
I'alta concentrazione di ossigeno nella miscela. Ed & proprio la PCO2 ad
incrementare il flusso ematico cocleare e a determinare una maggiore
cessione di O2 ai tessuti. La somministrazione di carbogeno, attivando
i meccanismi di autoregolazione cocleare, determina dunque un imme-
diato aumento della tensione di O2 nella perilinfa; tale aumento & propor-
zionale alla dose inalata di CO2 ed al tempo di esposizione (Tav. 4).

Effetti benefici sono quindi possibili ma non ancora chiaramente provati®.
Svantaggi: la scarsa compliance del paziente per il frequente insorgere

/ ‘ Aumento della permeabilita vascolare h
# ‘— —— CORTICOSTEROIDEI
vV A= === VASOATTIVI
NORMOVOL
‘ Riduzione del flusso ematico cocleare ‘
Alterazione del funzionamento enzimatico I‘_
e degenerazione cellulare della coclea e
OTI
# @ — = - - CARBOGENO
> T EMODIL. NORMOVOL.
iminuzione della glicolisi acrobia
3 aumento della glicolisi anaerobiz
Carenza di ATP
Accumulo di radicali ¢
liberi dell’ 02
\ :
|

ANTIOSSIDANTI

Tav. 3: Razionale delle opzioni terapeutiche possibili per correggere il danno ischemico
cocleare.
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CARBOGENO

+ MISCELA CO2-02 (5%-95%)
+ FLUSSO 8 LITRI/MIN
+ TRENTA MINUTI, 8 VOLTE DIE

2. Correzione insufficienza Microcircolo
Lemodiluizione normovolemica (Tav. 3) € stata per anni il cardine del pro-
tocollo terapeutico della scuola di Bordeaux. Quando possibile 'emato-
crito deve essere ridotto del 10%. Solo cosi il coefficiente di utilizzo dell’O2
migliora nettamente. Gli effetti reologici sono importanti. Tecnica sofisticata,
puo essere praticata senza rischi, in ambiente polispecialistico qualificato.
Ha una doppia azione:
1. sul flusso sanguigno, diminuendo la viscositd ematica, aumenta
I’'afflusso collaterale e diminuisce 'aggregazione degli eritrociti
2. sul trasferimento di O2, perché 'aumento del flusso ematico e l'au-

mento di disponibilita di O2 a causa della ridotta affinita con 'emoglo-

bina, bilanciano la diminuzione della concentrazione nellemoglobina.
Se si analizza la curva del flusso di ossigeno in rapporto al valore dell’ema-
tocrito, riducendo progressivamente quest’ultimo, si aumentano progres-
sivamente le capacita di trasporto dell’ossigeno. Questo fino ad un valore
ottimale che si pone nel’uomo tra 28 e 31%’. Consiste nel prelievo di san-
gue, nel centrifugare le emazie, nel reiniettare al paziente il suo stesso
plasma. In alcuni protocolli il sangue prelevato é sostituito da soluzioni ad
alto peso molecolare al fine di mantenere la normovolemia. Il monitorag-
gio dell’emodiluizione si fa pesando le sacche di sangue e misurando con
regolarita 'ematocrito. Lemodiluizione determinera una riduzione dell’ema-
tocrito e quindi della viscosita ematica e una riduzione della resistenza alla
circolazione di ritorno e, quindi, un aumento della frequenza cardiaca. Nei
microcircoli, la riduzione del numero di globuli rossi provoca un aumento
della perfusione. Lossigenazione fornita dal plasma & aumentata. Tale
approccio terapeutico sembrerebbe dare buoni risultati come dimostra
Klemm E. et all. nello studio multicentrico a doppio cieco realizzato nel
2007 su 210 pazienti affetti da ipoacusia improvvisa monolaterale®. E con-
troindicata in gravidanza, nel postoperatorio immediato e nel bambino’.
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2 a. Correzione insufficienza Microcircolo

VASODILATATORI - CONTROVERSIE

- EFFICACTA NON COMPROVATA A LIVELLO CIRCOLO
COCLEARE

- POSSIBILE "STEALING EFFECT™

. EFFETTO RICHIESTO NON DEVE S0OL0O ESSERE
VASODILATAZIONE, MA SOPRATTUTTO MIGLIORAMENTO
APPORTO OSSIGEMNO

Tav. 5

Molteplici sono le controversie sull’'uso dei vasodilatatori (Tav. 5) (mio-
litici, alfalitici, istaminosimili) che oltre ad avere scarsa efficacia sul cir-
colo cocleare, hanno effetti collaterali indesiderati quali I'ipotensione ed
il furto vascolare. Giova ricordare che la tensione di O2 nella perilinfa
(nostro target terapeutico) dipende da parametri che non possono essere
influenzati dai vasodilatatori. Anzi se la pressione arteriosa cala anche la
tensione di O2 perilinfatica diminuisce.

I modelli sperimentali (Tav. 6) dimostrano che solo il carbogeno & in grado
di variare efficacemente il flusso cocleare.

TERAPIA

VASODILATATORI-MODELLI SPERIMENTALI

AUTOREGOLAZIOMNE CIRCOLO COCLEARE
(METABDLISMO LOCALE)

P02 art
TENSIOME QSSIGEMO PERILIMNFA P D2 ot
P arteriosas

ac nicotinico -, Istamina +/-, betaistina +/-,
papaverina +, carbogeno ++

Tav. 6
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Nella tavola si evidenzia una possibile efficacia dei vari farmaci indicati,
ma a dosi e per vie di somministrazione non praticabili in clinica.
Dunque, se il nostro obbiettivo & correggere l'insufficienza microcircola-
toria, occorre privilegiare farmaci vasoattivi a prevalente impronta emo-
reologica (Tav. 3) che associano ad una blanda azione vasoditatatrice
un’efficace attivita reologica, anti-sludging. Farmaci in grado quindi di
aumentare la deformabilita eritrocitaria, di ridurre la viscosita ematica e
plasmocitaria, di diminuire la concentrazione di fibrinogeno, di ridurre
I'aggregazione piastrinica, di potenziare la fisiologica proprieta di barriera
selettiva dell’endotelio.

- Eparine ed altri glicosamminogliani (GAGs): 'organismo possiede
anticoagulanti fisiologici che sono definiti “farmaci di parete” per-
ché permettono di mantenere l'integrita dell’endotelio attraverso
un’azione che si esplica con la riduzione di adesione di piastrine e
di leucociti al lume endoteliale, I'inibizione dell’attivazione piastri-
nica, I'inibizione dell’accrescimento del trombo, la lisi di un trombo
gia costituito; hanno inoltre un’attivita pro-fibrinolitica'®. Esistono
due forme di eparina: le eparine ad alto peso molecolare (eparina
calcica 30.000 Dalton) ed eparine a basso peso molecolare (Low
Molecular Weight - LMW - 3-6.000 Dalton). La principale differenza
nel meccanismo d’azione fra anticoagulanti orali e antitrombotici di
parete consiste nel fatto che i primi inibiscono in maniera marcata
i processi di coagulazione, mentre sia I'eparina LMW che i GAGs
sono preferenzialmente antitrombotici. Le eparine inibiscono infatti,
selettivamente, il fattore Xa, mentre i GAGs hanno un’azione preva-
lentemente antitrombotica e fibrinolitica®.

Un’analisi retrospettiva sull’utilizzo dell’eparina a basso peso mole-
colare nella terapia dell'ipoacusia improvvisa € stata effettuata da
Yue WLL et all. in cui un gruppo di 100 pazienti affetti da ipoacusia
improvvisa furono divisi in 2 gruppi: 50 pazienti ricevettero la comune
terapia (gruppo 1) agli altri 50 pazienti venne aggiunta I'eparina di
basso peso molecolare (gruppo 2). | risultati mostrarono un miglio-
ramento significativo nel gruppo 2 in rapporto al gruppo 1 (P <.05)".

- Ginkgo biloba: il ginkgo € un estratto vegetale del gingko biloba,
utilizzato in oriente, Europa e Nord America per il trattamento
dell'insufficienza circolatoria cerebrale cronica. All’'estratto di gin-
kgo biloba sono attribuite proprieta emoreologiche, antiaggreganti,
vasodilatatorie e antiossidanti, oltre che effetti nootropi. Si tratta,
nel complesso, di un principio attivo che ha una certa efficacia, ma
il cui meccanismo di azione € poco noto. Va ricordato che il trat-
tamento con ginkgo non & scevro da rischi, essendo stati riportati,
nell’anziano, episodi di emorragia sub aracnoidea ed altre compli-
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canze emorragiche (ematoma subdurale, sanguinamento intracra-
nico e oculare) a seguito della somministrazione del composto. Tali
elementi suggeriscono di evitarne l'impiego in pazienti con diatesi
emorragiche o in terapia anticoagulante'.

Pentossifillina: € una metilxantina (gruppo di cui fanno parte la teo-
fillina e la caffeina). Si ritiene che le risposte cliniche conseguenti
alla prolungata somministrazione orale siano essenzialmente
dovute al miglioramento della flessibilita degli eritrociti ed alla
ridotta viscosita ematica; quest’ultima sembra in parte dovuta ad
una riduzione della concentrazione di fibrinogeno. Potrebbe essere
coinvolta anche una ridotta funzionalita delle piastrine e dei gra-
nulociti. Tuttavia il meccanismo d’azione della pentossifillina non
sembra a tutt’oggi ben definito™.

Alcuni studi hanno comparato I'efficacia di questi due farmaci (gin-
kgo biloba e pentossifillina) nella terapia dell'ipoacusia improvvisa
separatamente o in combinazione fra loro, non riportando tuttavia
significative differenze fra i gruppi in esame™.

Piracetam: & un farmaco nootropo. Con il termine nootropo, coniato
nel '62, si intendono farmaci in grado di migliorare le capacita
cognitive stimolando il metabolismo neuronale e incrementando
la biosintesi da adenosintrifosfato (ATP). Il prototipo di tale classe
di farmaci € appunto il piracetam. Lipotesi € che a basse dosi |l
piracetam aumenti I'utilizzo di O2 e di glucosio, la produzione di
ATP e la liberazione di neurotrasmettitori a livello delle cellule ner-
vose. Dosi elevate si accompagnano ad effetti reologici e antiag-
greganti piastrinici con attivita antitrombotica e con miglioramento
del microcircolo determinato da una piu facile deformabilita degli
eritrociti ma anche da una loro ridotta adesione alle pareti endote-
liali*?. Il razionale della terapia dell'ipoacusia improvvisa con pira-
cetam sembrerebbe essere dovuto agli effetti del farmaco sulla
viscosita del sangue come dimostra lo studio di Garcia Callejo FJ
et al., (seppur su di un numero ristretto di pazienti), in cui la gravita
dell'ipoacusia & stata messa in correlazione con i seguenti para-
metri ematici: viscosita ematica e aggregabilita degli eritrociti. La
terapia e stata piracetam + cortisonico per un gruppo e vasodila-
tatori + cortisonico nel secondo gruppo. Dopo 7 giorni il gruppo in
terapia con piracetam ha mostrato un miglioramento dell’ipoacusia
nell’82,3%, rispetto al 68,7% del gruppo di controllo. E stato dimo-
strato come nel primo gruppo valori aumentati di viscosita ematica
e di aggragabilita degli eritrociti prima della terapia siano tornati
nella norma dopo i primi 7 giorni di terapia; fenomeno non acca-
duto nei pazienti appartenenti al secondo gruppo'.
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Fibrinolitici: una diminuzione del fibrinogeno ematico riduce la
viscosita del sangue. Tali farmaci hanno come primo effetto quello
di abbassare il livello di fibrinogeno nel sangue. Lo scopo non &
quello di sciogliere un trombo ma di ridurre la viscosita ematica:
e un modo per aumentare il flusso nel microcircolo™. In qualche
studio l'efficacia di tali farmaci nella terapia dell’ipoacusia improv-
visa & stata comparata alla terapia corticosteroidea con dei risultati
significativi. Suzuki H. et al'® hanno valutato 88 pazienti con perdite
di udito > di 40 dB e che avevano manifestato I'ipoacusia da 30 o
meno giorni; di questi pazienti 40 sono stati sottoposti ad alte dosi
di terapia steroidea (PSL) e 48 a terapia fibrinolitica (gruppo BX).
Il recupero uditivo dei due gruppi € stato pit o0 meno equivalente.
Tuttavia, & stato notato che per quanto riguarda i pazienti con livelli
di udito iniziale < 80 dB, il grado di miglioramento dell’'udito del
gruppo BX ¢ stata significativamente peggiore rispetto a quella del
gruppo PSL (61,2% +/- 7,3% vs 88,7% +/- 8,9%; p<0,05), mentre
nei pazienti con livelli di ipoacusia iniziale > o = a 80 dB i risultati
non differiscono tra i 2 gruppi. Tre pazienti nel gruppo PSL mani-
festavano iperglicemia, mentre effetti indesiderati non gravi sono
stati osservati nel gruppo BX. Questi risultati sembrerebbero indi-
care che alte dosi di terapia steroidea possono essere impiegati
preferibilmente rispetto alla terapia fibrinolitica per i pazienti con
una moderata perdita di udito, mentre i fibrinolitici sembrerebbero
avere un migliore effetto su pazienti con grave perdita di udito'.
Non vanno tuttavia dimenticati gli effetti secondari che non sono
certo secondari: dolori toracici, vertigini, nausea'®.

Prostaglandine: sono sintetizzate dalla parete vascolare dei vasi
della stria vascolare e del legamento spirale. In caso di sordita
improvvisa, la somministrazione di prostaglandina E1 e di prosta-
ciclina e stata tentata nella speranza di ottenere I'effetto antiaggre-
gante delle piastrine e vasodilatatore che si € dimostrato efficace
nella malattia di Raynaud grave. | risultati di tale terapia restano
dubbi come dimostra il lavoro di Ahn JH et al. in cui gli autori
hanno valutato 128 pazienti relativamente all’efficacia della terapia
con lipo-prostaglandina E1 (in quantita di 10 microL), associata a
metilprednisolone (48 mg), per 5 giorni versus il gruppo di controllo
sottoposto alla sola terapia cortisonica. Il tasso di recupero totale
dopo il trattamento & stato 67,2%. Tuttavia, non sono state osser-
vate differenze significative nei miglioramenti dei toni puri medi e tra
i sintomi soggettivi lipo-PGE 1 e gruppi di controllo. In conclusione
i risultati non sono riusciti a dimostrare un effetto benefico della
lipo-PGE 1 nel trattamento dell'ipoacusia improvvisa a dispetto del
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suo superiore tasso di guarigione. Sono tuttavia tuttora in corso
altri studi sull’effetto delle prostaglandine sulla sordita fluttuante™.

2 b. Correzione insufficienza Microcircolo
Luso dei corticosteroidei (Tav. 3) € oggi universalmente consigliato ed
accettato. Il razionale del’uso dei farmaci steroidei si basa sul tratta-
mento del momento infiammatorio nell’lambito del processo patologico
alla base dell'ipoacusia improvvisa, indipendentemente dalla noxa pato-
gena, sia essa un episodio virale, un meccanismo autoimmune o la con-
seguenza di una sofferenza tissutale secondaria ad un processo ische-
mico. In altri termini la terapia corticosteroidea non & specifica e pud
essere efficace in vari casi ad eziologia differente.
La somministrazione precoce piu che il dosaggio, € alla base dell’efficacia
terapeutica. In letteratura il corticosteroide piu utilizzato & il prednisone o
equivalenti. In effetti fra i glucocorticoidi, il prednisone, il prednisolone, il
metilprednisolone sono i piu raccomandabili in quanto associano ad un
buon potere antinfiammatorio ed antiedemigeno (modificando le carat-
teristiche fisico chimiche della membrana cellulare, rinforzandone la sta-
bilita e riducendone la permeabilita ai cationi, inibendo inoltre la sintesi
dei mediatori della infiammazione e delle citochine) una durata d’azione
breve, il che consente nell’arco delle 24 ore, il recupero dell’asse ipota-
lamo-ipofisario.
Tuttavia la revisione pubblicata dalla Cochrane evidenzia come pochis-
simi studi clinici soddisfino i criteri di inclusione € come non emerga
comunque un’apprezzabile differenza di recupero uditivo rispetto al
gruppo di controllo™.
Di certo la corticoterapia rimane in letteratura quella meno discussa,
soprattutto quando la si utilizzi per via trans timpanica.
E stato infatti dimostrato come la concentrazione del corticosteroide sia
bassa a livello della perilinfa per somministrazioni per via sistemica. Lin-
fusione transtimpanica determina invece una quantita maggiore di gluco-
corticoidi nei liquidi dell’orecchio medio somministrando meno farmaco
e riducendo cosi gli effetti sistemici collaterali™.
Vengono impiegati sia il desametasone che il metilprednisolone. Negli
ultimi anni € sempre piu crescente il numero di pubblicazioni sull’argo-
mento; tale metodica viene proposta sia come terapia primaria (rescue
therapy), sia come terapia secondaria (salvage therapy), che, infine, in
associazione (adjuntive treatment) a terapia corticosteroidea per via
sistemica?®.
A tale proposito Battaglia ha pubblicato un lavoro in cui ha utilizzato tutte
e tre queste possibilita terapeutiche: desametasone per via transtimpa-
nica in un gruppo, prednisone per via sistemica in un secondo gruppo e
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un terzo gruppo con entrambe le terapie. Quest’ultimo gruppo ha esibito
i migliori risultati uditivi rispetto agli altri due gruppi.

Emerge dagli studi su quest’argomento che la via transtimpanica sia rela-
tivamente esente da rischi e con molti minori effetti collaterali®’.

3. Recupero elementi neurosensoriali

| calcio-antagonisti (Tav. 3) possiedono selettivita particolari che pon-
gono indicazioni nel trattamento dei disturbi cerebrovascolari ischemici.
All’azione vasoattiva si associa un interessante effetto neuroattivo ridu-
cendo l'ingresso di Ca++ nelle cellule ischemiche; si blocca cosi I'avvio
di processi enzimatici degenerativi e si riduce il debito energetico. Va
ricordato inoltre come I'attivita neurale dell’acustico dipenda dal tasso
di ioni calcio endococleari extracellulari. La diminuzione degli ioni calcio
extracellulari provoca infatti un aumento dell’attivita spontanea del neu-
rone a scapito di quella evocata, con conseguente sfavorevole rapporto
segnale/rumore. La nimodipina € il calcio antagonista tra i piu studiati a
livello cerebrovascolare; la sua attivita neuroprotettiva si basa dunque
su un duplice meccanismo d’azione: microcircolatorio, con conseguente
miglioramento della perfusione cerebrale in aree ischemiche associato
alla protezione delle cellule nervose determinata dal blocco dei canali di
tipo L, con conseguente riduzione dell'ingresso dell’eccesso di ioni Ca++
che, come detto, hanno attivita neurotossica'.

Alcuni Autori ritengono che I'utilizzo di sostanze antiossidanti (Tav. 3)
come la vitamina E, la vitamina C e il glutatione, possa ridurre il danno
cellulare nell’orecchio interno e favorirne la guarigione. Il razionale d’uso
si fonda sull’evidenza che i meccanismi determinanti un’ipoacusia neu-
rosensoriale indotta da esposizione a rumore possono essere classificati
in due categorie: da trauma meccanico diretto o da danneggiamento di
tipo metabolico attraverso un incremento dei processi ossidativi a carico
dell’organo del Corti con conseguente eccesso di produzione di radicali
liberi, notoriamente scorie del metabolismo mitocondrale. LeAnn Tiede et
coll.22 hanno dimostrato come i radicali liberi siano tra i principali trigger
di apoptosi delle cellule cigliate. E d’altro canto I'esposizione a rumore
incrementa l'attivita di alcuni enzimi antiossidanti con conseguente ridu-
zione dei livelli di glutatione nella coclea parallelamente ad un evidente
aumento del danno cocleare. Recenti lavori hanno supposto che vi sia
un’attivita sinergica tra la vitamina E e la vitamina C, i quali agiscono come
protettori lipidici, proteici e delle membrane cellulari dal danno ossida-
tivo. La vitamina E sembra agire sui radicali di ossigeno nelle membrane
cellulari, mentre I'attivita della vitamina C sembra rivolta verso I'ambiente
acquoso che circonda la membrana cellulare. Inoltre la vitamina C sem-
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Tav. 7: Razionale delle opzioni terapeutiche possibili per correggere il danno ischemico
cocleare.
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bra giocare un ruolo importante nella riattivazione dellattivita antiossi-
dante della vitamina E. E stato infatti visto che l'attivita antiossidante &
stata piu efficace in quei casi in cui la vitamina C e la vitamina E sono
state somministrate insieme?:.

4. Gli antivirali

Abbiamo visto come rilevante possa essere il ruolo dei virus nella genesi
della sordita improvvisa (Tav. 1). Oggi disponiamo di antivirali relativa-
mente ben tollerati e poco costosi. Ma purtroppo la loro efficacia non &
comprovata da studi clinici. Gli antivirali (Tav. 7) piu comunemente usati
sono l'acyclovir ed il valacyclovir. Si tratta di analoghi nucleosidici che ini-
biscono la replicazione degli acidi nucleici bloccando I'attivita del meta-
bolismo delle purine, delle pirimidine o delle polimerasi. Gli analoghi dei
nucleosidi possono inibire enzimi cellulari e virali.

L'acyclovir € un analogo della guanosina o desossiguanosina che inibisce
fortemente diversi herpesvirus mentre ha un effetto minimo su altri virus
a DNA e sulle cellule ospiti. In clinica € usato per trattare le infezioni da
herpes simplex di tipo 1 € 2 e da herpes zoster. Il farmaco viene fosfo-
rilato dalla timidina chinasi codificata dal virus e causa una inibizione
della DNA polimerasi virale molto maggiore rispetto a quella degli enzimi
corrispondenti della cellula ospite. Dopo essere stato inserito nel fila-
mento di DNA neosintetizzato blocca la sintesi di DNA. Gli herpesvirus
che codificano la loro timidina chinasi (herpes simplex e varicella zoster)
sono molto piu sensibili di quelli che non la codificano (CMV e virus di
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Epstein-Barr). | mutanti di herpes virus che non codificano la timidina
chinasi non fosforilano il farmaco e sono resistenti ad esso.

Il valacyclovir € un profarmaco dell’acyclovir che ha maggiore disponibilita
orale; produce livelli plasmatici 3-5 volte superiori a quelli ottenuti dalla
terapia con acyclovir somministrato per os e simili a quelli dell’acyclovir
somministrato per via endovenosa. Dopo essere stato assorbito viene
rapidamente convertito in acyclovir e quindi ha lo stesso meccanismo
d’azione. E efficace nel trattamento dell’herpes zoster.

Peraltro vari studi clinici randomizzati, di cui tre condotti in doppio cieco
con controllo placebo, non hanno evidenziato differenze statisticamente
significative rispetto ai gruppi di controllo. Ma & comunque proponibile
I'uso dell’aciclovir in associazione con i corticosteroidei?®.

Protocollo terapeutico del Gruppo Fatebenefratelli

Il paziente che giunge alla nostra osservazione lamentando la comparsa
di ipoacusia improvvisa viene sottoposto ai seguenti accertamenti:
anamnesi accurata, otomicroscopia, audiometria tonale (che viene ripe-
tuta ogni 2 giorni) e vocale, esame impedenzometrico con studio dei
riflessi stapediali, potenziali evocati uditivi, esame otovestibolare con
stimolazione calorica sec. Veits modificata, imaging (RMN encefalo con
mezzo di contrasto per studio fossa cranica posteriore e angolo ponto-
cerebellare/TC rocche comparata con mezzo di contrasto).

Il trattamento da noi previsto in fase acuta, in regime di ricovero, ¢ il
seguente:
- METILPREDNISOLONE: 40 mg die per 4 GG, ridotto a 20 mg die
per altri 4 GG e.v. in bolo
- PENTOSSIFILLINA: 200 mg (2 fiale) in 200 ml di soluzione fisiolo-
gica NaCl in 90 min 2 volte die e.v. per la durata del ricovero
- EPARINA CALCICA (12.500 Ul): 1 fiala s.c. die per 10 GG
- OTI (2,5 BAR): 1 seduta die per 15 GG.

Nel sospetto di un’etiologia virale, in pazienti immunocompetenti, asso-
ciamo:
- ACICLOVYR 5 mg/kg/ev ogni 8 h per 5 gg.

La terapia di mantenimento domiciliare si avvale di:
- PENTOSSIFILLINA CPR. 600 mg: 2 cp die a cicli di 20 GG al mese.
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Terapia ipoacusia neurosensoriale progressiva

Lipoacusia neurosensoriale progressiva costituisce un’importante entita
nosologica che alcune volte pud presentare una rapida evoluzione fin
verso la sordita totale, costituisce percid una vera e propria “emergenza”
in campo otologico?®.

- Unr’ipoacusia neurosensoriale pud essere definita progres-
siva se l'audiometria tonale evidenzia un deterioramento uditivo
medio > 15 dB HL (0.5-1-2-4 KHz) in un periodo di 10 anni?’;

- lipoacusia neurosensoriale progressiva pud essere definita rapida-
mente progressiva se presenta un deterioramento medio > 15 dB
HL su almeno due frequenze tra 0.5-1-2-4 KHz nel periodo di un
anno in almeno un orecchio, o lentamente progressiva per valori di
deterioramento inferiori%;

- si definisce una ipoacusia neurosensoriale progressiva idiopatica
una ipoacusia neurosensoriale progressiva ad etiologia scono-
sciuta e ad evoluzione rapidamente progressiva®®.

Le cause di ipoacusia neurosensoriale progressiva sono riportate nella
tabella 8.

Una volta riconosciuta I'etiologia o la patogenesi di una ipoacusia neuro-
sensoriale progressiva, verra intrapreso un trattamento mirato, specifico
della causa del deficit uditivo; nelle forme ormono-metaboliche la corre-
zione delle alterazioni di base, una terapia di sostegno del microcircolo
nelle forme ad accertata etiologia vascolare, un trattamento steroideo/
immunosoppressivo nelle forme in corso di malattia autoimmune, una
terapia antibiotica per le forme ad accertata origine batterica, ed infine
un approccio chirurgico nelle forme causate da neoplasie®. Viceversa di
piu difficile inquadramento terapeutico sono le ipoacusie neurosensoriali
progressive idiopatiche: quelle cioe bilaterali, ad etiologia sconosciuta,
rapidamente progressive, con un deterioramento medio > o = a 15 dBs
in almeno un orecchio e su almeno 2 frequenze nel periodo di un anno.
La problematica € per altro analoga a quella precedentemente discussa
per le ipoacusie improvvise, ma piu impegnativa data la bilateralita della
sordita.

Non esistono tuttavia in letteratura, a causa della bassa incidenza di
ipoacusia neurosensoriale progressiva idiopatica, studi validi che giusti-
fichino una terapia piuttosto che un’altra. Numerosi sono stati i tratta-
menti proposti: diuretici osmotici (destrano, mannitolo, glicerolo), corti-
costeroidi, immunosoppressori (ciclofosfamide, metotrexate), novocaina,
complessi polivitaminici, calcio antagonisti, antiaggreganti, calciparina,
dicumarolici, farmaci reologici ed altri®.
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Genetiche

Forme sindromiche
Forme isolate

Malformative
orecchio interno

Malformazioni maggiori e minori orecchio interno
Fistola perilinfatica congenita

Infettive

Batteriche, virali, parassitarie

Immunologiche

In corso di malattie autoimmuni
Malattia autoimmune dell’orecchio

Idropiche

Ipoacusia fluttuante - progressiva
Malattia di Meniere monolaterale
Malattia di Meniere bilaterale
Delayed end. Hydrops contr.

Osteodistrofiche

Otosclerosi cocleare
Osteogenesi imperfetta
Morbo di Paget

Espansive

Neoformazioni angolopontocerebellari
Neoformazioni temporale
Neoformazioni vascolari

Mataboliche ormonali

Diabete

Ipotiroidismo

Insufficienza renale cronica
Dislipidemie

Forme ischemiche

Vascolari Forme emorragiche
Fattori ematologici (iperviscosita, ipercoagulabilita)
Farmaci ototossici
Esposizione a rumore

latrogene

e fattori esogeni

Terapie radianti
Traumi con frattura della rocca
Veleni industriali (solventi organici)

Altre cause

Fistola perilinfatica acquisita
Malattia di chiari
Siderosi snc

Tav. 8: Possibili cause di ipoacusia neurosensoriale progressiva.
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Numerosi autori hanno proposto una terapia corticosteroidea a dosi
immunosoppressive per almeno 2 settimane, e, qualora si verifichi un
miglioramento di almeno 10 dB su 2 frequenze consecutive o un miglio-
ramento della discriminazione, essendo fondato il sospetto di malattia
autoimmune dell’'orecchio interno, viene proseguita la terapia con metil-
prednisolone 1-2 mg/Kg/die per altri 15 gg, progressivamente ridotto
in un periodo di 6 mesi, ovviamente in base alla situazione clinica del
paziente?8:30:81,

In altri studi con apprezzabili risultati sono stati descritti con I'utilizzo
di ciclofosfamide e altri farmaci immunosoppressori; ciclofosfamide in
bolo 0.75-1 gr in 500 ml di soluzione bidistillata 1 volta die per 15 gg per
1 mese con successivi richiami mensili per 6-8 mesi; oppure per os alla
dose di 100 mg/die o 2 mg/kg/die per alcuni mesi, in base sempre alla
risposta clinica. A tali farmaci vengono associati antiemetici e farmaci
attivi sulle vie renali per prevenire gli effetti collaterali degli immunosop-
pressori®®3,

Il metotrexate € un altro farmaco utilizzato in alcuni studi nelle forme
autoimmuni ottenendo un netto miglioramento della discriminazione
vocale. E un trattamento generalmente ben tollerato e potrebbe essere
il farmaco di scelta nei casi in cui i cortisonici non possano essere uti-
lizzati. Il dosaggio del metotrexate & di 10 mg 1 volta alla settimana IM32.
La plasmaferesi, riuscendo ad eliminare autoanticorpi, immunocomplessi
o altri mediatori della risposta immunitaria ha un razionale nella terapia
ipoacusia neurosensoriale progressiva anche se e stata applicata esclu-
sivamente in quei pazienti in cui la terapia con cortisonici prima ed immu-
nosoppressori poi ha fallito. Generalmente vengono eseguite 3 sedute la
settimana per 2 settimane, riducendo di volta in volta a 2 sedute la set-
timana per altre 2 settimane, quindi 1 seduta ogni 7-10 gg per un tempo
variabile a seconda della risposta clinica®.

Riteniamo che le ipoacusie neurosensoriali progressive idiopatiche meri-

tino sempre un tentativo terapeutico e che questo possa e debba essere
analogo a quello prospettato per le ipoacusie improvvise.
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ACUFENI: RAZIONALE DI TERAPIA
D. Cuda, A. De Caria, P. Mochi

Lacufene o “tinnitus” € la percezione di un evento sonoro non pre-
sente nell’lambiente ma generato all’interno dell’apparato uditivo o delle
strutture anatomiche circostanti. A differenza delle allucinazioni uditive,
espressione di patologia psichiatrica maggiore, I'acufene non assume
connotazioni simboliche. Il disturbo pud essere presente in maniera con-
tinua od intermittente e presentare caratteristiche tonali (fischio, ronzio)
od aperiodiche (fruscio, scroscio etc.).

Lacufene colpisce mediamente il 10% della popolazione adulta con
prevalenza similare nei due sessi ed e relativamente poco frequente nei
bambini.

Il presente capitolo descrive le principali caratteristiche cliniche del
disturbo, 'armamentario terapeutico disponibile per lo specialista ORL
ed alcune linee di indirizzo relative al trattamento piu appropriato in base
alle piu recenti evidenze cliniche e scientifiche.

Classificazione

La natura soggettiva del disturbo e le limitate conoscenze di fisiopato-
logia rendono problematica una convincente sistematizzazione dell’acu-
fene; nel tempo esso € stato variamente classificato in base alla presunta
eziologia, alla sede della lesione, ai suoi caratteri qualitativi, all’esito di
specifici test strumentali etc. Negli ultimi anni sono stati proposti approcci
meno speculativi ma sicuramente piu utili sul piano pratico. Queste clas-
sificazioni prendono in considerazione le caratteristiche cliniche piu rile-
vanti del disturbo ed i suoi esiti, quegli aspetti cioé di maggiore impatto
sulla qualita di vita del soggetto e nello stesso tempo maggiormente
sensibili al’approccio riabilitativo. Newman e coll." hanno sviluppato ad
esempio uno strumento di valutazione della qualita di vita, il Tinnitus Han-
dicap Inventory o THI (Tab. I), che si & rivelato molto utile nell’approccio
ai pazienti sofferenti di acufene. Il THI comprende 25 domande relative
alla disabilita prodotta da questo sintomo. Le categorie di risposta sem-
plificate (“si”, “qualche volta”, “no”) e le modalita di pesatura delle stesse
rendono pressoché immediata I'attribuzione del punteggio su una scala
progressiva di disabilita da 0 a 100. Il clinico avra cosi a disposizione una
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TINNITUS HANDICAP INVENTORY (THI)

st et Mo
Lacufene le provoca difficolta di concentrazione? [l [ O
Il volume dell’acufene le provoca difficolta nel comprendere 0 0 0
le persone che parlano?
L'acufene la rende infelice? [l 0 [l
Lacufene la fa sentire confuso / confusa? [l 0 [l
E disperato /disperata per il suo acufene? [ O [
Si lamenta molto per 'acufene? [ O l
Ha problemi di notte ad addormentarsi di notte a causa
dell’acufene? . . .
Ha la sensazione che non riuscira a liberarsi dal suo acu- 0 0 0
fene?
L’ac_ufene interferisce con le sue attivita sociali? (es. andare 0 0 0
al cinema, a pranzo)
Si sente frustrato / frustrata a causa dell’acufene? [ O [
Crede che 'acufene le provochi un terribile disagio? [ 0 [
Lacufene le provoca difficolta nella vita di tutti i giorni? U 0 [
Lacufene interferisce nel suo lavoro o nei lavori domestici? U [l H
Crede di essere spesso irritabile a causa del suo acufene? [ [l [
Ha difficolta di lettura provocate dall’acufene? H O [
La sconvolge il suo acufene? H [l H
Crgdg che I’acpfene provochi stress nella relazione con 0 0 0
amici o parenti?
Trova.difficoltoso focalizzare I'attenzione su qualcosa che 0 0 0
non sia l'acufene?
Le sembra di non avere controllo sull’acufene? 0 l 0
Lacufene le provoca insicurezza? O H O
Si sente stanco/stanca a causa dell’acufene? 0 U U
Si sente depresso/depressa a causa dell’acufene? 0 0 0
Lacufene le provoca ansia? 0 [ O
Sente che non potra convivere a lungo con I'acufene? 0 H l
L’acufene peggiora quando lei € sotto stress? [ [ 0

Tab. I: Tinnitus Handicap Inventory (THIdi Newman e coll. 1996 adattato alla lingua
italiana (Cuda 2004)
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stima quantitativa del disagio soggettivo del paziente riconducibile per
analogia alla scala percentuale e percid immediatamente interpretabile.
Una classificazione operativa basata esclusivamente su reperti clinici €
quella adottata da Jastreboff?. Essa prende in considerazione oltre alla
severita soggettiva dell’acufene, I'eventuale presenza di ipoacusia od
iperacusia nonché la possibile accentuazione della sintomatologia per
effetto del rumore (Tab. Il).

CATEGORIA |Iperacusia| ASIR |Ipoacusia| Disabilita Trattamento

0 - - - Bassa |Counselling
Counselling + gene-

1 - - - Elevata |ratore di suono al
mixing point
Counselling + protesi

2 - - + Elevata |acustiche + suoni
ambientali

3 + ) Nr Elevata Counselling + gene-

ratore di suono

Generatore di suono,
4 + + Nr Elevata |con incremento pro-
gressivo del volume

ASIR = accentuazione dei sintomi (acufene e/o iperacusia) indotta dal rumore;
Nr = non rilevante

Tab. lI: Classificazione e categorie di trattamento dei pazienti con acufeni secondo
Jastreboff.

La classificazione di Cuda® integra in maniera funzionale gli elementi
salienti dei due approcci summenzionati. Essa viene definita TSI (Tin-
nitus, Sordita, Iperacusia) e prende come riferimento pratico il modello
TNM utilizzato per i tumori. Lacufene viene classificato come di tipo A
0 soggettivo e di tipo B od oggettivo. Essendo il primo di gran lunga
pilt comune la denominazione viene solitamente omessa salvo I'even-
tuale esplicitazione del tipo B. La classificazione & basata unicamente
sui reperti clinici di base (Tab. Ill) e gli acronimi definiscono il grading di
severita dell’acufene (T), della sordita (S) e dell’iperacusia (I). Un paziente
T3 S1 10 sara cosi portatore di ipoacusia protesizzabile ed acufene gra-
vemente invalidante in assenza di ogni iperacusia mentre un paziente
T1 SO 12 sara affetto da una forma severa di iperacusia con acufene non
disturbante ed udito normale. Lo schema non include la categoria ASIR
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di Jastreboff in quanto ritenuta poco significativa nell’esperienza clinica
personale. La graduazione della severita dell’acufene (T) oltre che sui
reperti anamnestici pud derivare dai punteggi del questionario THI come

indicato nella Tab. lll.

T (Tinnito)

TO assenza dell’acufene
Tin acufene intermittente

Casi con acufene discontinuo presente occa-
sionalmente e per un periodo continuativo non
superiore ai 3 mesi

T1: acufene lieve

Lacufene viene percepito solo nel silenzio; il
paziente viene raramente disturbato dal sin-
tomo a cui € ben adattato (punteggio THI com-
preso tra 0 e 25)

T2: acufene di media gravita

Acufene disturbante, percepito anche in
ambienti discretamente rumorosi; il sintomo
disturba concentrazione, attenzione e talora il
sonno (punteggio THI tra 26 e 50)

T3: acufene grave

Il sintomo determina deterioramento della qua-
lita della vita, interferisce sul sonno e sulle atti-
vita quotidiane (punteggio THI tra 51 e 75)

T4: acufene catastrofico

Determina deterioramento severo della qualita
della vita; pud appalesarsi una franca comorbi-
lita psichiatrica (punteggio THI tra 76 e 100)

S (Sordita)

S0: normoacusia clinica

Include la normoacusia e I'ipoacusia borderline

S1: ipoacusia

Ipoacusia di qualunque entita e tipologia tratta-
bile con apparecchi acustici

S2: ipoacusia severa

Udito limitato a poche frequenze audiometriche
con soglia elevata o anacusia: orecchio non
protesizzabile con apparecchi acustici

I (Iperacusia)

10: assenza di iperacusia

I1: iperacusia

Iperacusia di moderata entita con
modesto sulla vita di ogni giorno

impatto

I2: iperacusia severa

Il paziente e severamente limitato nell’espleta-
mento delle attivita quotidiane, si protegge dai
rumori € vive spesso in isolamento

Tab. lll: classificazione TSI (Cuda 2004)
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Terapia

Larmamentario terapeutico utilizzato nel trattamento degli acufeni risulta
fra i piu ricchi e variegati osservati in campo medico. Nella Fig. 1 ven-
gono elencati alcuni fra i piu comuni trattamenti proposti che, per pra-
ticita, vengono differenziati in farmacologici e non-farmacologici. Fra i
primi si rammentano i farmaci vasoattivi, gli anestetici locali, le sostanze
attive sul sistema nervoso centrale, i farmaci sostitutivi e gli agonisti ista-
minici. La terapia non farmacologica comprende stimolazione elettrica
ed elettromagnetica, agopuntura, ultrasuoni, laser-stimolazione di bassa
potenza, generatori di suono, apparecchi acustici, biofeedback, ipnosi,
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tecniche di rilassamento, psicoterapia e terapia chirurgica.
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TERAPIA MEDICA IN OTORINOLARINGOIATRIA

1. Trattamenti farmacologici

| farmaci utilizzati per il trattamento degli acufeni includono una varieta di
molecole con meccanismo d’azione e caratteristiche farmacocinetiche
difformi. A fronte dell’lampio spettro di sostanze e della relativa bibliogra-
fia disponibile, non vi sono tuttavia sicure prove di efficacia per la maggior
parte di essi. Lefficacia di altri & inoltre limitata dalla breve durata d’azione
o dagli effetti collaterali severi. In alcuni casi infine 'azione del farmaco
non e diretta al sintomo bensi ad alcune sequele come l'insonnia oppure
a patologie concomitanti come la sindrome depressiva. Segue una breve
rassegna dei farmaci con significative prove di efficacia sebbene il livello
dell’evidenza sia nella maggior parte dei casi di rango modesto.

La Lidocaina*, anestetico locale utilizzato con lo scopo di bloccare I'ipe-
rattivita neurale alla base dell’acufene, somministrata per via endove-
nosa determina un’effettiva riduzione della percezione del tinnito in molti
pazienti. Il farmaco presenta tuttavia breve emivita e non & esente da
effetti collaterali quali sonnolenza, parestesie, vertigini, tremori, nausea,
alterazioni della vista, convulsioni e in casi eccezionali pud condurre al
coma. Liniezione endotimpanica riduce il rischio di effetti indesiderati ma
il beneficio risultante & fugace potendo durare solo sino a qualche ora.
La Tocainide & un analogo della Lidocaina che, a differenza di questa,
€ somministrabile per via orale. Il suo utilizzo nel controllo del tinnitus
tuttavia si & dimostrato meno efficace e sicuro rispetto alla Lidocaina®.
Le benzodiazepine sono state frequentemente utilizzate nel trattamento
del tinnitus per controllare I'ansia secondaria dei pazienti o per ridurre
I'iperattivita neurale grazie al caratteristico potenziamento dell’attivita ini-
bente GABA-ergica operato da queste sostanze. Il loro utilizzo sistema-
tico tuttavia & limitato da effetti collaterali quali stanchezza, atassia, inco-
ordinazione motoria, disartria, amnesia retrograda, secchezza delle fauci
e farmacodipendenza. Fra di esse I’Alprazolam® ridurrebbe la loudness
del tinnitus senza modificazioni di altre caratteristiche acufenometriche;
I'effetto sarebbe dose-dipendente con grande variabilita interindividuale.
Il Diazepam viene invece utilizzato per le sue caratteristiche ansiolitiche.
| farmaci antidepressivi si sono rivelati efficaci nel controllo del tono
dell’'umore e dell'insonnia che spesso disturbano i pazienti con acu-
fene sebbene non vi sia alcun effetto specifico su quest’ultimo’. Fra
gli antidepressivi utilizzati si segnalano la Nortriptilina, la Sulpiride e la
Trimipromina.

Anche la Melatoninag, inefficace nel modificare le caratteristiche del tin-
nitus, si & dimostrata clinicamente utile nel migliorare la qualita del sonno
dei pazienti affetti dal disturbo.

Non esiste alcuna evidenza di efficacia invece nel caso delle molteplici
altre sostanze proposte nel trattamento dell’acufene secondo i moderni
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criteri di valutazione della letteratura scientifica alla base del’EBM (Evi-
dence-Based Medicine).

2. Trattamenti non-farmacologici

Fra i principali trattamenti non-farmacologici si segnalano I'agopuntura®,
la stimolazione elettromagnetica'®, I'ipnosi', i laser a bassa potenza®,
la psicoterapia®®, i generatori di suono, il biofeedback™ e le tecniche di
rilassamento'®.

Ipnosi, biofeedback, tecniche di rilassamento e psicoterapia pur non
modificando in maniera significativa loudness e qualita percepita
dell’acufene si sono dimostrate clinicamente efficaci. Il controllo dell’an-
sia secondaria incrementa infatti la tollerabilita del disturbo migliorando
cosi la qualita di vita dei pazienti.

Sebbene il fenomeno sia noto dall’antichita, il mascheramento strumen-
tale dell’acufene & stato introdotto nella moderna pratica clinica da Ver-
non'®. Il segnale acustico piu usato € un rumore a banda larga generato
da un dispositivo indossabile; lo scopo € la soppressione, perstimolato-
ria, della percezione del tinnitus. Le caratteristiche acustiche del segnale
vengono adattate al singolo paziente in maniera da ottimizzare I'azione
mascherante senza provocare disagio. Per effetto dell’inibizione residua
in alcuni casi la soppressione dell’acufene pud protrarsi temporanea-
mente dopo I'interruzione del segnale mascherante.

Nei pazienti con acufene portatori di protesi acustiche nella maggior parte
dei casi si rivela utile il semplice mascheramento operato dal rumore
ambientale amplificato dall’apparecchio. In altri casi grazie alla moderna
tecnologia digitale si puo ricorrere alla generazione di segnali masche-
ranti da parte dello stesso apparecchio acustico.

Il mascheramento puo essere realizzato anche con una varieta di dispo-
sitivi non indossabili; alcuni di essi sono dedicati a questo scopo come i
cuscini sonori ed i mascheratori da comodino mentre gli altri sono rap-
presentati da comuni dispositivi commerciali (lettori di CD, MP3 etc.).

Le prove di efficacia del mascheramento nel trattamento dell’acufene
non sono univoche; secondo Stephens e Corcoran' questo tipo di trat-
tamento sarebbe utile solo nei pazienti con ipoacusia mentre risulte-
rebbe inefficace nei normoacusici. Per Erlandsson e coll.’® I'efficacia del
mascheramento e limitata al periodo di utilizzo del mascheratore non
sortendo alcun effetto strutturale di lunga durata.

Jastreboff e coll.”® hanno valorizzato un’altra modalita di mascheramento
definito “parziale”. In questo caso l'intensita del segnale mascherante non
viene regolata per sopprimere la percezione dell’acufene bensi per mesco-
larsi ad esso attenuandone parzialmente la loudness. Oltre ad alleviare |l
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disagio durante la stimolazione questa strategia faciliterebbe i processi di
abituazione cerebrale al tinnitus con effetti favorevoli piu duraturi.

Il mascheramento parziale puo essere realizzato anche con segnali acustici
strutturati ed in termini pit generali prende il nome di “Terapia del suono™2-21.22,
Lascolto regolare e prolungato di brani con limitate variazioni tonali risulta
infatti molto distensivo. | brani possono essere registrati su una base fre-
quenziale continua, adattata per similitudine alla frequenza dell’acufene. Di
norma vengono utilizzati suoni naturali (pioggia, onde marine, ruscello ecc.),
sonorita new age o frattali generati in maniera continua e casuale da compu-
ter. Vengono invece scartati brani che evochino reazioni mnestico-emotive
come canzoni famose, opere, colonne sonore o pubblicitarie.
Lassociazione del counseling al mascheramento parziale od, in termini piu
generali, alla terapia del suono costituisce la base di un innovativo approc-
cio riabilitativo noto come TRT (Tinnitus Retraining Therapy)'®. La terapia del
suono ed il counseling promuoverebbero in maniera sinergica il processo
di abituazione riducendo liperattivita neurale all’interno delle vie acustiche
e delle connessioni fra queste ed i sistemi limbico ed autonomico.

La codificazione della TRT ha costituito un momento fondamentale nel
trattamento dei pazienti con acufene invalidante stimolando lo sviluppo
di ulteriori procedure riabilitative. In alcuni casi si tratta semplicemente di
differenti interpretazioni del counseling con lo scopo di adattarlo alle esi-
genze ed al livello culturale di specifici pazienti, in altri sono state imple-
mentate peculiari tecniche di rilassamento che hanno migliorato la com-
pliance al trattamento per effetto del migliorato quadro clinico iniziale.
Inducendo modificazioni subcoscienti di difficile definizione sul piano
speculativo, si ritiene che I'ipnosi''2 alteri il significato affettivo di svariate
esperienze sensoriali compresa quella dell’acufene®?425, L’ipnosi viene
utilizzata per aumentare l'attenzione del paziente ai processi di cambia-
mento e per il controllo del sintomo e dei problemi correlati, secondo una
sequenza definita all’interno del processo terapeutico.

Sebbene non esistano studi clinici controllati, si devono citare per com-
pletezza espositiva gli approcci chirurgici al’acufene. La decompres-
sione microvascolare del nervo cocleare & stata praticata nel tentativo
di alleviare il tinnitus in pazienti con evidenze radiografiche di “conflitto”
neuro-vascolare. Il vaso piu comunemente implicato & I'arteria cerebellare
antero-inferiore. La relativa compressione sul nervo cocleare determine-
rebbe un’attivita elettrica aberrante interpretata come suono dal sistema
nervoso centrale. Lintervento di decompressione consiste nella dissezione
del vaso dal nervo e nell'interposizione di materiale inerte per mantenere la
loro separazione anatomica. Risultati positivi sono descritti nel 40-66% dei
casi®2728 | risultati migliori sono stati ottenuti nei casi di acufene monola-
terale ed in quelli in cui I'insorgenza del sintomo era piu recente.
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Il protocollo multimodale del Centro per lo Studio e la Cura degli
Acufeni (CeSCA) dell’Ospedale “G. da Saliceto” di Piacenza

In base alle evidenze scientifiche ed alla personale esperienza la maggior
parte dei pazienti con acufene invalidante puo trarre benefici da un trat-
tamento multimodale. Personalizzato in ogni paziente il trattamento puo
prevedere la terapia del suono, I'utilizzo di dispositivi specifici qui definiti
“tinnitus devices”, il counseling, il blocco delle associazioni emozionali
mediante tecniche di rilassamento od ipnosi?® ed infine I'utilizzo mirato di
alcuni farmaci per il controllo iniziale dell’acufene e dei sintomi ad esso
correlati.

Il ciclo terapeutico prevede 10 sedute di 40 minuti ciascuna ad intervalli
di due settimane. Il diagramma di flusso mostrato nella Fig. 2 sintetizza
le principali modalita di trattamento utilizzate nella nostra pratica clinica.
Per “controllo emozionale” viene qui intesa 'associazione fra tecniche di
rilassamento muscolare ed ipnosi.

> Tioso-0 [ i |
ACUFENE Counseling
LIEVE - - -
_>| T1-S1-10/11 I_’I Counseling + Protesi acustica |
T2-S0-10 |—>| ing + i |
ACUFENE —-)I Counseling + Terapia del suono
MODERATO - - -
_’I T2-S1-10/11 |_>| Counseling + Protesi acustica |
T3-S0-10/11 Counseling + Ter'apl'a del suono + Control!o emozionale
+ Tinnitus devices + Farmaci
ACUFENE Counseling + Protesi acustica + Controllo emozionale +
GRAVE T3-S1-10/01 Tinnitus devices + Farmaci
T3-SI-12 Counseling + Protesi acustica + Controllo emozionale +
o Tinnitus devices + Farmaci + Psicoterapia
T4-S0-10/11 Counselin'g + Terapie} del suono + Contrgllo equionale
+ Tinnitus devices + Farmaci + Psicoterapia
ACUFENE
CATASTROFICO
_ Counseling + Protesi acustica + Controllo emozionale +
T4-S1-10/12 Tinnitus devices + Farmaci + Psicoterapia
$2 | ing + Impi
CAST —>| Counseling + Impianto cocleare

PARTICOLARI - -
— 12 I_’ Counseling + Terapia del suono + Controllo

emozionale + Psicoterapia

Fig. 2: flow-chart sul trattamento suggerito per le diverse presentazioni dell’acufene
(protocollo CeSCA)
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Segue una breve rassegna che illustra piu approfonditamente il signifi-
cato di alcune fra le modalita terapeutiche utilizzate.

Counseling

Il counseling rappresenta il tessuto connettivo dell’intero impianto riabili-
tativo. Lobiettivo & quello di facilitare i processi di abituazione cerebrale al
tinnitus attraverso la riprogrammazione delle strutture coinvolte nella sua
pro cessazione®. Tecnicamente il percorso del counselling si svolge in tre
fasi, la prima delle quali consiste nelle spiegazioni sulla natura del pro-
blema cui segue la fase di incremento delle capacita decisionali ed infine
la ricerca di strategie personali per affrontare le crisi acufenologiche.
Durante le sedute viene spiegata in termini comprensibili la neurofisio-
logia degli acufeni favorendo I'instaurazione di un clima colloquiale. Le
spiegazioni vengono quindi reintrodotte successivamente per rinforzarne
I'efficacia. Questa modalita viene anche definita di counseling “diretto”.
Il counseling pud essere eseguito tuttavia anche in maniera indiretta; ad
esempio si possono proporre immagini o situazioni di vita quotidiana con
lo scopo di dimostrare che il livello di attenzione € modificabile in base al
significato simbolico che lo specifico individuo attribuisce alle immagini
stesse.

Nel contesto del counseling il paziente deve sentirsi seguito e compreso;
questa semplice convinzione riduce notevolmente il disagio causato dal
sintomo. La possibilita di dialogo & percepita come un’attenzione che
compensa il disconoscimento avvertito nelle precedenti esperienze tera-
peutiche (“per I'acufene non c’e nulla da fare”, “si deve abituare a convi-
vercil” etc.).

Il counselling infine dovra adattarsi ad evenienze impreviste come muta-
zioni delle caratteristiche del tinnitus e reazioni emotive quali frustrazione,
ansia, impazienza e temporanei insuccessi. Queste reazioni frequente-
mente ostacolano il trattamento e possono essere causa di abbandono
precoce dello stesso.

Ipnosi

Secondo la classica teoria I'’emisfero cerebrale sinistro € sede dei pro-
cessi correlati al raziocinio ed al principio della realta mentre quello
destro, sede della parte inconscia, agirebbe secondo il principio del
piacere. Attraverso forme di comunicazione verbale e non-verbale
durante l'ipnosi il terapeuta stimola I'emisfero cerebrale destro col-
legato al sistema rinencefalico e limbico-ipotalamico; la conseguente
attivita elettrica si traduce quindi in messaggi ormonali e neuroendo-
crini con produzione di endorfine il cui risultato e il controllo dell’acu-
fene.
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Leffetto favorevole dell’ipnosi sull’acufene € stato dimostrato da nume-
rosi studi?®2425, Bisogna inoltre ricordare che I'ipnosi attiverebbe le stesse
aree cerebrali associate all’acufene come dimostrato con la tomografia
con emissione di positroni; esse includono la corteccia del cingolo ante-
riore, I'insula e la corteccia prefrontale®'.

Oltre ai classici approcci utilizzati nelle suggestioni dirette per ottenere il
rilassamento, alleviare il sintomo, indurre immagini etc. presso il CeSCA
viene utilizzata l'ipnosi “moderna” sistematizzata da Milton Erickson®.
Questo approccio prevede I'attivazione delle risorse del paziente, le sug-
gestioni indirette, le metafore terapeutiche ed i simbolismi®. Lobiettivo &
quello di incrementare I'attenzione sulle soluzioni che facilitano il processo
di cambiamento. La metafora € utilizzata come strumento terapeutico per
la sua straordinaria capacita di guidare il paziente attraverso processi men-
tali che conducono ad un cambiamento del modo di percepire la realta®®.
Dopo un certo numero di sedute si propone ai pazienti di giungere da
soli allo stato ipnotico in modo da favorire la partecipazione attiva al
rilassamento ed incrementare la consapevolezza di questo stato. Questo
metodo rende del tutto indipendenti dal terapista ed il paziente potra
ricorrere all’autoipnosi ogni qualvolta lo ritenga necessario.

Tecniche di rilassamento

Diverse tecniche di rilassamento sono state utilizzate per il trattamento
dell'acufene343%3, Esse sono finalizzate a modificare il comportamento
di fronte alle tensioni della vita quotidiana. Specifici esercizi aiutano ad
apprendere e controllare i meccanismi di distensione in modo tale che
lo stato di calma divenga una caratteristica del modo di essere dell’'indi-
viduo e che sia possibile mantenerlo naturalmente e senza sforzo. Una
volta appresi, gli esercizi saranno ripetuti giornalmente al proprio domici-
lio. Le tecniche utilizzate sono molteplici.

Il rilassamento muscolare di Jacobson®” & basato sulla consapevolezza
del funzionamento dei muscoli e quindi su considerazioni di tipo pura-
mente fisiologico. In base all’associazione fra tensione ed emozione
questa tecnica mira al raggiungimento del rilassamento psichico conse-
guente a quello muscolare.

Il rilassamento a mediazione corporea implica la concentrazione sulla
respirazione o sulle sensazioni provocate dal contatto delle proprie mani
con alcune parti del corpo (regione sovrapubica, ombelicale, epigastrica,
precordiale, cervicale anteriore, frontale, verticale).

[ metodo denominato “training compensato” si basa sulla rieducazione
della respirazione: il paziente deve controllare il proprio ritmo respiratorio
cercando di rallentarlo appropriatamente. Le espirazioni devono essere
profonde e complete.
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Concentrato sul respiro o sul contatto delle proprie mani sul corpo, il
paziente non & disturbato da alcuno stimolo esterno od interno come
acufene; la conseguente distensione mentale servira ad affrontare
meglio le situazioni di stress.

Sound therapy

E noto che la musica provoca effetti psicofisici terapeutici?®?'?2, Essa
evoca sensazioni e stati d’animo e puo innescare differenti meccanismi
inconsci. Nella pratica clinica pertanto alcuni esercizi di rilassamento
sono associati all’ascolto di brani musicali dagli effetti distensivi che si
caratterizzano per la struttura melodica con poche varianti ed i toni uni-
formi. La via nervosa coinvolta ha il suo fulcro nella corteccia limbica e
nelle sue connessioni con la corteccia orbito-fronto-mesiale, i nuclei set-
tali, 'amigdala, l'ipotalamo ed alcuni nuclei ponto-mesencefalici.
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PARALISI DEL NERVO FACCIALE
M. Nardone, G. Danesi

La terapia medica nelle paralisi del nervo faciale viene riservata prevelen-
tamente alle forme acute. Lapproccio iniziale con il paziente poggia su
tre quesiti fondamentali:
1. quale & la causa (diagnosi)?;
2. quando ci si pu0 attendere un recupero (prognosi)?;
3. cosa puo essere fatto per avere al piu presto un recupero (tratta-
mento)?

Lesame clinico (anamnesi, esame obiettivo ORL e neurologico, es
audio-vestibolari, es microbiologici) e lo studio per imaging (TC, RM)
sono strumenti essenziali per cercare di arrivare ad una diagnosi,
distinguere una forma periferica da una centrale e decidere l'iter tera-
peutico.

Il grado di severita della paralisi, valutato con una scala clinica, la piu
utilizzata delle quali ¢€ il sistema secondo House-Brackman (H-B), e con
tests quali la risposta di stimolazione massima (MST), 'elettromiografia
(EMG) e l'elettroneurografia (ENoG), condiziona significativamente la pro-
gnosi ed il “timing” del trattamento da adottare: indicatori prognostici
negativi sono I'esordio o la progressione verso una paralisi completa,
I'assenza di recupero entro 3 settimane, I'eta > 60 anni, dolore intenso,
s. Ramsay-Hunt, presenza di cause secondarie di paralisi, riduzione del
potenziale d’azione muscolare > 50%.!

La terapia medica pud essere risolutiva, di supporto o alternativa alla
terapia chirurgica e si basa su tre principali tipi di intervento: fisico, psi-
cofisico e farmacologico. La stessa non ¢ limitata solo alla gestione della
paralisi del nervo ma anche delle sequele cliniche che produce: depres-
sione, dolore fisico e disturbi oculari.

La terapia fisica e psicofisica

La terapia fisica consiste in una serie di esercizi di attivazione della
mimica facciale attraverso 'automassaggio, la stimolazione manuale o
elettrica, esercizi di rilassamento muscolare, di inibizione della sincine-
sia, di coordinazione muscolare e di espressioni emotive. Il principio sul
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quale si basa ¢ il mantenimento del tono muscolare e del rifornimento
vascolare dei distretti facciali interessati.
La terapia psicofisica € incentrata sul tentativo di controllo volontario del
proprio schema facciale attraverso I'agopuntura, tecniche di biofeedback
e/o di feedback mediante elettromiografia.
Entrambe queste misure costituiscono i fondamenti della riabilitazione o
“re-training” neuro-muscolare? e possono essere attuate con buon suc-
cesso non solo nella fase acuta ma anche successivamente entro 12-18
mesi dall’esordio della paralisi®.
Lindicazione a questo tipo di trattamento risponde a dei criteri di ordine
generale:
- Necessita di stabilire i livelli basali di funzione del n. faciale e prov-
vedere alla educazione e guida del pz.
- I n. faciale deve avere segni di rigenerazione
- Gli interventi chirurgici attuati per il recupero della funzione del
nervo devono essere gia stati completati
- Il recupero completo e spontaneo del nervo risulta improbabile in
base agli indicatori prognostici
- Presenza di rigenerazione parziale o aberrante del nervo, come ad
es. ipertono muscolare o sincinesie
- Presenza di movimenti facciali asimmetrici nonostante una buona
rigenerazione del nervo.

La strategia di riabilitazione varia e viene stabilita in base alla disfunzione
neuromuscolare da trattare del n. faciale: nel caso di una paralisi flaccida
indicati esercizi di facilitazione e rilassamento dei muscoli coinvolti; nel
caso di perdita del controllo di isolati gruppi muscolari utilizzate tecni-
che di biofeedback allo specchio o mediante EMG; nel caso di ipertono
muscolare utilizzati esercizi di rilassamento con I'utilizzo dello specchio
o dellEMG; nel caso di sincinesia indicati esercizi di controllo e coordi-
nazione muscolare mediante lo specchio o il biofeedback elettromiogra-
fico. In questi ultimi due casi pud essere indicata l'iniezione della tossina
botulinica che ne aumenta I'efficacia®.

Pochi sono gli studi randomizzati sull’efficacia della terapia fisica nelle
paralisi del n. faciale e fondamentalmente incentrati sulla paralisi idio-
patica di Bell. Beurskens et al® in uno studio su 50 pz con paralisi di Bell
con un grado medio di IV° secondo H-B hanno rilevato che I'esecuzione
della riabilitazione neuromuscolare migliorava significativamente la mobi-
lita del labbro, la rigidita dei muscoli faciali, e gli indici di stato psicologico
e sociale della disabilita da deficit del nervo.

236



Paralisi del nervo facciale

La terapia farmacologica

Non esiste un consenso comune sull’efficacia e sull’utilizzo, singolo o
combinato, di determinati farmaci nelle paralisi acute del n. faciale. Il
principio su cui si basano e I'azione anti-edemigena, vasocostrittrice per
i vasa nervorum, o vasodilatante per 'aumento dell’apporto ematico al
letto vascolare del nervo o anti-microbica. Anche la modalita di som-
ministrazione, come nel caso ad esempio dei corticosteroidi, ne viene
messa in discussione: per via orale, intramuscolare, endovenosa, trans-
timpanica o per iniezione a livello del forame stilomastoideo®. Considera-
zione clinica piu univoca ¢ il loro utilizzo prima possibile dall’esordio del
deficit. Dato che la maggioranza dei casi di paralisi acute del n. faciale &
attribuibile a causa sconosciuta o i tempi per risolvere un quesito diagno-
stico sono a volte lunghi, I'utilizzo di una terapia standard e precoce, di
solito corticosteoidea, € pratica pressocché comune. Lassociazione poi
di piu farmaci prende spunto dai dati della letteratura e dall’esperienza
clinica personale. La diagnosi di una forma secondaria di paralisi diffe-
risce in modo significativo il tipo di trattamento secondo che si tratti di:
una paralisi di natura infettiva, traumatica, tumorale, infantile, da malattia
sistemiche o da forme cliniche particolari o malattie rare.

Paralisi idiopatica di Bell

La paralisi idiopatica di Bell costituisce il 75% delle paralisi periferiche del
n. faciale vs 25% delle forme secondarie e I'incidenza si aggira sui 20-45
casi per 100.000 abitanti’. La causa rimane ancora sconosciuta e la dia-
gnosi € di esclusione di patologie secondarie. Vengono evocate come
cause fattori genetici, ischemia vascolare, inflammazione di origine virale/
erpetica (HSV-1) o disordini autoimmuni®®. La storia naturale di questa
forma patologica é stata messa bene in evidenza da un ampio studio di
oltre 2000 pz eseguito da Peitersen at al”: I'85% dei pz iniziava ad avere
un recupero spontaneo della funzione faciale entro le prime 3 settimane
dall’esordio completandosi entro 2 mesi; € oltre il 90% dei pz con una
paralisi incompleta ritornava ad una funzione normale. Altri studi rando-
mizzati, che confrontavano I'utilizzo dei cortisonici o altri farmaci vs pla-
cebo, nonché la storia naturale della malattia hanno suggerito I'assenza
di beneficio e I'astensione da un trattamento farmacologico’®. Dall’altra
parte molti altri studi hanno messo in evidenza una significativa effica-
cia del trattamento farmacologico, attualmente basato essenzialmente
sull’utilizzo di corticosteroidei e/o anti-virali'®'". Inoltre, la prescrizione e
somministrazione di farmaci gioca un ruolo non indifferente nel rasse-
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nerare e supportare psicologicamente il pz. Lagalla et al'2 hanno sottoli-
neato come l'utilizzo precoce (entro 3 gg dall’esordio della paralisi) e ad
alte concentrazione di steroidi consenta di ridurre 'edema cito-tossico e
la conseguente degenerazione neurale. Lejeune et al'® hanno osservato
come la terapia corticosteroidea associata a quella anti-virale (acyclovir)
abbia avuto un ruolo nel promuovere il recupero completo della funzione
del faciale nel 100% dei casi con I°-llI° secondo H-B e rispettivamente
nel 94%, 86% e 50% dei pz con IV°-V°-VI° entro 1 anno. Un altro studio™
ancora mostrava come l'utilizzo combinato del prednisone al valacyclo-
vir promuoveva il recupero completo della funzione faciale nel’88% dei
pz con paralisi di Bell rispetto al 68% dei pz del gruppo di controllo-
placebo. Un recente e sistematico studio di meta-analisi'® ha sottoline-
ato l'efficacia del trattamento steroideo vs placebo ma nessun vantaggio
significativo nell’associazione del cortisonico con un anti-virale vs il solo
cortisonico.

Lutilizzo di una terapia combinata nella paralisi di Bell, che trova dei fon-
damenti negli studi clinici e animali sul gruppo dei virus erpetici, nonché
I’introduzione di nuovi farmaci anti-virali con un maggior spettro di assor-
bimento (famvir, valacyclovir) hanno portato ad un incontestabile miglio-
ramento dell’efficacia clinica; ma non bisogna dimenticare, come molte
volte accade, che spesso si incorra in un errore di diagnosi catalogando
alcune forme come idiopatiche o di Bell: Heyden et al'® esaminando il
liquor di 147 pz con paralisi acuta del n. faciale di natura ignota hanno
rilevato nell’11% dei casi una malattia di Lyme (borreliosi) e nel 13% dei
casi una riattivazione del virus di Epstein-Barr.

Paralisi faciale di natura infettiva

Le paralisi del n. faciale da causa infettiva sono essenzialmente di natura
virale e batterica; oggi piu rare sono le forme micobatteriche o da paras-
sitosi. Solitamente queste forme, fatta eccezione delle forme virali-erpe-
tiche implicate nella paralisi di Bell, si accompagnano ad un corteo sinto-
matologico piu ampio, non limitato cioé alla presentazione del solo deficit
faciale.

L'Herpes Zoster cephalicus o sindrome di Ramsey-Hunt, € una patologia
di natura erpetica del ganglio genicolato che esordisce con la presenza
di dolore, edema e vescicole che puo colpire I'orecchio, faccia e collo o
la mucosa del faringe, laringe e cavo orale monolateralmente alla lesione.
Il deficit del n. faciale subentra a tali prodromi e pud accompagnarsi ad
un deficit multiplo dei nn cranici omolaterali. La storia naturale e la pro-
gnosi sono diverse dalla paralisi di Bell, in quanto il recupero spontaneo
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di un grado soddisfacente di funzione faciale si ottiene nel 60% dei pz e
la progressione della paralisi raggiunge il suo picco nella seconda set-
timana’. Il trattamento anti-virale con acyclovir (30 mg/Kg/die) dovrebbe
essere iniziato, possibilmente endovena, nei primi 3 giorni di paralisi, in
quanto, oltre il settimo giorno, non sembra offrire una prognosi migliore
del recupero spontaneo’. L'associazione della terapia corticosteroidea
(2 mg/Kg/die con dose a scalare) € contemplata e non comporta di solito
rischi specifici. Nelle forme osservate tardivamente (oltre 7 giorni) o ad
evoluzione elettrofisiologica sfavorevole pud essere contemplata un’indi-
cazione chirurgica di decompressione del nervo.

Altre forme virali, meritevoli di attenzione, sono I'infezione da EBV e da
CMV, che possono determinare non solo deficit del n. faciale bilateral-
mente ma anche un interessamento di piu nervi cranici. Il riscontro dia-
gnostico ¢ di solito tardivo e tali forme scarsamente rispondono agli anti-
virali specifici.

Le paralisi del n. faciale da forme batteriche di solito si presentano come
complicazioni da otite media acuta o riacutizzazione di un processo di
otite cronica di natura spesso colesteatomatosa.

Le forme di otite media complicate da deficit del n. faciale, nonostante
rare, sono 10 volte piu frequenti nell’adulto rispetto al bambino™. Possono
essere determinate da un diretto coinvolgimento infettivo del n. faciale
deiscente, o da una osteite del canale di Falloppio, o dalla compressione
del nervo dovuti al’edema e alla trombosi dei vasa nervorum, o da una
ridotta risposta immunologica dell’ospite, o dalla demielinizzazione pro-
vocata da tossine batteriche. Il trattamento iniziale & quello antibiotico,
rivolto essenzialmente verso i batteri piu comuni dell’'otite media: S. Pneu-
momiae, H. Influenzae, M. Catarrhalis, che raramente sono identificati da
un’eventuale coltura del secreto patologico'®'°. In caso di mancata rispo-
sta, dovrebbe essere eseguito o ripetuto un esame colturale per esclu-
dere forme infettive da P. Aeruginosa, S. Aureus o anaerobi. Lutilizzo
della terapia corticosteroidea in associazione, anche se comunemente
usata, non determina un piu rapido recupero della funzione faciale, e la
prognosi € spesso buona?. La scelta della terapia chirurgica (miringo-
centesi, mastoidectomia) & di solito perseguita nel caso I'antibiotico non
agisse o vi € la persistenza di un grado V-VI di paralisi dopo 3 settimane,
anche per I'esclusione di forme granulomatose, batteriche o micotiche,
tumorali e linfoproliferative?!.

Le forme di otite media cronica associate o meno al colesteatoma e com-
plicate da paralisi del n. faciale richiedono come trattamento di scelta
una terapia chirurgica, limitando la terapia medica antibiotica al con-
trollo dell’'otorrea e della flogosi acuta e alla prevenzione di una possibile,
anche se rara, complicanza endocranica.
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Nell’otite esterna maligna, infezione della rocca petrosa e dei tessuti
molli adiacenti che colpisce classicamente i pz immunocompromessi,
prevalentemente diabetici, la paralisi del n. faciale & dovuta all’infezione
necrotizzante e alla cellulite che coinvolge il nervo a livello del tratto
mastoideo e del forame stilomastoideo ed € presente circa nel 40% dei
casi. La terapia antibiotica per via endovenosa risulta la prima opzione
terapeutica da adottare: sulla scorta di un esame colturale si instaura
un regime di terapia con associazione di piu antibiotici attivi verso lo
P. Aeruginosa; quali ad es. cefalosporine di terza generazione con chi-
nolonici o0 aminoglucosidi, somministrati per un periodo medio di circa
6 settimane?'. Le terapie locali, antibiotiche o antisettiche, non sem-
brano contribuire ad un concreto miglioramento delle condizioni clini-
che. La terapia iperbarica, somministrata in 20-30 sedute, come tera-
pia adiuvante a quella antibiotica migliora significativamente il decorso
della malattia e risulta estremamente utile nei casi complicati da oste-
omielite?2. La prognosi delle paralisi del faciale, se non sono intervenuti
segni di denervazione da fibrosi del nervo, € di solito buona ma con
una restituito ad integrum significativamente minore alle forme di Bell?.
Degna di nota risulta la paralisi faciale da M. di Lyme, causata dal batte-
rio Borrelia Burgdoferi, spirocheta trasmessa dalle zecche: & presente
nel 24 % dei casi nella fase secondaria della malattia e pud essere
bilaterale?®*. La terapia € essenzialmente medica e basata sull’'utilizzo
di uno dei seguenti antibiotici per almeno 2 settimane: cefalosporine
di terza generazione, tetraciclina, macrolidi o amoxicillina. La prognosi
funzionale del nervo ¢ di solito buona.

Paralisi faciale di natura traumatica

Dopo la paralisi di Bell, la paralisi faciale da cause traumatiche ¢ la piu
frequente. Si dividono in cause accidentali (traumi esterni) e iatrogene
(traumi chirurgici), queste ultime piu frequenti (circa il 67%)2®. | traumi
esterni possono interessare il tratto del n. faciale extracranico o intra-
petroso. Nel primo caso si tratta di ferite penetranti o lacero-contuse
che interrompono i rami nervosi del faciali, per cui si comprende come
il loro trattamento sia essenzialmente chirurgico. Nel secondo caso, le
paralisi del nervo sono dovute a fratture della rocca petrosa: nelle frat-
ture che interessano la capsula otica la paralisi del nervo & presente in
circa il 50% dei casi e di solito € transitoria, incompleta o ritardata?®. In
questi casi o in quelli di paralisi severa ma con un pattern elettrofisio-
logico misto di neuroaprassia-neurotmesi la terapia € essenzialmente
medica e basata sull’utilizzo di corticosteroidi con o meno vasodilatatori
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per almeno 3 settimane (es metilprednisolone 2 mg/Kg/die): Darrouzet
et al*” in uno studio retrospettivo su 115 pz osservarono come il 98%
dei casi, con le caratteristiche precedentemente indicate, trattati con
sola terapia medica, mostravano un recupero della funzione faciale ad
un grado I-lll ad 1 mese dall’esordio della paralisi. Nel caso, invece, di
una paralisi completa immediata, con segni elettrofisiologici di neurot-
mesi e/o0 evidenza di una chiara linea di frattura del canale di falloppio,
I'indicazione risulta essenzialmente chirurgica.

Levoluzione delle tecniche e la conoscenza anatomica hanno ridotto
notevolmente le paralisi faciali post-operatorie (0,6-3,6%)%. La prognosi
€ molto differente secondo la sede della lesione e la presenza imme-
diata o ritardata della paralisi. Gli eventi lesivi si possono manifestare
a livello del tratto del nervo in fossa cranica posteriore, intrapetroso
ed extracranico secondo Papproccio chirurgico selezionato: manovre
di coagulazione, manipolazione o stiramento del nervo, danni neurali
da compressione per edema o ematoma intraneurale o da eccessivo
tamponamento stipato sul nervo scoperto. La terapia medica corti-
costeroidea in questi casi ha un ruolo molto limitato e viene a volte
somministrata nellimmediato post-operatorio. Uno studio prospettico,
randomizzato?®, ha mostrato come I'utilizzo del prednisolone nell'im-
mediato periodo post-operatorio nei pz con paralisi del n. faciale dopo
parotidectomia non abbia sortito alcun effetto vantaggioso, in termini di
tempo o di grado di paralisi, nel recupero della funzione neurale rispetto
al gruppo di controllo-placebo: il meccanismo fisiopatologico differisce
da quello della paralisi di Bell, in quanto nel caso specifico, lo stira-
mento, dissezione e trazione del nervo lo espongono ad una degenera-
zione neurale retrograda e non ad un edema neurale®.

Diversamente, nelle paralisi post-operatorie ritardate, di solito in 8°-10°
giornata, soprattutto dopo chirurgia sull’orecchio medio (0,2% dei
casi), della fossa cranica posteriore (11-38% dei casi) e del'impianto
cocleare (1-4% dei casi) viene sospettata come causa una riattiva-
zione del’HSV-1 come nella paralisi di Bell®': la paralisi insorgerebbe
per una maggiore suscettibilita all’infiammazione e al’edema del nervo,
alla quantita di DNA virale latente nel ganglio genicolato o alla ridu-
zione transitoria delle difese immuni dopo stress chirurgico. Vidal et al*2
hanno stressato I'utilizzo di anti-virali e corticosteroidei all’esordio di
una paralisi ritardata dopo chirurgia del neurinoma dell’VIIl nervo cra-
nico ottenendo un recupero totale della funzione del nervo nell’80-90%
dei casi entro 40 giorni: il limite di questa osservazione risulta pero nel
numero limitato dei casi esaminati (8 pz) e nella mancanza di un gruppo
di controllo-placebo.
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Paralisi faciale di natura tumorale

Lo sviluppo di un tumore lungo il decorso del nervo faciale determina tipi-
camente una paralisi ad esordio progressivo. Nel 21% dei casi con tumori
benigni e nel 27% di quelli con patologie maligne coinvolgenti il n. faciale
I'esordio & una paralisi acuta di solito completa e a volte ricorrente3?.

Il trattamento medico in questi casi trova un limitato utilizzo in quanto
inizialmente, a diagnosi non ancora ottenuta, vengono adottati i criteri di
terapia della paralisi di Bell: in questi casi la storia naturale della paralisi
pud mostrare una evolutivita o uno scarso recupero della funzione faciale
rispetto ai casi idiopatici.

Paralisi faciale infantile

La paralisi faciale nel bambino € 2-4 volte meno frequente di quella
dell’adulto e si divide in due forme: congenita e acquisita. La forma con-
genita a sua volta riconosce cause traumatiche alla nascita e di natura
genetica/sindromica. La differenza tra le due categorie € in termini di
prognosi e terapia in quanto la paralisi del faciale nelle forme genetiche/
sindromiche non migliora mai e necessita solo di terapie di ordine chi-
rurgico quando possibile, differentemente da quella traumatica in cui il
tasso di recupero spontaneo & maggiore del 90%34. Le forme acquisite
riconoscono le stesse cause e patogenesi dell’adulto ma con qualche
differenza sostanziale: nei bambini le paralisi faciali sono piu frequen-
temente associate a infezioni virali o borreliosi rispetto agli adulti®s; la
possibilita di recupero completo della funzione faciale entro 6 mesi e la
prognosi sono migliori nel bambino che nell’adulto. Esistono, in seguito
a questa evoluzione favorevole nel bambino, controversie sull’utilizzo
dei corticosteroidei: in uno degli ultimi studi pubblicati sul’argomento,
Ashtekar et al®® hanno osservato come I'utilizzo degli steroidi non abbia
modificato I'evoluzione temporale ed il grado di recupero della funzione
faciale rispetto ai bambini con recupero spontaneo.

Paralisi facciali nelle malattie sistemiche

Raramente una paralisi acuta del faciale pud presentarsi all'esordio di
una malattia sistemica o degenerativa del sistema nervoso centrale, in
quanto di solito si presenta associata o subentrante ad altri deficit neuro-
logici o segni clinici della malattia specifica: il trattamento ¢ limitato alla
malattia di base.
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Paralisi faciale in gravidanza

Lincidenza di una paralisi faciale in una donna gravidica € almeno tre
volte superiore rispetto alla donna “normale”: si presenta di solito nel
lll trimestre o post-partum correlandosi al periodo di maggiore immu-
nodepressione, dovuto ai livelli ematici di cortisolo, e stress materno®.
La prognosi € solitamente favorevole con un recupero soddisfacente nel
91% dei casi in caso di paralisi incompleta all’esordio, e I'utilizzo dello
steroide risulta controverso in quanto non modifica in modo significativo
la prognosi, esponendo ad un possibile danno in un contesto di rischio
di ipertensione o gestosi®®.

Trattamento delle sequele cliniche

Le sequele cliniche nella paralisi acuta del faciale sono principalmente: la
depressione, il dolore e i disturbi oculari nei gradi superiori al lll.

La modificazione della propria espressione facciale e la difficolta di rela-
zione con l'esterno sono vissuti spesso in modo debilitante e frustrante.
Importante in questi casi rassicurare il pz ed indicare, secondo i fattori
prognostici, I'iter diagnostico/terapeutico senza garantire false speranze.
Il dolore & di solito presente in circa la meta dei pz con paralisi di Bell e
si risolve entro 2 settimane dall’esordio, differentemente dai casi di sin-
drome di Ramsey-Hunt in cui puo prolungarsi anche oltre i tre mesi. Nei
casi in cui il dolore facciale viene elicitato da fattori esterni quali freddo,
vento o dalla stimolazione tattile (ad es. durante la rasatura), la sensa-
zione puo essere dovuta ad una errata rigenerazione delle fibre sensitive
0 da una ganglionite residua persistendo anche in modo indefinito.

In una paralisi grave del faciale (IV-VI) una delle prime misure di ordine
medico adottate € la protezione dell’occhio da possibili ulcere o cheratiti
corneali. Il trattamento medico ¢é riservato all’'umidificazione dell’occhio,
a metodi artificiali di chiusura dell’occhio, a dispositivi di protezione ocu-
lare e al mantenimento di condizioni ambientali di umidificazione.
Lumidificazione dell’occhio & ottenuta dall’'utilizzo di soluzioni poco
viscose, quali lacrime artificiali, che viene di solito intrapreso durante la
giornata ogni 2 ore, riservando I'applicazione di soluzione piu viscose,
tipo gel lubrificanti, a piu lunga permanenza, durante la notte per evitare
disturbi della vista nelle ore diurne. Nei casi di rossore o altri sintomi
oculari si rende necessaria I'applicazione di creme oftalmiche o colliri su
base antibiotica.

La chiusura artificiale dell’occhio pu0 essere realizzata sia con I'ap-
plicazione di cerotti che permettono di attrarre la palpebra inferiore al
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canto laterale per ridurre I'ectropion e I'epifora, o con I'applicazione di
un “patch” a pressione sulla palpebra superiore per favorire la chiusura
della rima palpebrale. Nei casi con ulcera corneale che non rispondono
a questi trattamenti conservativi, prima di un’eventuale indicazione chi-
rurgica, risulta utile I'iniezione della tossina botulinica a livello della piega
sopra-tarsale in direzione del muscolo elevatore della palpebra: la ptosi
palpebrale, una sorta di tarsorrafia farmacologia, che ne risulta, com-
pleta nel 75% dei casi entro 3 giorni dall’'iniezione, permette di ottenere
un buon risultato sul trattamento delle ulcere corneali persistenti®®. Effetti
indesiderati della tossina possono essere una paresi del muscolo retto
superiore o dell’obliquo superiore, la restrizione del campo visivo e la
durata d’azione non superiore ai 4-5 mesi.

| dispositivi di protezione oculari, tipo Eye Bubble o occhiali da vista con
guarnizioni particolari, e gli strumenti di umidificazione del’ambiente da
installare ad es nella camera da letto, cercano di ricreare le condizioni
naturali di umettamento delle superfici corneali proteggendole da inqui-
nanti esterni o da eccessiva secchezza.
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TERAPIA DEL DOLORE IN ORL
S. Palma, M. Piemonte, A. Rizzuto, G. Cappelletto

Introduzione

Il dolore € uno dei piu importanti sintomi che ogni medico deve inevita-
bilmente gestire nella propria attivita professionale. La rilevanza di tale
sintomo ¢ tale che quasi tutti i percorsi clinico-assistenziali di un Ospe-
dale per Acuti possono essere centrati sulla gestione del paziente che
accusa dolore.
Anche l'otorinolaringoiatra nella propria attivita quotidiana & impegnato
nella cura di pazienti con diversi tipi di dolore, pertanto € indispensabile
che nel suo background scientifico sia compresa anche la conoscenza
della terapia del dolore.
In ambito ORL il dolore pud riconoscere diverse cause cosi schematiz-
zabili:

- dolore da patologie flogistiche

- dolore post-operatorio

- dolore neoplastico cronico

- dolore idiopatico (nevralgie primitive).

Questo capitolo sara diviso in due parti, nella prima verranno esposti
i concetti principali e generali sulla gestione e terapia del dolore, nella
seconda parte si trattera piu in dettaglio del dolore post-operatorio e
neoplastico di interesse ORL.

Misura del dolore

Come ¢ noto il dolore € un sintomo che in quanto tale &€ espresso dal
soggetto che lo accusa e non & suscettibile di rilevazione oggettiva, se
non rilevando manifestazioni indirette del dolore stesso (smorfie, posi-
zioni antalgiche, modificazioni dello status neurovegetativo, atteggia-
menti comportamentali).

Del dolore vengono descritte caratteristiche qualitative (puntorio, crampi-
forme, trafittivo...) e quantitative (intensita, durata, continuo/discontinuo).
La principale attenzione & indubbiamente rivolta all'intensita del dolore in
quanto la risoluzione dell’intensita (ovvero intensita = 0) comporta auto-
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maticamente la risoluzione del dolore stesso. Pur essendo l'intensita del
dolore una caratteristica quantitativa rimane sempre una espressione
soggettiva ed € fortemente legata al vissuto e all’esperienza di prece-
denti dolori del paziente.
La misura del dolore (intensita) & comunque una procedura clinica utile
per la cura del paziente in quanto consente di rilevare lo stato di dolore e
verificare I'efficacia della terapia antalgica.
Sono state messe in pratica diverse metodiche di misura del dolore. Le
pil comuni sono:

- descrizione soggettiva del dolore

- scale di misurazione

a. Descrizione soggettiva del dolore o scala di valutazione verbale.

Si tratta di una rilevazione molto semplice del dolore. Si chiede al

paziente di definire I'intensita del dolore con una scala qualitativa

costituita da 5 punti: assente, lieve, moderato, forte, molto forte.
b. Scale di misurazione.

* Scala analogica visiva (VAS). Si chiede al paziente di tracciare
un segno su una linea di 10 cm con estremi di 0 (hessun dolore)
e 10 (massimo dolore possibile) tale da rappresentare il livello
di dolore provato. La distanza in mm misurata dall’estremo “0”
indica l'intensita del dolore.

* Scala numerica verbale. E molto simile alla precedente. Si
chiede al paziente di esprimere il livello di dolore provato con
un numero da 0 (nessun dolore) a 10 (massimo dolore possibile).
E facilmente compresa dal paziente e pud essere praticamente
utilizzata in qualsiasi momento a condizione che il paziente sia
cosciente e collaborante.

Nella Fig.1 sono rappresentati esempi di queste scale.

Questo tipo di scale possono essere utilizzate anche al contrario, ovvero
per misurare il sollievo del dolore dopo terapia antalgica, indicando con
0 nessun sollievo e con 10 sollievo completo.

In ambito pediatrico viene utilizzata la scala delle espressioni facciali in
quanto i bambini non hanno la competenza verbale e la comprensione
concettuale degli adulti, né tanto meno sono in grado di compilare una
scala analogica visiva prima dei 7 anni. Questo tipo di scala € costituita da
una serie di espressioni facciali che rappresentano la gravita del dolore:
il bambino & chiamato ad indicare il disegno che piu rappresenta il livello
della propria esperienza dolorosa. Per i bambini piu piccoli vengono utiliz-
zati metodi di misura indiretta valutando il comportamento (pianto, agita-
zione, postura del corpo, espressione facciale...) e i parametri fisiologici,
come ad esempio la Objective Pain Scale (OPS) a 4 o 5 items''.
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I Visual Analog Scale (VAS) |
| |

MNo Pain as bad
pein as it could
possibly be

0-10 Numeric Pain Intensity Scale

| | | | | | ] | | | |
I | | I 1 | I 1 I | |

L1 1 2z A 4 5 L] 7 &8 o 10
Mo Moderate Worst
pain pain possible

pain
Simple Descriptive Pain Intensity Scale
1 | 1 | | |
| | | | | |
MNo Mild Moderate Severe Very Worst
pain pain pain pain severe possible
pain pain

Fig. 1: Esempi di scale utilizzate per la misura del dolore.

Una misurazione indiretta del dolore ¢ il rilievo della consumazione dei
farmaci analgesici. Questo tipo di misurazione & molto impiegato insieme
alle scale su indicate nei trials clinici di valutazione di terapie antalgiche.
La misurazione del dolore non deve essere fine a sé stessa; in particolare
in ambito ospedaliero ogni rilievo deve essere opportunamente registrato
su apposita scheda (scheda del dolore) che rappresenta cosi un utile
strumento clinico per la cura del paziente. Secondo i criteri del sistema di
accreditamento sanitario della Joint Commission International la misura
del dolore deve essere rilevata ad ogni paziente all’atto del ricovero indi-
pendentemente dalla patologia per cui € ricoverato e una rivalutazione
del dolore deve essere fatta almeno nelle prime 72 ore di degenza. Que-
sto a riprova del fatto di quanto sia importante gestire il sintomo dolore
del paziente ospedalizzato.

Tipi di farmaci

| farmaci antalgici o analgesici si dividono in due categorie: i farmaci
antinfiammatori non steroidei (FANS) e gli oppioidi e derivati.
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FANS
Il capostipite di questa categoria € I'acido acetilsalicilico (ASA). | FANS
inibiscono la produzione di prostaglandine inibendo la ciclossigenasi
(COX-1) a livello centrale e periferico contribuendo a ridurre la sensa-
zione dolorosa. Il limite di questi farmaci sono i possibili effetti indesi-
derati (azione gastro-lesiva, alterazione della coagulazione per effetto
antiaggregante piastrinico) e 'accertata ipersensibilita verso uno di essi.
Tra i farmaci appartenenti a questa categoria piu impiegati ricordiamo:
- Salicilati (ASA, diflunisal, benorilato)
- derivati dell’acido arilpropionico (ibuprofene, ketoprofene, napros-
sene, flurbiprofene, fenoprofene)
- derivati dell’acido arilacetico (ketorolac, diclofenac, ibufenac, indo-
metacina)
- derivati fenamati (acido mefenamico, acido flufenamico, acido
niflumico)
- non acidi (metamizolo e secondo alcuni anche paracetamolo o
acetaminofene)
- Oxicami (piroxicam, meloxicam, tenoxicam, sudoxicam, lornoxi-
cam, cinnoxicam)
- Arilsolfonammidi (nimesulide)
- Enzimi proteolitici ad attivita antinfiammatoria (bromelina, serratio-
peptidasi)
- FANS Cox-2 selettivi (rofecoxib, celecoxib, etoricoxib).
Qui di seguito riportiamo una breve rassegna della piu recente Lettera-
tura Scientifica limitatamente alle revisioni sistematiche e alle metanalisi
con riferimento specifico alla terapia del dolore postoperatorio, uno dei
principali obiettivi del presente capitolo, che sara trattato piu diffusa-
mente in un paragrafo dedicato.

| derivati dell’acido arilpropionico si sono rilevati efficaci nel trattamento
del dolore postoperatorio; in particolare Iibuprofene sia al dosaggio di
200 mg che di 400 mg somministrato in singola dose ¢ risultato molto
efficace nella riduzione del dolore registrando un NNT (Number Needed
to Treat) rispettivamente di 2,7 e 2,5 rispetto al placebo®. Il suo isomero,
il dexibuprofene, si & rilevato ugualmente efficace come analgesico ma
pare non mostrare significativi vantaggi rispetto all'ibuprofene'. Anche
una singola dose orale di naprossene al dosaggio di 400-500 mg si €
dimostrata efficace nel ridurre significativamente il dolore in circa il 50%
dei soggetti trattati rispetto al 15% dei soggetti trattati con placebo, inol-
tre il naprossene ha garantito un effetto analgesico prolungato ed ¢ risul-
tato ben tollerato causando scarsi effetti avversi’.
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Tra i derivati dell’acido arilacetico anche il diclofenac con una singola
dose orale si € rivelato molto efficace nel ridurre il dolore postoperatorio
(NNT di 2,5 per dosi da 25 a 100 mg), mostrando anche una azione anal-
gesica prolungata per 4-6 ore e con scarsi effetti avversi®.

Gli oxicami sono principalmente impiegati nelle patologie reumatiche e
nei disturbi muscolo-scheletrici. Il tenoxicam é stato valutato in singola
dose nel trattamento del dolore acuto postoperatorio in eta adulta, tut-
tavia non é statarilevata una significativa efficacia, pertanto al momento
non vi & indicazione del suo impiego come analgesico nel postopera-
torio'®.

Paracetamolo
Questo farmaco viene considerato tra i FANS, ma non ha una vera e
propria attivita antinfiammatoria. Verosimilmente agisce con meccanismi
diversi rispetto ai FANS. Il paracetamolo non ha un’azione significativa
sulle ciclossigenasi (COX-1 e COX-2). E stata pero ipotizzata un’azione
su una diversa ciclossigenasi (COX-3), ipotesi che ora ha poca credibilita,
mentre sembra piu probabile un ruolo a livello centrale.
Il paracetamolo risulta essere un ottimo antipiretico. Lampio uso nella
pratica clinica lo ha reso sicuro, maneggevole e gravato da scarsi effetti
collaterali anche a dosaggi elevati. Proprio a dosaggi piu alti si & visto
la sua attivita analgesica, pertanto il paracetamolo & un analgesico di
scelta per i pazienti adulti in cui 'uso degli altri FANS & controindicata.
Tuttavia anche il paracetamolo non & esente da effetti collaterali: sono
stati descritti casi di epatotossicita e di granulocitopenia.
Il paracetamolo in associazione alla codeina al dosaggio rispettivamente
di 1000 mg + 60 mg si € rilevato molto efficace nel controllo del dolore
post-operatorio nella popolazione adulta, ottenendo dopo somministra-
zione di una singola dose una riduzione del dolore da moderato a severo
nel 50% della popolazione trattata, rispetto al 20% dei soggetti trattati
con placebo. Anche il paracetamolo da solo si é rilevato efficace, ma
I'associazione con la codeina garantisce un’azione analgesica piu pro-
lungata?°.

COX-2 inibitori
Questi farmaci sono FANS di piu recente generazione, ad essi apparten-
gono: celecoxib, rofecoxib, parecoxib ed etoricoxib. Quando si € sco-
perto che la ciclossigenasi € presente in due forme (COX-1, o costitutiva,
e COX-2, o inducibile) si & pensato che inibendo selettivamente la forma
indotta nellinflammazione si potessero azzerare gli effetti negativi dei
FANS di prima generazione. Solo piu tardi si & evidenziato che gli effetti
sul rene dei farmaci COX-2 selettivi sono uguali a quelli dei FANS tradizio-
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nali e gli effetti gastrici sono minori, ma non azzerati, poiché la COX-2, in
realta, & presente anche costitutivamente sia nello stomaco sia nel rene.
Inoltre, gli inibitori selettivi della COX-2 sono gravati da effetti negativi
sul sistema cardiovascolare perché, non possedendo l'effetto antiaggre-
gante legato alla COX-1, espongono a rischio di eventi tromboembolici.
Sia il celecoxib sia l'etoricoxib dopo somministrazione di una singola
dose orale si sono dimostrati molto efficaci nel ridurre il dolore posto-
peratorio. Il NNT per il celecoxib a 200 mg e 400 mg comparato con il
placebo ¢ risultato rispettivamente 4,2 e 2,5, mentre per I'etoricoxib alle
dosi di 120 mg e risultato 1,9. Leffetto di una dose di 400 mg di celecoxib
€ comparabile a quella analoga di ibuprofene®®.

Il parecoxib ¢ il primo COX-2 inibitore disponibile per la somministrazione
parenterale. Questo farmaco alle dosi di 20 0 40 mg im o ev procura una
efficace analgesia (nel 50-60% dei soggetti trattati rispetto al 15% dei
soggetti trattati con placebo) e ha mostrato una azione molto prolungata,
anche di 24 ore, al dosaggio piu alto e inoltre si rilevato ben tollerato'™.

OPPIODI

Gli oppioidi si dividono in due gruppi: oppioidi deboli o minori (a cui
appartengono codeina, ossicodone, buprenorfina, destropropossifene e
tramadolo) e oppioidi forti o maggiori (di cui il capostipite & la morfina).

. Tramadolo

E un derivato oppioide; agisce a livello centrale come agonista dei recet-
tori p del dolore e come inibitore della ricaptazione della serotonina e
della noradrenalina.

E utilizzato a dosaggi variabili da 50 a 400 mg. Come gli altri morfinici
pud comportare nausea e vomito, tali effetti collaterali si possono evitare
o ridurre evitando elevati picchi plasmatici, quindi somministrandolo in
infusione lenta e continua.

Codeina

La codeina € un alcaloide che si ottiene per metilazione della morfina
(morfina-3-metiletere). E dieci volte meno potente della morfina e pro-
duce assuefazione fisica in modo proporzionato, non da dipendenza psi-
cologica. Pud causare vomito, cefalea, ipotensione, tachicardia, euforia,
secchezza orale, stitichezza. Va usata con prudenza negli anziani e nei
soggetti con insufficienza renale. Da sola & utilizzata come antitosse, in
associazione con il paracetamolo per potenziare I'effetto analgesico.
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Oxicodone

Lossicodone o oxicodone € un agonista oppioide semisintetico derivato
dalla tebaina, un alcaloide presente nell’oppio. Lassorbimento per via
orale & superiore alla morfina (con un rapporto di 1:2), la morfina tuttavia
€ piu potente dell’'oxicodone se somministrata per via parenterale. Los-
sicodone viene usato in capsule o cialde contenenti diversi dosaggi di
ossicodone + 325 mg di paracetamolo. La dose minima & di 1 cps ogni
8 ore, la dose massima e di 2 cps ogni 4 ore. E possibile aumentare il
dosaggio di ossicodone sino a 30 mg per capsula mantenendo invariato
il dosaggio del paracetamolo.

Lossicodone a dosi superiori a 5 mg in singola somministrazione si
rivelato efficace nel controllare il dolore postoperatorio. Leffetto viene
potenziato associando il paracetamolo (ossicodone 10 mg + paraceta-
molo 650 mg) ottenendo anche un effetto analgesico prolungato®.

Morfina
La morfina € un alcaloide, isolato dall’oppio (il lattice derivato dall'inci-
sione della capsula immatura del Papaver somniferum). In medicina &
impiegata come analgesico per il trattamento del dolore acuto e cronico.
Attraversa la barriera emato-encefalica: il suo meccanismo di azione €
quindi centrale, agendo come agonista sui recettori p e agonista parziale
sui recettori. Gli effetti che ne conseguono sono: blocco del rilascio dei
neurotrasmettitori a livello presinaptico e fuoriuscita di ioni potassio dal
neurone post-sinpatico. Tutto questo si traduce in una inibizione della
trasmissione nocicettiva periferica al sistema nervoso centrale.
Gli effetti indesiderati sono: miosi, ipotermia con sudori freddi, convul-
sioni, stipsi, diuresi ridotta, depressione della respirazione e dell’attivita
vasomotoria, nausea e vomito, epatomegalia (dopo assunzione prolun-
gata), disturbi del sonno, aumento della secrezione del’ACTH, inibizione
della produzione di ormoni sessuali ipofisari e periferici, morte per avve-
lenamento. Luso prolungato da dipendenza fisica e psichica.
La morfina pud essere somministrata attraverso la via orale, sublinguale,
rettale, sottocutanea, spinale, intravenosa.
Viene prontamente assorbita. Lemivita plasmatica di una dose orale e
di circa 2-2,5 ore; quella di una dose parenterale & di circa 1,5 ore. I
rapporto equianalgesico tra la via orale e la via parenterale € di 1/3, ma
puo variare da 1/2 a 1/9. La durata dell’efficacia analgesica varia da 3
a 5 ore. La morfina cloridrato viene escreta per via renale e pertanto i
pazienti che presentano una riduzione della clearance renale richiedono
dosi minori di oppioide per raggiungere I'analgesia. Nella insufficienza
renale la morfina pud essere sostituita dal metadone che ha una escre-
zione prevalentemente epatica. La dose iniziale di morfina dipende dalle
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condizioni generali del paziente e dal trattamento farmacologico prece-
dentemente instaurato. Il paziente e la sua famiglia saranno educati ad
aumentare regolarmente il dosaggio del 50% fino a trovare la dose anal-
gesica individuale. Per garantire il riposo notturno € indicato raddoppiare
I’'ultima dose serale. Quando, nonostante un uso corretto della soluzione
di morfina, vi sono crisi di dolore unicamente dovute al movimento &
indicato associare un antinfiammatorio non-steroideo, oppure una pre-
parazione di morfina a rapido rilascio

. Fentanyl .

E un analgesico oppioide derivato sintetico dell’oppio. E 100 volte piu
potente della morfina e possiede una maggiore lipofilia, pertanto &
utilizzato anche in cerotti transdermici a rilascio prolungato a diverso
dosaggio.

Buprenorfina
La buprenorfina € un agonista parziale dei recettori p per gli oppiacei;
induce analgesia e altri effetti sul sistema nervoso centrale qualitativamente
molto simili a quelli della morfina. Anche dopo somministrazione cronica,
la buprenorfina induce una scarsa dipendenza fisica e dopo sospensione
improvvisa la sindrome da astinenza ¢ di lieve entita. Queste caratteristi-
che hanno reso particolarmente interessante I'impiego di questo farmaco
nel trattamento di mantenimento della dipendenza da oppiacei.
La somministrazione sublinguale (sotto forma di cloridrato) si rende
necessaria poiché la buprenorfina, quando assunta per via orale, subi-
sce un rilevante metabolismo al primo passaggio epatico che ne riduce
in modo consistente la biodisponibilita.
Anche la buprenorfina come tale ¢ utilizzata per la preparazione di cerotti
transdermici a rilascio prolungato.

Metadone

Il Metadone € un analgesico oppioide sintetico che ha effetti simili a quelli
della morfina reperibile in farmacia attualmente sotto forma di sciroppo.
Lemivita plasmatica di una singola dose per via orale € di circa 15 ore;
I’emivita pud aumentare fino a 2 o 3 giorni in caso di assunzioni rego-
lari con possibili problemi di accumulo. Anche se I’'emivita € molto lunga
I'analgesia dura da 6 a 8 ore. La dose iniziale &€ di 5 mg ogni 6 ore per via
orale per tre giorni per poi passare a 15-20 mg suddivisi in 2 o 3 som-
ministrazioni quotidiane. Le dosi di metadone devono essere monitorate
giornalmente nei pazienti anziani o con disturbi psichici o sintomi confu-
sionali, in presenza di ipertensione endocranica, insufficienza respirato-
ria, epatica o renale.
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Idromorfone
Lidromorfone € un oppioide semisintetico, agonista puro dei recet-
tori y, con proprieta farmacocinetiche e farmacodinamiche simile alla
morfina, ma con una potenza di 7,5 volte superiore. Presenta gli stessi
effetti indesiderati degli altri oppioidi. Viene somministrato per via orale,
e assorbito in maniera rapida ma in modo incompleto nel tratto gastro-
intestinale.

ADIUVANTI

Si tratta di farmaci che non hanno un’azione intrinseca analgesica, ma
associati agli analgesici ne rinforzano I'effetto antalgico riducendo il con-
sumo e gli effetti collaterali degli stessi.

Clonidina
Questo farmaco € un agonista selettivo dei recettori a2-adrenergici ed
e impiegato principalmente come antipertensivo. Essa determina una
iperpolarizzazione di membrana a livello del corno posteriore del midollo
spinale e svolge un’azione di potenziamento degli oppioidi. Viene solita-
mente utilizzata in associazione ad anestetici locali, tuttavia 'aumentato
rischio di ipotensione, sedazione e svenimento ne limita l'utilita™.

Corticosteroidi

Possono essere utilizzati come analgesici, stimolanti dell’appetito ed eufo-
rizzanti. Trovano specifica indicazione nei dolori da compressione ner-
vosa (radicolare o midollare), nell’ipertensione endocranica (tranne i casi
da ostacolato deflusso liquorale) e nel dolore da metastatizzazione ossea
diffusa. | corticosteroidi piu utilizzati sono il prednisone, il prednisolone e il
desametasone. Nel dolore da compressione nervosa sono indicati 10 mg
di prednisone 3 volte al di 0 4 mg di desametasone al di per 10 giorni con
riduzione progressiva fino ad una dose minima di mantenimento.

Medrossiprogesterone acetato
Ad alte dosi (500-1000 die per os o i.m.) & efficace in piu del 60% dei casi di
metastasi ossee algiche con miglioramento della cenestesi. Va usato con
cautela in pazienti con ipertensione arteriosa, diabete mellito, gastropatia.

Antidepressivi triciclici
Sono usati per: laloro azione analgesica (bloccano il reuptake della seroto-
nina aumentandone la biodisponibilita a livello centrale); il potenziamento
dell’attivita analgesica degli oppioidi; la loro azione sedativa ipnotica.
Vengono prescritti soprattutto nella nevralgia post-erpetica; nelle dise-
stesie da lesione parziale o totale del tessuto nervoso (dolore da deaffe-
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rentazione); negli stati depressivi reattivi. | piu utilizzati sono I'amitriptilina
10-75 mg/die; la clorimipramina 10-75 mg/die; Iimipramina 10-75 mg/die.
A questi a volte si associa la flufenazina 1-3 mg/die.

Anticonvulsivanti

Sono utili nel dolore da deafferentazione (dolori riferiti come scosse, fitte,
formicolii) poiché sopprimono la scarica neuronale spontanea. Vengono
utilizzati la carbamazepina e la fenitoina: la dose iniziale di carbamaze-
pina € 100 mg al di aumentabile di 100 mg ogni 3-4 giorni sino ad una
dose massima di 400 mg al di; la dose iniziale di fenitoina & 100 mg al di e
va aumentata gradatamente di 25-50 mg sino ad una dose totale di 250-
300 mg al di. | principali effetti collaterali comprendono nausea, vomito,
atassia, vertigini, sonnolenza, leucopenia.

Neurolettici
Sono farmaci ad attivita antipsicotica ed antiemetica. Rientrano in
questa categoria le fenotiazine ed i butirrofenoni. Piccole dosi di que-
sti farmaci, associate alla morfina per via orale, possono essere utili
nei pazienti con forte componente psicologica e con vomito di origine
centrale.

Benzodiazepine
Vengono usate quando il dolore &€ accompagnato da ansia, insonnia,
contratture muscolari. | farmaci elettivi sono il diazepam e derivati e I'al-
prazolam per via orale. Nei pazienti che necessitano solo di un ipnoin-
duttore sono indicate le benzodiazepine di sintesi, come 'oxazepam ed il
triazolam avendo essi una breve emivita plasmatici.

Nota. Si rimanda ai vari trattati di farmacologia per le informazioni riguar-
danti altri farmaci analgesici, sia FANS che ad azione centrale, non citati
in questo capitolo. In questa sede si € voluto limitare I'attenzione ai far-
maci analgesici che piu frequentemente I'otorinolaringoiatra pud essere
chiamato a gestire.

Vie di somministrazione

Gli analgesici possono essere somministrati per molteplici vie a seconda
delle caratteristiche farmacodinamiche e farmacocinetiche e dalla rapi-
dita d’azione che si vuole ottenere.

VIA ORALE

E sicuramente la piu fisiologica e quella che offre maggiore compliance
da parte del paziente. Praticamente tutti i farmaci analgesici a disposi-
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zione possono essere somministrati per questa via. Non ¢ la via di prima
scelta se si vuole ottenere un effetto antalgico rapido.

VIA PARENTERALE

Comprende la somministrazione intramuscolare e quella endovenosa.
La via parenterale & obbligata quando il paziente € impossibilitato ad
assumere il farmaco per via orale o per disfagia assoluta o per stato
di incoscienza o per mancanza di collaborazione. La via intramuscolare
consente una rapida somministrazione del farmaco senza che si abbia
un rapido elevato picco plasmatico del farmaco, utilizzabile facilmente
anche a domicilio. Tuttavia & gravata da scarsa compliance del paziente,
dovuta alla facile irritazione dei tessuti nella sede di inoculo.

La via endovenosa (ev) risulta la via di somministrazione di scelta in
ambito ospedaliero quando si vuole ottenere la maggiore efficacia pos-
sibile e rapidita di azione. La somministrazione ev garantisce la completa
biodisponibilita del farmaco somministrato.

Anche la via parenterale € utilizzabile per tutti i farmaci analgesici comu-
nemente impiegati. Fanno eccezione alcuni FANS, in quanto non tutte
le sottocategorie presentano principi attivi somministrabile sia per via
orale che per via parenterale. Ad esempio, la nimesulide & somministra-
bile solo per via orale (escluse alcune formulazioni in gel per uso topico
e in supposte), mentre tra i derivati dell’acido arilpropionico 'ibuprofene
non prevede preparati iniettabili.

VIA SOTTOCUTANEA

Si tratta di una particolare via parenterale utilizzata essenzialmente per
somministrare oppioidi maggiori con pompe elastomeriche nel tratta-
mento del dolore cronico. La pompa elastomerica, utilizzabile anche per
la via endovenosa, garantisce unrilascio lento e continuo del farmaco che
viene assorbito in modo uniforme dall’organismo in modo da ottenere un
effetto analgesico persistente. La pompa elastomerica puo essere tarata
per la somministrazione continua in 24 ore o in 48 ore. Solitamente il far-
maco piu comunemente usato per la via sottocutanea & la morfina.

VIA TRANSDERMICA

E utilizzata per la preparazione di cerotti a base di oppiodi maggiori,
solitamente il fentanyl, oppure a base di alcuni FANS, come ad esempio
il diclofenac. | cerotti transdermici a base di fentanyl sono utilizzati per il
trattamento del dolore cronico, solitamente neoplastico. Le confezioni in
commercio sono diversificate in base al dosaggio di rilascio espresso in
mcg/ora (i cerotti piu utilizzati sono da 25-50-75-100 mcg/ora). Il cerotto
va sostituito ogni 72 ore. | cerotti transdermici che contengono FANS
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trovano impiego invece in ambito ortopedico per i dolori di tipo osteo-
artrosico o miosico.

VIA RETTALE

E poco usata. Per alcuni FANS é prevista anche la formulazione in sup-
poste. Solitamente questa via & impiegata talvolta in eta pediatrica per la
somministrazione del paracetamolo.

VIA SPINALE (PERIDURALE O SUBARACNOIDEA)

Tale via di somministrazione & utilizzata per gli oppioidi (principalmente
morfina) e anestetici. La possibilita di utilizzare la somministrazione sot-
tocutanea in infusione continua mediante pompe elastomeriche ha note-
volmente ridotto I'utilizzo della via peridurale.

Lutilizzo del catetere spinale & da limitarsi a casi ben selezionati perché
la gestione della terapia non & facile. Attraverso il catetere spinale € pos-
sibile somministrare i farmaci oppioidi a dosi singole o in infusione con-
tinua mediante pompe esterne o completamente impiantate sottocute.
Per passare dalla via orale alla via peridurale il rapporto di conversione
per un dosaggio equianalgesico pud variare da 3:1 a 6:1, mentre per il
passaggio alla via subaracnoidea tale rapporto € di 12:1.

Per completezza ci limitiamo solo a citare I'esistenza di vari preparati
(pomate, gel, schiume ecc.) a base di FANS per uso topico, di scarso
impiego in ORL.

Nella Tab. 1 sono riassunti i dosaggi e le vie di somministrazione dei far-
maci piu comunemente impiegati in ambito otorinolaringoiatrico.

Molto spesso gli schemi di terapia del dolore prevedono I'associazione
di diversi farmaci (@analgesia multimodale), FANS e oppiodi, al fine di otte-
nere un effetto antalgico il piu efficace possibile minimizzando l'uso di
ciascun farmaco tale da evitare i loro effetti indesiderati'.

Trattamento del dolore da patologie flogistiche

Il trattamento delle patologie flogistiche di interesse ORL €& descritto spe-
cificatamente nei rispettivi capitoli. Qui ci limitiamo solo a ricordare che
i FANS svolgono un importante ruolo terapeutico sia come supporto nel
trattamento delle forme batteriche sia come ruolo primario nelle forme
virali. Lutilita del'impiego dei FANS é legata specificatamente alla loro
azione antiflogistica e all’attivita analgesica, utile come trattamento sin-
tomatico.

258



Terapia del dolore in ORL

INTERVALLO
PrincIPIO c SINGOLA DOSE Dose max
ATEGORIA DI SOM- VIA
ATTIVO MEDIA EFFICACE | GIORANLIERA
MINSTR.
Ac. FANS 0,5-19g 49 4-6h | osimev
Acetilsalicilico ’

. os pr 50-100 mg 200 mg 8-12h oS pr
Indometacina | FANS im ev 50 mg 100 mg 12h im ev
Naprossene FANS 250-500 mg 1500 mg 6-24 h* osim
Ibuprofene FANS 200-400 mg 2400 mg 8-24 h* 0s

os im ev 50-75 mg 300 mg 8-24 h* osimev

Ketoprofene FANS pr 100 mg 300 mg 812 h or
os 10-20 mg 40 mg 4-6 h 0s

Ketolorac FANS evim30mg | 90-120mg 6 evim
. 0s 50-100mg 200 mg 8-24nh* 0s
Diclofenac FANS im 75 mg 150 mg 12h im
. . 0s 50-200 mg 400 mg 12h 0s
Nimesulide FANS pr 200 mg 400 mg 19h or

» |0Sev7-12mg/kg 49 6-8 h osev
Paracetamolo FANS (?) or 8-12 mg/kg 4g 6-8 h or

Paracetamolo+ | FANS (?) 3000 mg+ _
Codeina Oppioide min. 500 mg+30 mg 180 mg 6-8h 0s
Celecoxib FANS (Cox2) 200 mg 400 mg 12-24 h 0s
- . 100-200 mg 400 mg 4-6h |osprimev

Tramadolo Oppioide min. 0s 30-60 Mg 189 12h 0s
pr 30-60 mg 12h pr

Morfina Oppioide im/sc 5-10 mg | 0,2 mg/kg/dose 4h im/sc
mag. ev 2-5mg 0,2 mg/kg/dose | 0,5-2 h ev
td 25-50 pg/h 300 pg/h 72h td

Fentanyl O%?g;'fje bucc 5-10 pg/kg | 10 pg/kg/dose | arichiesta bucc

*in base alla formulazione: regolare (intervalli brevi), a lento rilascio (intervalli di 12-24 h).

Tab. 1: Analgesici piu comunemente impiegati in ORL. Os: via orale, ev: endovena; im:
intramuscolo; sc: sottocute; td: transdermico; pr:per via rettale; bucc: per via transmu-

cosa orale.

N.B. i dosaggi indicati sono adatti a pazienti adulti fino a 65 anni di eta con normale
funzione renale ed epatica e fanno riferimento alle formulazioni presenti in ltalia.
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Il ricorso a farmaci analgesici piu potenti, oppioidi minori o maggiori, &
raro ed & riservato solo a casi selezionati su stretta indicazione medica.

Trattamento del dolore post-operatorio dopo chirurgia ORL

Il dolore post-operatorio € legato principalmente al danno traumatico dei
tessuti nella sede dell’intervento che provoca sia irritazione diretta delle
terminazioni nervose nocicettive sia stimolazione indiretta da reazione
inflammatoria per il rilascio di mediatori proinfiammatori e algogeni. La
sintomatologia dolorosa post-operatoria puo essere favorita da altri fat-
tori. Ad esempio la posizione coatta fatta assumere al paziente durante
I’intervento, come l'iperestensione della testa per interventi sul collo, che
puo incrementare il dolore cervico-artrosico o la cefalea muscolo-ten-
siva; oppure l'allettamento obbligato dopo grande chirurgia oncologica
su testa e collo con impiego di lembi peduncolati microrivascolarizzati
che procurando immobilizzazione forzata pud favorire i dolori osteoar-
torsici di tipo posizionale.

La gestione del dolore postoperatorio da parte del medico e dell’'infer-
miere prevede un’attenta valutazione del paziente in 3 fasi:

1. valutazione pre-operatoria,

2. procedure intraoperatorie,

3. monitoraggio e terapia antalgica nel post-operatorio.

1. VALUTAZIONE PRE-OPERATORIA

La compilazione della scheda del dolore inizia all’atto del ricovero del
paziente ed & compilata solitamente dall’infermiere che accoglie il
paziente. Il livello di dolore pre-operatorio sembra influenzare in senso
peggiorativo la percezione del dolore post-operatorio anche se non in
maniera incisiva.

Invece particolare attenzione va posta allo stato psicologico del paziente.
Infatti i soggetti con stato di ansieta o con tratti nevrotici risultano avere
una soglia del dolore piu bassa con conseguente valutazione del dolore
post-operatorio come piu intenso rispetto alla media e con maggior con-
sumo di farmaci analgesici. Altri fattori che influenzano il dolore postope-
ratorio sono: eta, dolore preesistente, tipo di chirurgia'.

2. PROCEDURE INTRAOPERATORIE

Il controllo del dolore intraoperatorio € compito specifico dell’anestesi-
sta. La durata dell’intervento non sembra influenzare il livello del dolore
post-operatorio.
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Gli interventi chirurgici di competenza otorinolaringoiatrica sono diversi-
ficati in base alla sede e alla patologia, pertanto il dolore post-operatorio
registrabile in un reparto ORL & estremamente variabile da paziente a
paziente. In linea generale gli interventi che notoriamente causano mag-
gior dolore sono: interventi di chirurgia oncologica testa - collo, la tonsil-
lectomia e interventi di chirurgia del naso*.

Gli accorgimenti chirurgici da adottare durante I'intervento per ridurre
il dolore sono molto legati all’esperienza dell’operatore, non solo rela-
tivi all’esperienza tecnica ma anche all’'uso di strumenti chirurgici e
materiali impiegati. In linea generale possiamo affermare che una
ferita “aperta” lasciata guarire per seconda intenzione causa piu facil-
mente dolore (€ il caso tipico della tonsillectomia) pertanto € racco-
mandabile eseguire dove possibile la sutura dei margini di resezione
in particolare a livello del cavo orale®. Per quanto riguarda la tonsil-
lectomia la chiusura della ferita pud avvenire mediante legatura dei
pilastri palatini, come & uso nella uvulofaringopalatoplastica, tuttavia
questa procedura non sembra ridurre l'intensita del dolore postope-
ratorio ed & esperienza comune la scarsa tenuta della sutura a questo
livello con facile diastasi dopo pochi giorni. Pertanto nella tonsillecto-
mia per dissezione d’elezione il ricorso alla legatura dei pilastri palatini
puo essere utile solo per favorire 'emostasi nelle prime ore del posto-
peratorio.

Altro accorgimento tecnico che pud essere utile per ridurre il dolore
post-operatorio consiste nel ridurre al minimo il traumatismo sulle
mucose delle prime vie aero-digestive, evitando per quanto possibile
incisioni e dissezioni con strumenti “termici”, in particolare elettrobisturi,
poiché, oltre al danno “meccanico”, si associa anche il danno termico
che incrementa la reazione flogistica e conseguentemente il dolore; per
cui & raccomandabile I'incisione sulle mucose “a freddo” con il bisturi
tradizionale.

In particolare per la tonsillectomia sono state proposte diverse tecni-
che chirurgiche, ma non & ancora chiarito se vi sia la superiorita di una
verso l'altra. Risultati promettenti in termini di riduzione del dolore post-
tonsillectomia sembravano ottenersi dall’introduzione di nuove apparec-
chiature generatrici di radio-frequenze e al plasma (Coblator). Tuttavia
non vi sono adeguate evidenze per sostenere se la tonsillectomia con
il Coblator sia migliore o peggiore delle altre tecniche di tonsillectomia,
anzi sembrerebbe aumentato il rischio di sanguinamento postoperatorio.
Sono comunque necessari altri trials ben disegnati per valicare I'efficacia
o la morbidita delle rispettive tecniche?.

Ancora riguardo alla tonsillectomia, 'impiego di antibiotici sembra avere
scarsa o nulla efficacia nel ridurre 'intensita del dolore postoperatorio™.
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3. MONITORAGGIO E TERAPIA ANTALGICA NEL POSTOPERATORIO
In passato si riteneva che il sintomo dolore fosse una importante spia per
valutare 'andamento post-chirurgico, infatti si pensava che un aumento
del dolore potesse essere segnale di una complicanza postoperatoria in
atto. In realta il dolore causa importante “distress” per il paziente avendo
effetti avversi sul sistema endocrino e immunitario che possono inficiare
la guarigione della ferita e favorire accidenti cardio-vascolari e trombo-
embolici'™.

Rimane ancora compito dell’anestesista somministrare i farmaci anal-
gesici al momento del risveglio e prescrivere una terapia antalgica che
copra le prime 24 ore del postoperatorio.

Il postoperatorio vero e proprio inizia dal momento del rientro del paziente
in reparto dalla sala operatoria.

E compito dell'infermiere che prendera in cura il paziente monitorare il
dolore e avvisare il medico qualora si rendesse necessario un aggiu-
stamento della terapia antalgica. Il paziente giunge in reparto con una
prescrizione antalgica da parte dell’anestesista per le prime 24-48 ore in
base alla tipologia dell’intervento chirurgico. Il rilievo del dolore inizia al
momento del rientro del paziente in reparto (rilevazione al T0), seguiranno
poi altri rilievi (rilevazione a T1, T2...) ad intervalli regolari di 3-6 ore per le
prime 24-48 ore.

La misura del dolore viene eseguita mediante una delle scale sopra
illustrate.

Nella nostra unita operativa € in uso la scala numerica verbale. Il valore
cut-off € 3, per livelli di dolore superiori a questo valore si ricorre alla
somministrazione del farmaco “rescue” gia indicato nella prescrizione
antalgica. Gli schemi terapeutici da noi piu frequentemente adottati
sono i seguenti:

a. Morfina cloridrato 30 mg + ondansetrone 8 mg ev in pompa elasto-
merica per 24 ore (2 ml/h), dosaggi raddoppiati se utilizzata pompa
elastomerica per 48 ore. Farmaco rescue: indometacina 1fl 50 mg im.

b. Paracetamolo 1 g ev (flacone da 10mg/ml) in 5 minuti ogni 6 ore
(1 x 4/die). Farmaco rescue: indometacina 1 fl 50 mg im, oppure
tramadolo cloridrato 1 fl 50 mg im.

c. Ketorolac trometamina 90 mg in 24 (3 fl da 30 mg portate a 50 cc
con soluzone fisiologica — 2ml/h) in pompa elastomerica. Farmaco
rescue: paracetamolo 1g ev.

Lo schema di tipo (a) & indicato principalmente per pazienti sottoposti

a grande chirurgia testa e collo, mentre gli altri schemi sono utilizzabili
per chirurgia minore d’elezione. Lo schema (c) & preferibilmente usato
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nei casi in cui il rischio emorragico € basso (es. linfoadenectomie, chi-
rurgia delle ghiandole salivari maggiori). Nel trattamento post-tonsillec-
tomia e nei pazienti anziani (eta > 70 anni) & preferibile lo schema (b).
Nella figura 2 & schematizzato un algoritmo decisionale per il trattamento
antalgico nellimmediato postoperatorio.
Lo schemaillustrato nella Fig. 2 € applicabile anche per i pazienti operati in
regime di Day-Surgery. Per questi pazienti gli schemi di terapia antalgica
devono prevedere principalmente farmaci somministrabili per via orale,
tale che la terapia possa essere proseguita anche a domicilio. Per la Day-
Surgery i protocolli terapeutici saranno basati principalmente sulla prescri-
zione di FANS o di paracetamolo + codeina. La via parenterale pud essere
utilizzata per il farmaco rescue nel primissimo postoperatorio, tuttavia se il
dolore non dovesse essere controllato con la terapia orale si rende allora
necessario ospedalizzare il paziente in regime di ricovero ordinario.
E auspicabile che in ogni reparto oltre al monitoraggio del dolore si ese-
gua anche una valutazione critica dei propri risultati per migliorare la qua-
lita della gestione del dolore postoperatorio secondo uno schema che
possiamo qui di seguito sintetizzare.
- Standardizzare i trattamenti analgesici mediante elaborazione di
protocolli terapeutici fissi.
- Misura del dolore ad intervalli fissi (TO-T1 - T2...).
- Registrazione delle somministrazioni del farmaco rescue (tipo, ora
€ numero di somministrazioni).
- Raccolta dei dati in un database
- Analisi dei dati:
* numero di pazienti che hanno mantenuto il livello del dolore sotto
il cut-off (es < 4 della scala numerica verbale) ai vari intervalli di
tempo considerati
oppure numero di pazienti che hanno registrato una riduzione
del dolore di almeno il 50%
numero di pazienti che hanno richiesto almeno una sommini-
strazione del farmaco rescue
registrazione dell’intervallo della prima somministrazione del far-
maco rescue per quel tipo di schema terapeutico
registrazione degli eventi avversi imputabili alla terapia antalgica.
- Elaborazione dei dati con report sintetico ad uso degli operatori
sanitari coinvolti
- Audit clinico sui dati raccolti ed eventuale modifica dei protocolli in
uso o adozione di quelli che si sono dimostrati piu efficaci.

*

Riteniamo di scarsa utilita I'impiego di dati statistici quali media e
deviazione standard su dati globali di tutti i pazienti (analisi tra gruppi e
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Fig.2: algoritmo decisionale del trattamento antalgico nel’immediato postoperatorio.
Legenda: SNV: scala numerica verbale; cut-off <4: valori inferiori a 4: buon controllo del
dolore; TO: rientro del paziente in reparto dalla sala operatoria. T >0: intervalli di tempo
seriati a 3-6 ore dalla precedente valutazione.

intraguppo). Risulta di maggiore utilita dal punto di vista clinico I'analisi
sul numero di pazienti che effettivamente abbiano ottenuto un risultato
terapeutico.

Trattamento del dolore neoplastico
Il dolore di tipo neoplastico e legato a diversi fattori: infiltrazione diretta

delle terminazioni nervose da parte della neoplasia, reazione infiamma-
toria nel tessuto circostante i margini di invasione della neoplasia, infiltra-
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zione ossea, scatenamento di zone trigger in seguito a movimenti di tipo
masticatorio e deglutitorio, contratture muscolari di tipo antalgico.

Il trattamento del dolore neoplastico puo riguardare pazienti affetti da neo-
plasia testa e collo che sono in stadiazione e candidati ad un trattamento
curativo, pazienti sottoposti a trattamento chirurgico e/o radio-chemiote-
rapico e soprattutto pazienti con neoplasia avanzata considerati terminali.

1. PAZIENTI AFFETTI DA NEOPLASIA
TESTA E COLLO SUSCETTIBILI DI TRATTAMENTO

Per questi pazienti il trattamento sintomatico € importante in quanto con-
sente loro di completare la stadiazione, attenuare i disturbi di tipo disfa-
gico e consentire ancora una adeguata alimentazione per os. In questi
casi il trattamento antalgico si puo avvalere dei comuni FANS e/o para-
cetamolo. Nei casi in cui il dolore dovesse risultare persistente si pud
passare all'utilizzo degli oppiodi minori. | pazienti affetti da importante
disfagia da ostruzione neoplastica a livello delle VADS possono giovarsi
del trattamento con cerotti transdermici a base di fentanyl o in alternativa
ricorrere all'infusione continua parenterale con oppioidi.

2. PAZIENTI NEOPLASTICI SOTTOPOSTI A TRATTAMENTO CURATIVO
Per i pazienti affetti da neoplasia testa e collo sottoposti ad intervento
chirurgico valgono le considerazioni esposte nel paragrafo dedicato al
trattamento del dolore postoperatorio.

| pazienti sottoposti a trattamento radioterapico spesso lamentano dolore
non piu legato alla neoplasia, ma agli effetti indesiderati del trattamento
radiante in particolare alla mucosite di grado elevato. In questi casi il trat-
tamento sintomatico si avvale dell’'uso dei FANS, utili anche per I'azione
antiflogistica sugli effetti post-attinici. In alternativa sono utilizzabili o il
paracetamolo in associazione con la codeina o gli oppiodi minori impie-
gando anche come adiuvanti i corticosteroidi. La via di somministrazione
va valutata caso per caso, utilizzando fin quando possibile la via orale,
ricorrendo alla via parenterale in presenza di grave disfagia.

3. PAZIENTI AFFETTI DA NEOPLASIA
TESTA E COLLO AVANZATA IN FASE TERMINALE

Per questi pazienti non essendo piu possibile eseguire un trattamento
chirurgico e/o chemio-radioterapico con intenti curativi, la terapia del
dolore rappresenta il trattamento principale. Poiché in questi casi il
dolore € cronico e tende a peggiorare con la progressione della malattia,
i FANS non costituiscono i farmaci di scelta se non in fase iniziale per
pochi giorni, ma vengono utilizzati in forma estemporanea come farmaci
“rescue”.
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Il trattamento antalgico in questi casi si avvale dell’'uso degli oppioidi
sia minori che maggiori. Ogni paziente richiede un trattamento perso-
nalizzato; pur potendo prescrivere trattamenti in teoria equianalgesici
con diversi farmaci oppiodi, I'esperienza clinica dimostra che lo stesso
schema terapeutico non risulta ugualmente efficace in due pazienti con
la stessa neoplasia e con lo stesso grado di avanzamento.

La diversificazione degli schemi terapeutici & influenzata anche dalla via
di somministrazione.

| pazienti con neoplasia testa e collo avanzata quasi sempre non sono
piu in grado di alimentarsi normalmente, tuttavia la via parenterale pud
essere garantita dalla presenza di una gastrostomia percutanea (PEG)
o di una digiunostomia. Per il paziente che pud essere gestito a domici-
lio & preferibile una terapia somministrabile per via entrale o in alterna-
tiva mediante il ricorso ai cerotti transdermici a rilascio prolungato. Per i
pazienti ospedalizzati & possibile utilizzare la via parenterale utilizzando
oppioidi somministrati in infusione continua con pompe elastomeriche.
Nel paziente ospedalizzato & piu facile utilizzare la via endovenosa per
somministrare terapia antalgica estemporanea in caso di acutizzazione
del dolore o in caso di scarsa efficacia della terapia basale.

Non esistono schemi terapeutici standardizzati. E buona norma iniziare la
terapia antalgica con oppioidi minori per via entrale se possibile. Qualora
non si ottenga piu una risposta efficace ai dosaggi massimali &€ necessa-
rio ricorrere agli oppioidi maggiori. Lutilizzo dei cerotti transdermici a rila-
scio prolungato rappresenta una valida alternativa. Il ricorso alla morfina,
nelle varie possibilita di somministrazione, rappresenta in genere I'ultimo
step del trattamento antalgico nel paziente neoplastico. Inevitabilmente
il dosaggio della morfina dovra essere progressivamente aumentato per
i noti fenomeni di assuefazione e per 'aumentare dell’intensita del dolore
proporzionale all’evoluzione della malattia neoplastica. Come gia detto
sara molto probabile dover utilizzare anche piu farmaci in associazione,
oppiodi e FANS, per ottenere un controllo del dolore nelle fasi terminali.

Trattamento del dolore idiopatico

Il trattamento delle nevralgie primitive di interesse otorinolaringoiatrico
richiede quasi sempre un approccio multidisciplinare (ORL, neurologico,
neurochirurgico, anestesiologico).

Compito principale dell’otorinolaringoiatra € di escludere le cause orga-
niche di competenza delle algie cranio-facciali. Egli potra iniziare ad
impostare una terapia antalgica con i comuni FANS. Seguira poi l'inter-
vento del neurologo che dovra escludere patologie di sua competenza e
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instaurare una terapia antalgica multimodale. Questo tipo di terapia potra
essere modulata e monitorata da un’altra figura professionale: I'anestesi-
sta specializzato in terapia del dolore.

Talvolta in ultima istanza potra inserirsi il neurochirurgo per interventi di
neurectomia selettiva o di ablazione/distruzione di gangli sensitivi nei
casi selezionati di dolore incoercibile e non responsivo ad alcuna terapia
medica.

Come gia detto la terapia medica per le nevralgie primitive & multimediale
in quanto prevede I'impiego a lungo termine di farmaci analgesici, soli-
tamente non FANS, in associazione con altri farmaci adiuvanti, antiepi-
lettici (es. carbamazepina, pregabalin, gabapentin) in primis. Altri farmaci
impiegati sono le benzodiazepine e gli antidepressivi triciclici.

Gli antipilettici come il pregabalin e il gabapentin richiedono un incre-
mento progressivo del dosaggio.

Per la complessita della terapia multimodale delle nevralgie idiopatiche
e opportuno che il paziente affetto da queste patologie sia affidato ai
Centri di Terapia del dolore.
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LA TERAPIA TERMALE IN ORL
G. Perfumo, S. Righi, P.L. De Matteis, P. Canzi

Introduzione

La terapia termale, pur rappresentando la piu antica pratica curativa di
cui si abbia notizia tutt’oggi non ha ancora una piena percezione, presso
la classe medica, della sua validita scientifica attestata sia dall’'uso mille-
nario, sia da numerose pubblicazioni.

Particolarmente praticata nel periodo dell'impero romano, in ltalia ha
sempre avuto una grande popolarita e diffusione a causa delle caratte-
ristiche idro-geologiche del territorio che ha indotto lo sviluppo e la dif-
fusione di numerose stazioni termali dedicate alle piu svariate patologie
cosi da costituire una importante risorsa per la prevenzione e la cura di
numerose malattie, sia singolarmente sia in associazione con la terapia
tradizionale farmacologica.

D’altra parte va anche segnalato che il suo ridotto utilizzo da parte della
classe medica € condizionato anche dalla scarsa diffusione dell’insegna-
mento nei piani di studi universitari. Esistono purtroppo pochi dati basati
sull’evidenza clinica in studi condotti con criteri oggettivi moderni che ci
indirizzino verso linee guida precise, come sottolineato da Passali nella
Consensus Conference sul termalismo del Dicembre 2005'°, e questo
anche per la diversita del tipo di acqua da sorgente a sorgente; per con-
tro esistono numerosi studi clinici con impostazione classica che testi-
moniano della indubbia efficacia della terapia termale delle patologie di
competenza otorinolaringoiatrica.

Le cure termali devono essere infatti prescritte e somministrate sotto
controllo Medico e le stazioni termali devono possedere requisiti, regola-
menti, compiti e personale che li equiparano ad altri centri sanitari.
Secondo la Legge 16 Luglio 1916, n° 947, sono considerate acque mine-
rali quelle che vengono adoperate per le loro proprieta terapeutiche od
igieniche speciali, sia per bibita, sia per altri usi curativi, e il termine mine-
rali non indica la presenza di sali minerali, presenti anche nelle acque di
rete, ma I'utilizzo a scopo terapeutico.

Lacqua di ogni sorgente termale per poter essere utilizzata in terapia
deve essere autorizzata dal Ministero della Sanita che richiede relazioni
e studi al fine di verificare la costanza nel tempo delle caratteristiche, la
presenza dei requisiti igienici ed il potere terapeutico.
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Attualmente vi € una forte crescita dell’'uso di “benessere” delle acque
termali, con un’ottica di beauty farm lontana dalle applicazioni mediche
e non del tutto condivisibile se svincolata dal controllo medico, mentre
le stazioni termali tradizionalmente rivolte alla terapia medica attraver-
sano invece un periodo di grossa crisi, principalmente legata al difficile
momento economico.

Classificazione delle acque termali

Le acque minerali possono essere classificate in vario modo a seconda
degli elementi fisico-chimici presi in considerazione (portata, tempera-
tura, residuo fisso, concentrazione molecolare, composizione chimica,
presenza di particolari elementi)®.
La classificazione pratica ad oggi piu utilizzata € quella chimica, determi-
nata quindi dalla presenza di un anione preponderante quantitativamente
che distingue:

- acque salse o cloruro sodiche (di cui fanno parte le salsobro-

moiodiche di rilevante interesse in Orl)

- solfuree

- arsenicali ferruginose

- bicarbonate

- solfate
cui vengono aggiunte:

- radioattive (presenza di deboli tracce di radioattivita)

- carboniche (acque ricche di CO2, per la maggior parte bicarbonate).

Nelle acque SALSE o CLORURO-SODICHE prevalgono il sodio e il
cloro con una componente di solfati.

Sebbene la loro indicazione principale sia la patologia dell’apparato
digerente, sono frequentemente usate anche nelle patologie delle alte
e basse vie respiratorie per il loro effetto similare a quello delle acque
salsobromoiodiche, delle quali condividono l'origine.

Possono essere isotoniche, ipotoniche o ipertoniche, con variabili effetti
biologici, e queste acque sono state paragonate come effetti alla solu-
zione di Ringer o soluzione salina fisiologica.

Avrebbero un’azione stimolante il metabolismo basale normalizzando I'as-
setto lipidico, la tolleranza al glucosio e abbassando i valori dell’'uricemia®.

Le acque SALSOBROMOIODICHE (formate da cloruro di sodio, iodio

e bromo) sottogruppo delle acque salse, sono in pratica acque di mare
presenti in aree geografiche che in tempi remoti erano bacini marittimi.
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La presenza del cloruro di sodio determina un’azione fluidificante dovuta
ad unaridotta viscosita delle secrezioni e al’laumento di liquidi nel secreto;
all'iperosmolarita € anche imputabile 'azione antiedemigena.

Al bromo € deputata solo un’azione sedativa mentre I'attivita antisettica
e esercitata dallo iodio.

Il loro uso nella terapia termale risulta efficace nel trattamento delle flo-
gosi croniche delle vie respiratorie superiori specialmente se atrofiche™.
Si ritiene inoltre che le acque salso-bromo-iodiche siano in grado di ini-
bire la sintesi di prostaglandine, possedendo pertanto proprieta antiflo-
gistiche con meccanismo d’azione sovrapponibile ai FANS; I'azione anti-
settica e antinflammatoria, presente gia nei primi giorni di trattamento,
raggiungerebbe il massimo alla fine del ciclo di terapia, per permanere
poi a lungo con spiccata e prolungata attivita.

Le ACQUE SOLFUREE possiedono una quantita pari o superiore a 1 mg
di H2S (acido solfidrico) per litro; lo zolfo si trova in forma bivalente a dif-
ferenza delle solfate dove € esavalente.

In Italia le acque solfuree hanno quasi tutte un pH<8; UH2S & un gas che
tende a volatilizzare, di difficile stoccaggio e di utilizzo ottimale diretta-
mente in corrispondenza della sorgente'®.

Frequente e I'associazione con altri componenti chimici (anidride carbo-
nica, bicarbonato, cloruro di sodio, calcio, iodio, bromo, ecc.).

Leffetto di vasodilatazione capillare con aumento della pervieta vasale,
I’'esfoliazione della mucosa e la rigenerazione dell’epitelio, 'aumento della
permeabilita capillare determinano un incremento della secrezione sie-
rosa; lo zolfo delle acque produce inoltre una riduzione della viscosita
del muco attraverso la lisi dei ponti disolfuro delle mucoproteine in esso
contenute, e il sinergismo di queste due azioni esita in una importante
fluidificazione delle secrezioni (azione mucolitica).

Lacqua solfurea possiede capacita batteriostatiche ed antimicotiche,
legate all’laumento di IgA secretorie'®, nonché di IgA sieriche, con con-
temporaneo abbassamento dei livelli sierologici di IgE"'" mentre I1gG e
IgM circolanti non avrebbero grandi modificazioni; la stimolazione del
sistema reticolo-endoteliale comporta un aumento dell’attivita granulo-
pessica (azione antinfiammatoria). Lazione antisettica € anche dovuta al
potere ossidante dell’acido solfidrico, con formazione di solfati e zolfo e
conseguente sottrazione di ossigeno ai microrganismi.

Le acque solfuree possiedono inoltre azioni terapeutiche aspecifiche
quali umidificazione delle mucose e delle secrezioni oltre ad effetti tro-
fici, stimolanti, analgesici e decongestionanti. Sulla funzionalita tuba-
rica, le acque solfuree con i loro tensioattivi anionici agiscono dimi-
nuendo la pressione di apertura della tuba ed inoltre lo zolfo entra a far
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parte della composizione dei fosfolipidi costituenti il surfactante tuba-
rico, favorendone la produzione.

Nelle acque SOLFATE (denominate come tali quando il tenore dei solfati &
superiore a 200 mg/l) lo zolfo & presente in forma esavalente; sono difficil-
mente pure, generalmente in associazione con altri minerali quali bicarbo-
nati, calcio, magnesio, sodio, cloro, arsenico, ferro ecc. con maggiore fre-
quenza per le combinazioni solfato-bicarbonate e solfato-alcalino-terrose.
Data quindi la loro natura complessa ogni acqua possiede caratteristiche
proprie, con prevalenza di alcuni effetti terapeutici, e necessita di spe-
cifica indicazione della singola sorgente, regola sicuramente valida per
tutte le acque ma in particolare per le solfate.

Le acque solfate classicamente sono utilizzate nelle patologie dei pro-
cessi digestivi e delle vie biliari, e nelle affezioni dell’apparato respiratorio,
(laringiti, ofiti, faringiti, riniti, sinusiti), in cui sembra che presentino una
magagiore tollerabilita nei soggetti allergici rispetto alle pit comunemente
usate acque solfuree.

Possiedono sicure capacita trofiche specifiche e aspecifiche sulle
mucose, azione mucolitica, antinflammatoria, e nei soggetti asmatici
determinano un minor effetto broncospastico, risultando quindi fra la
acque piu indicate in questi soggetti.

Le ACQUE BICARBONATE sono spesso in uso quali acque da tavola
mentre oltre all’utilizzo in fanghi e irrigazioni, possono avere indicazioni
per via inalatoria nei casi di intolleranza alle acque sulfuree e salsobro-
moiodiche.

Le ACQUE ARSENICALI FERRUGINOSE sono cosi definite per la pre-
senza di arsenico e ferro, associati con alta frequenza, mentre le acque
solo arsenicali o ferrose sono rare.

La loro via di somministrazione elettiva € quella orale, con indicazioni
nelle anemie sideropeniche, nell’ipotiroidimo, nelle dermopatie; vengono
saltuariamente usate per via inalatoria in forma diluita.

Le ACQUE RADIOATTIVE sono caratterizzate dalla presenza di tracce di
radioattivita, generalmente provocata da scioglimento nell’acqua di Radon,
I’elemento preponderante, ma anche da Radio, Torio, Attinio, Uranio.
Vengono classificate come radioattive le acque con almeno 1 nC (nanoCu-
rie) o 2.75 UM (Unita Mache) per litro, ma numerosi autori affermano che
per ottenere veri effetti terapeutici la radioattivita dovrebbe essere supe-
riore a 50-80 UM (fino a 30 nC/I sono considerate debolmente radioattive,
tra 30 e 150 mediamente radioattive, oltre i 150 fortemente radioattive).
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Nei pochi studi sugli effetti di queste acque i pazienti affetti da inflamma-
zioni delle prime vie aeree le inalazioni con acqua radioattiva ha in uno
studio diminuito le resistenze nasali, normalizzato il tempo di trasporto
mucociliare, determinato un aumento delle IgA secretorie.

Indicazioni e tecniche della terapia termale

Con le cure inalatorie ci si prefigge generalmente di far giungere le acque
minerali a diretto contatto con le mucose delle vie aeree allo scopo di
realizzare una terapia topica per il trattamento di gran parte delle malattie
dell’apparato respiratorio.
Le tecniche utilizzate per introdurre nell’albero respiratorio le acque
minerali sono: I'inalazione caldo-umida, la nebulizzazione, ’humage o
inalazione di gas, I'aerosol.
Specifici per il trattamento delle patologie dell’'unita funzionale rino-
faringo-tubarica sono*%#;

- ilavaggi endonasali

- laerosol terapia

- linalazione caldo-umida

- il politzer crenoterapico

- i cateterismi tubarici.

Le indicazioni alla crenoterapia per il distretto rino-faringo-tubarico sono
le affezioni croniche e ricorrenti: la rinite purulenta e catarrale, la rinite
vasomotoria, la faringite cronica, le ipertrofie linfatiche dell’orofaringe
(adeno-tonsilliti ipertrofiche), la sinusite cronica, l'otite siero mucosa
(catarro tubarico), I'otite media catarrale e purulenta.

USO DELLA TERAPIA TERMALE NELLE RINO-OTITI

Lorecchio medio da un punto di vista anatomo-fisiologico, e strettamente
correlato con la cosiddetta “unita rino-faringo-tubarica” condividendo
con tale struttura un’identica derivazione embriologico-istologica ed una
comune funzione di difesa.

Il principale elemento collettore fra I'orecchio medio ed il rinofaringe &
rappresentato dalla tuba di Eustachio che svolge una triplice funzione
determinante per il buon funzionamento dell’orecchio medio: ventilazione
dell’orecchio medio, drenaggio delle secrezioni della cavita timpanica e
difesa dalla penetrazione delle secrezioni rinofaringee.

Linsufficienza di queste funzioni predispone a ricorrenti infiammazioni.
La funzione di ventilazione della cavita endotimpanica € fondamentale
per un buon funzionamento dell’'orecchio medio; 'assorbimento continuo

275



TERAPIA MEDICA IN OTORINOLARINGOIATRIA

di ossigeno, anidride carbonica ed azoto da parte della mucosa della
cassa induce uno squilibrio pressorio endo-esotimpanico compensato
fisiologicamente dai periodici atti di deglutizione.
Leta piu colpita € quella giovanile, la rino-otite & infatti molto diffusa in
ambito pediatrico essendo responsabile di oltre il 40% di tutte le prescri-
zioni antibiotiche per questa fascia di eta.
Leziopatogenesi delle rino-otiti € multifattoriale. | principali fattori predi-
sponenti sono quelli ambientali e quelli strettamente correlati all’ospite.
Insieme ai fattori predisponenti sono da considerare due fattori causali
fondamentali: la disfunzione tubarica e le patologie allergo-immunolo-
giche.
Poiché I'eta piu colpita da questa affezione & quella infantile, & normal-
mente affermato che i soggetti che possono maggiormente beneficiare
della terapia termale sono quelli di eta compresa trai 3 e i 12 anni; tut-
tavia in uno studio su 90 pazienti si € ottenuta la stessa percentuale di
miglioramento sia nei bambini che negli adulti®.
Prescrivendo la terapia termale ci si prefigge il raggiungimento di 3 diffe-
renti obbiettivi:

- risoluzione o riduzione del numero delle flogosi rino-faringee;

- azione diretta sulla funzione tubarica e sui processi infettivi ed

inflammatori cronici dell’orecchio medio;
- prevenzione delle riacutizzazioni delle flogosi delle vie aeree superiori.

Per quanto riguarda le modalita di somministrazione del mezzo termale,
per assicurare un’efficace ventilazione della cassa timpanica ed ottenere
su di essa i migliori risultati terapeutici si ricorre alle irrigazioni nasali,
alle inalazioni, all’aerosol, al’lhumage, alle insufflazioni tubo-timpaniche,
al Politzer crenoterapico secondo Silimbani*®8,

Le irrigazioni nasali mirano a detergere I'essudato denso presente nelle
forme rinitiche croniche catarrali e/o purulente. Lacqua, circa un litro a
temperatura di 37-38°C, viene introdotta a bassa pressione, alternativa-
mente nelle due narici cosi che fuoriesca dalla fossa nasale opposta.

Le inalazioni vengono effettuate mediante un apparecchio consistente
in un tubo in cui passa il vapore ad una pressione di 1-2 atmosfere,
comunicante con un altro che pesca nell’acqua termale. Luscita del
vapore determina 'aspirazione dell’acqua e quindi la formazione di un
getto miscelato di acqua e vapore. Tale getto urtando contro, piastre, fil-
tri, campane (frangigetti), forma particelle nebulizzate di varie dimensioni
di cui le piu grossolane si condensano mentre quelle di dimensione di
8-12 micron, escono ad una temperatura di 37-38°C formando una fitta
nebbia. Tali particelle, per le loro dimensioni, non superano la glottide e
pertanto tale metodica é riservata alle flogosi rino-faringo-laringee.
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In uno studio condotto con acque solforose-arsenicali-ferruginose si €
dimostrato un significativo miglioramento delle resistenze nasali e una
riduzione del tempo di trasporto mucociliare®.

Laerosol (con olive nasali) utilizza un’ampolla di vetro o materiale sintetico in
cui 'acqua minerale fluente viene frantumata mediante un getto di aria com-
pressa a 0.5-1 atmosfera contro frangigetti, consentendo la nebulizzazione
della soluzione in particelle da 1 a 3 micron, ottenendo in tal modo nebbie
omogenes, fini ed asciutte capaci di penetrare fino agli alveoli polmonari.
Lhumage € un sistema che utilizza acqua sulfurea determinando la libe-
razione di idrogeno solforato, insieme a finissime particelle di acqua.
Le apparecchiature sono costituite da fontanelle a piani sovrapposti sui
quali 'acqua ricade formando cascate.

Altre metodiche consentono la liberazione del gas a mezzo di centrifuga-
zione, riscaldamento o per gorgogliamento.

Linsufflazione tubo-timpanica € una metodica che consiste nel por-
tare gas solfureo direttamente nella tuba mediante un catetere metallico
(di ltard) introdotto nella fossa nasale fino a raggiungere il rinofaringe in
prossimita dell’ostio tubarico ove I'estremita distale ricurva viene orien-
tata. Un tubo di ascoltazione a 3 vie (il classico fonendoscopio privato del
terminale per I'ascultazione che collega le orecchie del medico all’orec-
chio del paziente) consente a esaminatore e paziente di avvertire il pas-
saggio dell’aria.

Il Politzer creno-terapico solfureo sfrutta il principio di Politzer, che
prevede la deglutizione a narici chiuse nel momento in cui nel cavo rino-
faringeo esiste un’iperpressione.

In ambito termale si utilizza I'idrogeno solforato contenuto nell’acqua ter-
male, che viene erogato a pressione costante e regolabile.

La metodica consiste nell'immettere, per mezzo di un tubicino di gomma,
in una fossa nasale, ad una pressione di 0.1-0.6 atmosfere, il gas solfureo
ottenuto per gorgogliamento dell’acqua termale.

Stringendo le narici a perfetta tenuta sul tubo digomma, siinvita il paziente
a deglutire mentre 'esaminatore controlla che il gas penetri nella cassa,
ascoltando con un tubo d’ascoltazione o osservando con un otoscopio
i movimenti del timpano denunciati dalle variazioni del riflesso luminoso.
La metodica eseguita con acque sulfuree permette una normalizzazione
o0 comungue un netto miglioramento delle curve audiologiche da ipoacu-
sia rinogenaZ.

USO DELLA TERAPIA TERMALE NELLE RINOSINUSITI

Come abbiamo visto a livello della mucosa del distretto rino-faringeo le
acque termali accanto ad un’azione detergente meccanica ed aspecifica
esplicano anche azione antiflogistica, antinfettiva e anticatarrale con flui-

277



TERAPIA MEDICA IN OTORINOLARINGOIATRIA

dificazione delle secrezioni rino-sinusali, nonché normalizzazione o ripri-
stino della clearance muco-ciliare™? e delle resistenze nasali'.
Estremamente positivo & inoltre I'incremento della sintesi di IgA secretorie'.
Nelle rino-sinusiti i migliori risultati si ottengono con l'associazione delle
seguenti cure inalatorie:

- inalazioni a vapore (getto miscelato di acqua e vapore formato da
particelle nebulizzate di 8-12 micron che fuoriescono ad una tem-
peratura di 37-38°C)

- doccia nasale micronizzata che permette un lavaggio fisiologico
con acqua termale alla temperatura di 36°C

- irrigazione nasale che consiste nellimmissione di soluzioni idromi-
nerali nelle cavita nasali attraverso una sonda. Lirrigazione pulisce
e deterge le mucose dalle croste e dalle secrezioni nasali, prepa-
randole a ricevere le particelle delle altre terapie inalatorie.

Le sedute hanno in genere durata di 10-20 minuti per un periodo di 12 giorni.

USO DELLA TERAPIA TERMALE

NELLE FARINGITI E LARINGITI CRONICHE

Un primo effetto positivo del trattamento termale delle faringiti & deter-
minato dall’azione meccanica di detersione della mucosa faringea e di
rimozione delle secrezioni patologiche, ristagnanti e rapprese in croste.
A questa si unisce I'azione antiedemigena, antinfiammatoria, antisettica,
antiossidante e I'effetto propriamente immunostimolante riconducibile al
potenziamento del sistema di trasporto mucociliare e dei meccanismi
locali di immunita mucosale, sia generici (lisozima, complemento, ecc.)
che specifici (IgA secretorie), a livello della mucosa orofaringea. Tutte
queste proprieta sono particolarmente rilevanti nei trattamenti con acque
solfuree® e salso-bromo-iodiche.

Le modalita di somministrazione sono soprattutto le inalazioni caldo-
umide, cui si possono associare, nel caso di forme discendenti rinofarin-
gee, i lavaggi nasali.

Il ciclo di cura ha la durata di circa due settimane e deve essere praticato
almeno una volta all’anno preferibilmente all’inizio dell’autunno.

Controindicazioni
Usando acque dotate di potere irritativo, principalmente solfuree, & poten-
zialmente possibile provocare in soggetti sensibili lo scatenamento di

broncospasmo, evenienza particolarmente possibile in caso di inalazione
per mezzo di aerosol ultrasonici, per dilavamento del fattore surfactante.
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Le acque termali sono poi genericamente sconsigliate in caso di iperten-
sione severa, malattie del metabolismo non compensate, stati di immu-
nodeficienza, in corso di malattie infettive o clinicamente rilevanti.

CLASSIFICAZIONE DELLE ACQUE MINERALI
SECONDO MAROTTA E SICA

SALSE

Salse (o cloruro sodiche)
Salso-solfato-alcaline
Salso-solfato-alcalino-terrose
Salso-bromo-iodiche
Salso-iodiche-solfato-alcaline
Salso-iodiche-alcalino-terrose

SOLFUREE

Solfuree

Solfuree-bicarbonate
Solfuree-salse
Solfuree-salso-bromo-iodiche
Solfuree-salse-solfato alcaline
Solfuree-solfato-alcaline

ARSENICALI-FERRUGINOSE

Arsenicali
Arsenicali-ferruginose
Ferruginose

Bicarbonato-alcaline
Bicarbonato-alcalino-bromo-iodiche

BICARBONATE Bicarbonato-alcaline-terrose
Bicarbonato-solfato-alcaline
Bicarbonato-solfato-alcaline-terrose
Solfato-alcaline
SOLFATO Solfato-alcalino-terrose
Quando contengono oltre 300 cc/I di
CARBONICHE CO2, indipendentemente dalla loro
mineralizzazione
Quando radioattivita = o > di 1 mC/I
RADIOATTIVE di Radon (2,75 U.M./l) indipendente-

mente dalla loro mineralizzazione

SITI WEB CON ELENCO
DELLE TERME IN ITALIA

www.termeitaliane.com
www.benessere.com
www.hotelbenessere.it
www.italia-terme.it
www.termeitalia.info
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TRATTAMENTO DELLE PATOLOGIE ORL DA REFLUSSO
F. Scasso, A. Cordone, L. Prioglio

Introduzione

La malattia da reflusso gastro-esofageo (GERD) & una sindrome clinica il
cui determinante patogenetico e costituito da un patologico reflusso del
contenuto gastrico in esofago. La GERD costituisce attualmente la piu
importante patologia acido-correlata con cui il medico deve confrontarsi:
e infatti una condizione clinica molto frequente risultandone affetta circa
il 25-30% della popolazione adulta’.

Nei primi mesi di vita & considerato un fenomeno parafisiologico e si
manifesta con rigurgito ed emissione di saliva, muco e latte dalla bocca.
In genere compare nei primi 10 mesi e nella quasi totalita dei casi si risolve
spontaneamente entro 18-24 mesi. Il reflusso invece si definisce patolo-
gico quando oltre al rigurgito sono presenti altri sintomi come dispepsia,
broncospasmo, perdita di peso e pertanto viene inquadrato nella GERD.
Lelemento patogenetico fondamentale nella genesi della GERD é il
reflusso di materiale gastrico in esofago per un periodo di tempo ecces-
sivo rispetto alla capacita di clearance della mucosa esofagea e pertanto
il ruolo cardine nella sua genesi € dato dallo sfintere esofageo inferiore
(LES) che, a causa di un diminuito tono basale, non & piu in grado di
garantire l’effetto valvola. Lernia iatale contribuisce alla patogenesi della
GERD causando alterazioni funzionale del LES'2® mentre nei pazienti
che presentano un tono del LES normale, si sono dimostrati alcuni rila-
sciamenti transitori del LES specie durante il sonno e nel periodo post-
prandiale causa del reflusso*.

La sintomatologia tipica della GERD é& rappresentata da pirosi e rigur-
giti acidi che si presentano singolarmente o in associazione. La pirosi €
riferita come un senso di bruciore a partenza dall’epigastrio che si irra-
dia fino alla base del collo ed in regione interscapolare; il rigurgito acido
viene generalmente riferito come una sensazione di risalita di materiale
fino quasi a livello della bocca dal gusto particolarmente amaro non
accompagnato da nausea e non forzato®.

E ben conosciuto il ruolo del reflusso gastroesofageo nel causare sintomi
extraesofagei sia che esso si presenti nella sua forma liquida, mista o
gassosa (Tab. 1). Tutti i distretti ORL possono essere coinvolti: laringe,
faringe, naso e seni paranasali, orecchio medio, includendo pure la
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MANIFESTAZIONI ATIPICHE DELLA GERD

S0 N

ChRLL, LM ARD CARDACHE ALTHLY
& Laringiti s Aszma = Dolore tomcico + Erosioni dentali
®  Sinusiti s Tosse cromicn & Aritmie simusali = alitnsi
= {Hiti = Polmomiti
= Ulcere & granulomi = Bronchiti
laringei ®  Fibrosi
= Puolipi laningei imerstiziake

= Dhisloni vellichio
farmgo-laringea,
globa fanmgeoe,
farmgodinma

Tab. 1: Manifestazioni extraesofagee della malattia da reflusso (da Vaezi et al.)

cavita orale e i denti e il possibile ruolo patogenetico &€ sempre rappre-
sentato dall’azione diretta delle secrezioni acide sulla mucosa respirato-
ria e a livello ipofaringeo®8. Studi recenti dimostrano che la pepsina pud
determinare processi infiammatori laringei, mentre I'esposizione a agenti
gastroduodenali non acidi non provoca danno'™. Alcuni Autori hanno ipo-
tizzato anche un riflesso vagale a genesi faringo-laringea che determina
un ulteriore rilasciamento transitorio del LES come fattore di manteni-
mento della sintomatologia di competenza O.R.L.”

| sintomi faringo-laringei associati a GERD sono sicuramente i piu cono-
sciuti e frequenti e includono: disfonia, tosse, vellichio faringo-laringeo,
faringodinia, disfagia e sensazione di globo faringeo. La disfonia € cau-
sata da una GERD in circa il 10% dei casi, mentre la tosse e la faringodi-
nia sono associati alla GERD in almeno il 60% dei pazienti®. La GERD rap-
presenta infatti la terza causa di tosse cronica dopo le patologie sinusali
e 'asma®. La sensazione di globo faringeo, presente soprattutto al di fuori
dei pasti e generalmente assente nelle ore notturne, puo essere causata
dalla GERD in una percentuale di casi variabile tra il 25% e il 50%.
Lobiettivita clinica faringolaringea associata a GERD & caratterizzata
da edema ed iperemia delle mucose, edema di Reinke a livello cordale,
ispessimenti pseudonodulari delle corde vocali e soprattutto dalla tipica
laringite posteriore con aspetto “a ciottolato” della mucosa, talvolta
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evolvente verso condizioni di discheratosi laringea, ispessimenti della
mucosa interaritenoidea con microulcerazione (tickness) che pud giun-
gere fino alla comparsa di granulomi laringei posteriori®"'2. La maggior
parte di questi quadri laringei tuttavia non sono tipici di una GERD, ma
possono essere causati dall’esposizione a fumo ed alcol, da postnasal
drip o da abuso vocale, fattori che spesso si associano a GERD ren-
dendo difficile una diagnosi di causa e quindi una terapia causale. Cid
spiegherebbe, a fronte di evidenti miglioramenti clinici in seguito ad un
trattamento antireflusso®', la discreta percentuale di pazienti che non
rispondono alla terapia e un recente studio ha dimostrato che il tratta-
mento della patologia laringofaringea associata a GERD con una terapia
antireflusso non ha ottenuto miglioramenti statisticamente significativi
rispetto ad un trattamento con placebo™.

Tra le manifestazioni del distretto ORL associate a GERD e ad essa cor-
relate, quelle a livello rinosinusale e dell’orecchio medio sono sicura-
mente le meno studiate™. Infatti solo da qualche anno la GERD é stata
considerata, come possibile fattore di rischio, di disfunzioni tubariche'
e un recente studio ha dimostrato che la percentuale di soggetti con
elevate concentrazioni di pepsina nel secreto dell’orecchio medio era
significativamente piu alta nei pazienti affetti da GERD, pertanto la tera-
pia di queste patologie dell’orecchio deve comprendere un trattamento
antireflusso’®.

Le medesime considerazioni devono essere fatte per la patologia rino-
sinusale per la quale un recente studio ha dimostrato che ostruzione
nasale e rinorrea posteriore erano significativamente piu elevate in
pazienti affetti da GERD rispetto a pazienti che non presentavano sin-
tomi da reflusso'’. Tra i possibili meccanismi patogenetici, va considerata
I’azione diretta del reflusso acido sulla mucosa respiratoria nasale, come
avviene a livello ipofaringolaringeo, ma anche un meccanismo di iper-
reattivita del sistema nervoso autonomo indotto dal reflusso che pro-
vocherebbe edema delle mucose nasali, ostruzione degli osti sinusali e
ipersecrezione®.

Un cenno deve essere fatto anche per le manifestazioni ORL della
GERD nel bambino. In tali pazienti le manifestazioni extraesofagee inte-
ressano nell’ordine per frequenza: laringe, orecchio medio, naso e seni
paranasali, cavita orale. A livello laringeo il reflusso determina spesso
laringospasmo: evenienza spesso notturna e tipica dell’eta pediatrica,
ma puo causare anche flogosi della commissura posteriore, ulcere da
contatto con possibili complicanze gravi come una stenosi laringo-tra-
cheale. Per quanto riguarda le patologie dell’orecchio il reflusso gastro-
esofageo, € stato considerato come fattore di rischio delle disfunzioni
tubariche: il contatto della secrezione acida con la mucosa tubarica
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porterebbe ad edema con conseguente stenosi e perdita della fun-
zione ventilatoria. Anche nelle affezioni rinosinusali, molto frequenti nel
bambino, considerando la loro eziologia multifattoriale, il reflusso deve
essere considerato come una delle possibili cause. A livello orale infine
sono frequenti le affezioni dentarie dovute al contatto con il reflusso
acido'®.

Da queste considerazioni, anche se spesso controverse, appare evi-
dente come il trattamento della patologia da GERD rivesta una notevole
importanza nella pratica clinica dello specialista otorinolaringoiatra.

Terapia

La terapia della malattia da reflusso & sempre stata oggetto di discussioni
e di revisioni anche grazie all’avvento di nuove molecole farmacologiche
che hanno permesso un maggior controllo della sintomatologia''®2. In
presenza di una patologia di competenza otorinolaringoiatrica causata
da una GERD la terapia deve essere impostata come segue (Tab. 2):

- Modificazioni dello stile di vita

- Soppressione acida

- Terapia con alginati e procinetici

- Terapia di mantenimento

- Terapia chirurgica.

MODIFICAZIONI DELLO STILE DI VITA
Leducazione del paziente su fattori che possano far precipitare
una patologia da reflusso sembra essere il primo ed imprescindibile
approccio ad ogni terapia. Qui di seguito vengono elencati norme die-
tetiche e comportamentali che devono essere consigliate al paziente
con GERD:
- Alzare la testata del letto in modo da contrastare il reflusso di
secrezioni acide dallo stomaco all’esofago
- FEvitare di coricarsi subito dopo I'assunzione di un pasto agevo-
lando cosi la clearance dell’esofago
- evitare cibi che riducono il tono del LES in particolare: ciocco-
lato, caffe, bevande alcoliche o gasate, menta, succhi di limone
O arancia.
- Evitare pasti abbondanti che determinano una distensione intraga-
strica
- Ridurre il soprappeso
- Astenersi dal fumo per la nota azione anticolinergica della nicotina
sul LES.
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Tab. 2: Flow-chart terapia medica della GERD

Tali norme devono essere sempre consigliati dal medico prima di prescri-
vere qualunque terapia farmacologia (Tab. 3).

SOPPRESSIONE ACIDA

La selezione dei farmaci per il trattamento della GERD, combinata con
appropriate raccomandazioni sullo stile di vita, dipende dalla gravita dei
sintomi riferiti. | farmaci che agiscono come soppressori della secre-
zione acida sono rappresentati dagli antagonisti dei recettori istaminici
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ABITUDINI DI VITA

. ALZARE LA TESTATA DEL LETTO
2. EVITARE DI CORICARSI DOPO UN PASTO
3. EVITARE CIOCCOLATO, CAFFE, BEVANDE ALCOLICHE,
MENTA, SUCCHI DI LIMONE O ARANCIA
4. EVITARE PASTI ABBONDANTI
5. RIDURRE IL SOVRAPPESO
6. ASTENERSI DAL FUMO

Tab. 3: Modificazioni dello stile di vita nei pazienti con GERD

H2 e dagli inibitori di pompa protonica. Molti studi hanno dimostrato
la maggiore efficacia dei farmaci inibitori di pompa protonica rispetto
agli antagonisti dei recettori istaminici H2 sia nella remissione dei sin-
tomi che nella guarigione dell’esofagite: € stata pertanto abbandonata
da molti la strategia di iniziare il trattamento con gli antagonisti dei
recettori istaminici H2 per poi passare agli inibitori di pompa proto-
nica. Questi ultimi rappresentano oggi il cardine della terapia farmaco-
logia della GERD™. Dall’esperienza clinica e dagli attuali orientamenti
e consigliata una terapia di attacco a dosaggio pieno per un periodo
di 1-2 mesi (Tab. 4). Nei pazienti con manifestazioni extraesofagee
la risposta terapeutica appare meno prevedibile che nella forme tipi-
che: come principio generale vale il concetto che tali pazienti debbano
essere trattati con dosaggi almeno doppi di inibitori di pompa e per
un periodo piu lungo. Molti studi comunque sostengono che il tratta-
mento di queste manifestazioni, spesso di competenza ORL debba
essere inizialmente lo stesso di un trattamento di sintomi esofagei da
GERD, aumentando il dosaggio in caso di mancata risoluzione dei sin-
tomi (Tab. 4)°.

TERAPIA CON ALGINATI E PROCINETICI

Gli alginati agiscono bloccando fisicamente il reflusso: quando tali
molecole entrano nel lume gastrico vengono in contatto con gli acidi
gastrici formando un gel che funziona da barriera antireflusso. Per la
loro composizione naturale (composto naturale che si ottiene dalle
alghe marine) sono ritenuti sicuri anche in eta pediatrica e in gravi-
danza. | procinetici sono sicuramente i meno usati, favoriscono la peri-
stalsi esofagea e agiscono sull’attivita del LES e sullo svuotamento
gastrico. | principi attivi piu comuni sono metoclopramide e domperi-
done (Tab. 5).
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Manifestazioni

extraesofagee .
Esofagite | nonrisolte a | Mantenimento Doc?a?glo
dosaggio pediatrico
standard
40 mg/die 80 mg/die
ESOMEPRAZOLO per 4 per 4 20 mg/die /
settimane settimane
30 mg/die 60 mg/die
LANSOPRAZOLO per 4 per 4 15 mg/die /
settimane settimane
. . 10-20 kg:
20 mg/die 40 mg/die ?
OMEPRAZOLO per 4-8 per 4-8 20 mg/die 12 gé)gg_e
settimane settimane 20 mg/die
20 mg/die 40 mg/die
PANTOPRAZOLO per 4 per 4 20 mg/die /
settimane settimane
20 mg/die 40 mg/die
RABEPRAZOLO per 4-8 per 4-8 10 mg/die /
settimane settimane

Tab. 4: Dosaggi terapeutici degli inibitori di pompa protonica

die prima dei pasti

ADULTI BAMBINI
ALGINATO 5-10 ml dopo i pasti e la /
sera prima di coricarsi
PROCINETICI
(DOMPERIDONE) 10 mg (10 ml) 3-4 volte/ | g o5 1 kg 3-4 volte/die

Tab. 5: Dosaggi terapeutici degli alginati e procinetici

287




TERAPIA MEDICA IN OTORINOLARINGOIATRIA ———

Trediriomsle
——
D’:‘— E::':j’ FUNDOPLASTICA
PARZIALE 0 TOTALE
AFPROCCTTY 1 R _:::'
CHIRURGICD | [ oo =
INIEZIONE D BIOPOLIMERO
(| Endescopics “CAUSTICAZIONE RADOFREQUENZE
™ — -PLICHE CO% SUTURATRICE
ENDHSCOPICA

Tab. 6: Tecniche chirurgiche della GERD

TERAPIA DI MANTENIMENTO

Il notevole miglioramento se non la completa remissione dei sintomi
dopo una terapia a pieno dosaggio con inibitori di pompa protonica &
stata talvolta seguita da una recidiva dei sintomi stessi all’interruzione del
trattamento. Pertanto, in questi casi una terapia di mantenimento diventa
necessaria con inibitori di pompa a dosaggio ridotto per lunghi periodi
(Tab. 4).

TERAPIA CHIRURGICA

Il completo insuccesso della terapia medica con inibitori di pompa proto-
nica, oppure una rapida recidiva della sintomatologia dopo un buon risul-
tato terapeutico rappresentano una indicazione al trattamento chirurgico.
Esistono numerose tecniche chirurgiche di tipo tradizionale, laparosco-
pico od endoscopico. La maggior parte dei chirurghi preferisce adottare
una fundoplicatura parziale posteriore (tipo Toupet) o totale (tipo Nissen)
del fondo gastrico intorno alla parete terminale dell’esofago eseguita in
laparoscopia videoassistita, in modo che il manicotto gastrico venga
ad esercitare un’azione simil-sfinterica intorno all’esofago terminale. Le
tecniche endoscopiche prevedono invece una iniezione di biopolimero
a livello della giunzione esofago-gastrica, una causticazione mediante
radiofrequenza o una creazione di pliche mediante suturatrice endosco-
pica (Tab. 6).
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I DISORDINI DI GUSTO E OLFATTO
F. Raso

Mentre la vista, I'udito, il tatto sono considerati dei sensi fisici, poiché i
recettori vengono stimolati fisicamente, l'olfatto e il gusto sono invece
dei sensi chimici, in quanto la stimolazione recettoriale avviene chimi-
camente. Lodore € la prima cosa che percepiamo attraverso il naso,
quando mangiamo, ancora prima dell’introduzione del cibo in bocca.
Successivamente viene percepito il gusto quando il cibo giunge a con-
tatto con i recettori gustativi del cavo orale. Subito dopo 'ingestione e la
deglutizione del cibo si verifica una seconda percezione olfattiva grazie
ai recettori posteriori del rinofaringe.

La stimolazione trigeminale (tattile, termica, dolorosa etc.) contribuisce
alla sensazione dell'intero processo del mangiare, potendola rendere di
volta in volta gradevole o meno.

Nonostante non si abbiano a disposizione precisi dati epidemiologici, i
disordini del gusto e dell’'olfatto sono piuttosto frequenti nella popolazione.
Prima di addentrarci nella descrizione dei disturbi di questi sensi, € oppor-
tuno definirne la terminologia: viene definita come GUSTO la sensazione
del salato, del dolce, dell’acido, dell’amaro, del’'umami, originata dalla
stimolazione dei recettori presenti sulla lingua ed in tutta la cavita orale in
seguito al contatto di cibo e/o bevande; viene definito come OLFATTO la
percezione dell’odore attraverso il naso. Infine, la combinazione dell’ol-
fatto, del gusto e delle sensazioni trigeminali viene definita SAPORE.
Gioca un ruolo fondamentale nel gusto anche la stimolazione, da parte
degli aromi, dei chemiorecettori olfattivi, per cui c’e una fisiologica inter-
dipendenza fra GUSTO ed OLFATTO, al punto che frequentemente la
causa della disfunzione di uno dei due provoca un disordine nella perce-
zione dell’altro.

Spesso i disturbi del GUSTO e dellOLFATTO vengono sottostimati, in
quanto non vengono considerati pericolosi per la vita o invalidanti.
Prima di dare un’avventata definizione di sintomi “fastidiosi quanto inno-
centi”, € indispensabile escludere le patologie flogistiche, infettive, siste-
miche o finanche neoplastiche intra e/o extracraniche o altro, che, come
vedremo in seguito, potrebbero ingenerare ritardi diagnostici gravissimi
per le conseguenze.

Il trattamento dei disturbi del GUSTO e del’lOLFATTO, laddove questa eve-
nienza sia realizzabile, dipende, quindi, dalle cause stesse della patologia.
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Scopo del nostro lavoro non pu6 certo essere la dettagliata descri-
zione di tutte le cause e le patologie locali o sistemiche che potrebbero
provocare disordini pit 0 meno gravi di gusto ed olfatto, né, tantomeno, I'ac-
curata enunciazione di tutti i presidi terapeutici o, comunque, di tutti i rimedi
da poter utilizzare caso per caso: visto infatti il vastissimo numero di variabili
in questione, la trattazione potrebbe essere, a dir poco, enciclopedica.
Cercheremo certamente di elencare al meglio le cause, lasciando alla
professionalita ed all’esperienza clinica il tipo di terapia volta all’eradica-
zione delle noxae patogene.

Note di anatomo-fisiologia

La lingua € dotata di papille, per cosi dire, specializzate nel riconosci-
mento dei vari sapori: il dolce (papille fungiformi), il salato (papille filiformi),
I'acido o aspro (papille foliate) e I'amaro e 'umami (papille circumvallate),
ma percepisce inoltre un vasto range di gusti che non sono descritti dalle
categorie precedenti (ad esempio: piccante, metallico, elettrico etc.).
Lumami (che in giapponese significa saporito) € il gusto descritto piu di
recente: indica il sapore di glutammato, presente negli alimenti partico-
larmente ricchi di proteine, come la carne, i formaggi, etc.

Nonostante le nette differenze anatomo-morfologiche delle papille
gustative, che dovrebbero essere specializzate verso un gusto piutto-
sto che verso l'altro, questa compartimentazione non & cosi netta. Ogni
distretto linguale € infatti maggiormente sensibile ad un tipo di gusto, ma
e capace di differenziare le risposte in base all’intensita degli stimoli: cia-
scuna papilla, quindi, € maggiormente sensibile a determinati stimoli, ma
allaumento della concentrazione degli altri per cui non & specializzata,
espande anche ad essi la sua capacita di risposta.

Ma perché questo si verifichi & indispensabile la saliva, il cui ruolo con-
siste dapprima nel dissolvere e trasportare le sostanze nei calici, per poi
allontanarle dagli stessi. La saliva, inoltre, porta le sostanze a quella che
viene definita concentrazione stimolante, attraverso un processo di dilu-
izione della concentrazione stessa.

Come vedremo in seguito le condizioni che possono causare disfunzioni a
carico della saliva sono numerose: dalla Sindrome di Sjégren all'utilizzo di
antistaminici, dalla radio alla chemioterapia, ed altro. E perd ancora oggetto
di studi il quoziente di gravita al quale la diminuzione della produzione salivare
sia in grado di determinare disordini della funzione gustativa. Sembrerebbe
comunque che la mancanza o anche la severa riduzione salivare possa dimi-
nuire la capacita di trasferimento degli stimoli ai calici gustativi, provocando,
inoltre, un'aumentata possibilita di infezioni microbiche o micotiche in grado
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di provocare disordini nella percezione gustativa. Alcuni farmaci, inoltre (0
i loro metaboliti), sono in grado di concentrarsi nella saliva, che divenendo
quasi un loro serbatoio, pud dare sensazioni gustative sgradevoli.

| nervi cranici interessati al gusto sono:

Il Nervo Faciale (VII paio di nervi cranici): nella componente sensitiva
viscerale le fibre del Nervo Linguale dei due terzi anteriori della lingua rag-
giungono il Nervo Faciale tramite la Chorda Tympani ed il Grande Petroso
e quindi il Ganglio Genicolato, e da qui il tronco encefalo per terminare al
nucleo dorsale del Nervo Faciale. La componente effettrice viscerale &
rappresentata dal nucleo salivatorio superiore, deputato all’innervazione
delle ghiandole salivari sottomascellari e sottolinguali.

Il Nervo Glosso-Faringeo (IX paio di nervi cranici): asserve parte
posteriore della bocca ed il terzo posteriore della lingua.

Il Nervo Vago (X paio di nervi cranici): provvede all'innervazione sensi-
tiva di tutta la faringe e della intera lingua compresa la base.

Il sistema di innervazione gustativa consente, in caso di danno di un
nervo, la compensazione del deficit da parte dei nervi controlaterali o di
quelli con funzioni analoghe.

Terminologia dei disturbi del gusto

| disturbi del gusto vengono catalogati in:
Ageusia: completa perdita del gusto
Ipogeusia: parziale perdita del gusto
Ipergeusia: ipersensibilita gustativa
Cacogeusia: percezione distorta e sgradevole del gusto
Disgeusia: distorsione del gusto, che si diversifica a sua volta in:
- Parageusia: percezione di un sapore diverso da quello che si sta
mangiando
- Fantageusia: sensazione di un sapore anche quando non si sta
mangiando.

Come descritto, sono molteplici i nervi cranici che partecipano alla fun-
zione gustativa; al contrario, alla funzione olfattiva & deputato solo il | paio
di nervi cranici, il Nervo Olfattorio.

| recettori dell’olfatto risiedono nell’epitelio olfattivo della volta della cavita
nasale, nel turbinato superiore, e nel setto nasale. Sono costituiti da neu-
roni bipolari ciliati che vengono sostituiti in un periodo che va da 30 a 60
giorni circa. Attraverso il nervo olfattivo sono connessi al bulbo olfattivo
attraversando la lamina cribra.
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Quando la sostanza odorosa viene inalata o dissolta nelle secrezioni della
mucosa nasale, i neuroni periferici iniziano la traduzione del segnale; nel
bulbo olfattivo viene completato il processo. Linformazione viene avviata
al lobo piriforme, all'ippocampo e all'ipotalamo, dove viene processata.

Terminologia dei disturbi dell’olfatto

| disturbi dell’olfatto vengono catalogati in:

Anosmia: completa perdita dell’olfatto

Iposmia: riduzione della capacita olfattiva

Iperosmia: sensazione di aumento della sensibilita olfattiva
Disosmia: percezione olfattiva distorta

Cacosmia: percezione olfattiva distorta e sgradevole

Il Nervo Trigemino (V paio dei nervi cranici) espleta una funzione di fon-
damentale importanza nell’insieme della sensibilita gustativa ed olfattiva,
possedendo la capacita d’identificare sostanze potenzialmente irritanti o
noxae chimiche.

Si & voluto definire, a tal proposito, un senso chimico comune chiamato
“chemiostesia”.

Infatti sono proprio il Nervo Trigemino ed i suoi rami ad essere stimolati
dai cibi piccanti e dai prodotti chimici in grado di provocare starnuti e/o
lacrimazioni.

I rami trigeminali orali sono il linguale, il buccale, il naso palatino ed il
palatino posteriore, che prendono origine dalle branche mandibolare e
mascellare.

| rami trigeminali nasali sono il ramo etmoidale € il naso palatino, le cui
porzioni terminali sono fibre amieliniche libere, superficiali al punto tale
da poter essere stimolate chimicamente in modo diretto.

| disordini del gusto e dell’olfatto negli anziani

Come accennato, i “perché” dei disordini del gusto ed dell’olfatto sono
innumerevoli; per altro alcuni di essi sarebbero da considerare parafisio-
logici: negli anziani, infatti, puo verificarsi un innalzamento delle soglie di
attivazione recettoriale e di riconoscimento degli stimoli. Per quanto la
letteratura sia povera di ricerche effettuate sulla degenerazione neuro-
nale dovuta all’eta, sembrerebbe invece, provata una lieve diminuzione
della sensibilita trigeminale coll'invecchiamento. Negli anziani, inoltre, la
diminuzione della produzione salivare o la variazione della fluidita della
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saliva stessa porta ad una diminuzione della capacita di arrivare alla con-
centrazione stimolante di cui si & fatto cenno precedentemente.

Quanto descritto € fonte di potenziale danno sullo stato nutrizionale: negli
anziani la diminuzione dell’olfatto e del gusto provoca, solitamente, una
perdita nell’interesse verso il cibo.

La secchezza della bocca, infatti, oltre alla diminuzione della sensibilita
gustativa, pud provocare un corteo sintomatologico in caduta: difficolta
nella masticazione e nella deglutizione, sintomatologia dolorosa ed irrita-
tiva durante la frammentazione del cibo e, quindi, volontaria esclusione di
un pool di alimenti con dimagrimento grave fino al deperimento organico,
da cronica riduzione dell’introito alimentare.

Questi fenomeni “parafisiologici” possono essere implementati, negati-
vamente, anche dai farmaci.

E frequente, infatti, che i soggetti piu avanti negli anni facciano maggior
uso di farmaci, che, come vedremo nelle tabelle riassuntive n. 1 e 2, pos-
sono provocare, con svariati meccanismi, disordini del gusto e dell’'olfatto.
Contrariamente ai fisiologici deficit uditivi e visivi (presbiacusia e pre-
sbiopia) legati all’eta, i deficit gustativi non rappresentano una fisiologica
conseguenza all’invecchiamento. Non esistono, a tal proposito, studi che
dimostrino la diminuzione o la disfunzione delle papille o dei calici gusta-
tivi con l'incedere dell’eta.

Negli anziani €, invece, piu frequente che si verifichino prima disordini
olfattivi, e che a questi siano da attribuire le sensazioni di deficit del gusto.
In generale la diminuzione o la perdita delle funzioni gustative ed olfattive,
indipendentemente dall’eta del paziente, sono, comunque, da attribuire
principalmente a tre fattori:
1. problematiche legate al trasporto, per I'impossibilita dello sti-
molo a raggiungere il recettore.
2. disfunzioni del sistema neurosensoriale, per deficit funzionale
degli organi sensoriali periferici.
3. disfunzioni neuronali, a carico del Sistema Nervoso Centrale o
dei nervi periferici del distretto testa collo.

Gli esempi piu frequenti nelle problematiche legate al trasporto (1)
sono rappresentati dalle scialoadeniti con disfunzione salivare e dalle
micosi del cavo orale per quanto riguarda il gusto; dalla coriza comune e
dalle poliposi nasali per quanto concerne l'olfatto.

Nelle pratica clinica le disfunzioni del sistema neurosensoriale (2)
riguardo agli organi sensoriali periferici sono maggiormente rappresen-
tate, sia per il gusto che per l'olfatto, dai postumi o, talora, dagli esiti
di chemioterapia, radioterapia, ustioni, traumatismi; ma anche da forme
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decisamente meno gravi, come ad esempio, la coriza comune. Mentre
nelle problematiche legate al trasporto la virosi agisce con meccanismo
ostruttivo per I'edema delle mucose, in questo caso provoca un black out
recettoriale.

Infine disfunzioni neuronali (3) a carico del Sistema Nervoso Centrale
o dei nervi periferici del distretto testa collo possono derivare da forme
neoplastiche cerebrali, o rappresentare esiti 0 postumi post-chirurgici
del compartimento orofaringeo, per quanto concerne il gusto; mentre
neoplasie cerebrali o esiti/postumi post-chirurgici del distretto rinosinu-
sale possono essere responsabili di danno all’olfatto.

Si & scelto di approntare degli schemi, sulle principali cause dei disor-
dini dei sistemi gustativo ed olfattivo, per la maggior chiarezza data dalla
visione d’insieme.

1. CAUSE DEI DISORDINI DEL SISTEMA GUSTATIVO
Orali
- traumi: [ustioni, ferite, danni chimici (acidi, basici), anestetici, chi-
rurgici]

- malattie parodonto gengivali, infezioni alveolo dentali, etc

- malattie vescicolo bollose: [Penfigo volgare bolloso, forme Penfi-
goidi, Lichen Ruben Planus, etc]

- galvanismo

- glossiti: [S. di Plummer Vinson da carenza di ferro, S. di Hun-
ter nellAnemia perniciosa, da ipovitaminosi (specie B), glossite
migrante idiopatica benigna, etc.]

- abuso di tabacco

- abuso di alcool

- micosi: [Aspergillus niger (lingua nera villosa), Candida albicans
(mughetto), etc]

- virali locali: [Herpes (Simplex, Zoster), Papillomavirus, etc]

- virali sistemiche: [HIV (cause dirette o indirette da sovrinfezioni
micotiche, Herpetiche, etc.)]

- disfunzioni salivari: [Xerostomia (da S. di Sjogren, da radioterapia,
da farmaci come da Tab. 1)]

- sindrome della bocca urente: (etiologia sconosciuta)

- farmacologiche locali: [abuso di farmaci antiplacca, di dentifrici, di
colluttori]

- farmacologiche: [es: Chemioterapici antineoplastici, Antiartritici
(Sali d’oro),

- Ace Inibitori (dis/ageusia da Captopril che sottrae lo Zn all’enzima
Gustina), etc. (vedi Tab. 1)]

296



| disordini di gusto e olfatto

Vie aeree superiori

- infezioni: [virali, batteriche, micotiche, combinate]

- esposizione ad agenti inquinanti e/o contaminanti tossici aerei
- allergie con edema o poliposi rinosinusale

- neoplasie

Sistema nervoso centrale e periferico

- malattie neurologiche: [Morbo di Parkinson, Alzheimer, Corea di
Huntington, etc.]

- neoplasie cerebrali

- paralisi del nervo faciale: [traumatica, iatrogena, neoplastica, a “fri-
gore” (di Bell)]

- trauma cranico

- trauma diretto a carico dei nervi del gusto: [ad es.: chorda tympani
nella chirurgia dell’orecchio medio, nervo linguale da estrazioni
molari o da sezioni da aghi da anestesia, etc.]

- lesioni neuronali

Sistemiche
- patologie:
* insufficienza renale: [acidosi metabolica con stomato-mucosite
uremica]
epatiti virali, cirrosi epatica (foetor hepaticus)
diabete mellito: (soglia del gusto aumentata dalla neuropatia,
alito acetonemico)
- alcoolismo acuto o cronico (con meccanismi differenti)
- deficit nutrizionali e stati di defedazione:
* deficit vitaminico (glossite da ipovitaminosi B)
* deficit di Cu, di Zn
- tossiche: (intossicazione da metalli pesanti)
- da farmaci (Tab. 1)
- chemio e/o radioterapia
- patologie psichiatriche: (ansia, depressione, schizofrenia, anores-
sia, bulimia)

*

*

Altre cause

- ormonali: (gravidanza, ciclo mestruale)
- senescenza

- sconosciute, idiopatiche.
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2. CAUSE DEI DISORDINI DEL SISTEMA OLFATTIVO
Vie aeree superiori
- infezioni: [virali, batteriche, micotiche, combinate]
- esposizione ad agenti inquinanti e/o contaminanti tossici aerei
- abuso di sigarette
- allergie con edema o poliposi rinosinusale
- neoplasie

Sistema nervoso centrale e periferico

- malattie neurologiche: [Morbo di Parkinson, Alzheimer, Corea di
Huntington, etc.]

- neoplasie cerebrali

- trauma cranico

- trauma diretto a carico dei nervi dell’olfatto

- lesioni neuronali

Sistemiche
- patologie:
* epatiti virali, cirrosi epatica (foetor hepaticus)
* diabete mellito
- alcoolismo acuto o cronico (sebbene con meccanismi differenti)
- deficit nutrizionali e stati di defedazione:
* deficit vitaminico
- deficit di Cu,
- tossiche: (intossicazione da metalli pesanti)
- da farmaci (Tab. 2)
- chemio e/o radioterapia
- patologie psichiatriche: (ansia, depressione, schizofrenia, anores-
sia, bulimia).

Altre cause

- ormonali: (gravidanza, ciclo mestruale)
- senescenza

- sconosciute, idiopatiche.

Problematiche di trasporto e disfunzioni
dei sistemi neurosensoriali - i disordini legati ai farmaci
Tutti i farmaci riportati nelle tabelle, e tutti gli altri non riportati perché

in grado di dare disordini occasionali e/o solo ad un numero ristretto di
pazienti, possono agire con meccanismi diretti, indiretti o combinati:

298



| disordini di gusto e olfatto

1. meccanismi diretti: nella maggior parte dei casi agiscono deter-
minando una diminuzione della percezione neuronale

2. meccanismi indiretti: rappresentano la maggioranza e possono
provocare:

- una diminuzione della produzione salivare e/o del muco nasale,
e/o una modificazione delle loro caratteristiche in termini di
viscosita, fluidita etc.;

- la comparsa di varie tipologie di micosi (candidiosi, aspergillosi
etc.) del cavo orale, che ovviamente peggiorano le gia deterio-
rate caratteristiche mucosalivari, stressando, inoltre, in modo
diretto i recettori in questione;

- linsorgenza di tutte le variazioni anatomo morfologiche dei
distretti mucosi rino-oro-faringeo.

3. meccanismi combinati: comprendono la contemporanea parte-
cipazione di piu tipologie di effetti collaterali diretti ed indiretti.

Da quanto sopra esposto risulta evidente che le combinazioni possibili
sono assolutamente innumerevoli, da cui I'impossibilita di standardizza-
zioni terapeutiche.

E indispensabile, quindi, la determinazione di cause e concause, laddove
questo fosse realizzabile, per arrivare alla risoluzione del o dei disordini.
Ma per rendere le cose meno semplici, bisogna ricordare che quanto
appena detto riguarda solo i disordini del gusto e/o dell’'olfatto legati ad
effetti collaterali da farmaci, in pazienti che non € detto siano necessaria-
mente anziani: perché, oltre alle combinazioni di effetti diretti ed indiretti
di tipo farmacologico, possono aggiungersi ovviamente combinazioni
delle cause o delle patologie locali o sistemiche, di cui si & precedente-
mente parlato, aumentando ulteriormente il numero di variabili in gioco.
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CATEGORIE
DI FARMACI

FARMACI

Amebicidi ed antielmintici

Metronidazolo, nimidazolo

Anestetici (locali)

Benzocaina, procaina HCI, lidocaina

Anticolinergici e
antispastici

Diciclomina, glicopirroato, iosciamina

Anticoagulanti

Fenindione

Antistaminici

Clorfeniramina maleato

Antilipidemici Colestiramina, clofibrato
Amfotericina B, ampicillina, bleomicina, cefa-
Antimicrobici mandolo, etambutolo HCI, etionamide, griseo-

fulvina, lincomicina, metronidazolo, sulfasala-
zina, tetracicline

Antiproliferativi e
immunosoppressori

Azatioprina, bleomicina, carboplatino carmu-
stina, cisplatino, doxorubicina, 5-fluorouracile,
interferone gamma, metotrexate, vincristina

Antireumatici,
analgesici, antipiretici,
antinflammatori

Allopurinolo, auranofina, colchicina, desameta-
sone, flunisolide, sali d’oro, idrocortisone, leva-
misole, penicillamina D, fenilbutazone, salicilati

Antitiroidei

Carbimazolo, ioduro, metimazolo, metiltioura-
cile, propiltiouracile, tiouracile

Agenti per l'igiene dentale

Colluttori al Laurilsolfato di sodio, clorexidina
gluconato

Agenti dermatologici

Isotretinoina

Diuretici e antipertensivi

Acetazolamide, amiloride e suoi analoghi,
captopril, diazossido, diltiazem, enalapril, acido
etacrinico, idroclorotiazide, nifedipina

Ipoglicemizzanti

Glipizide, fenformina e suoi derivati

Miorilassanti e farmaci
per il trattamento del
morbo di Parkinson

Baclofen, clormezanone, levodopa

Psicofarmaci e
antiepilettici

Carbamazepina, fluorazepam HCI, carbonato di
litio, fentoina, triazolam, triofluorperazina

Simpaticomimetici

Anfetamine, amrinone

Vasodilatatori

Dipiridamolo, nitroglicerina cerotti, oxifedrina

Altri

EDTA, Etidronato, germine monoacetate, idoxu-
ridine, complessoferro destrano, vitamina D

Tab. 1: Farmaci in grado di provocare disordini del gusto. da: Ship JA, Chavez EM:
“Special Sense: Disorders of Tast and Smell” (modificato)
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CATEGORIE

DI FARMACI FARMACI

Anestetici (locali) Benzocaina, procaina HCI (novocaina), lidocaina
Antiaritmici Propafenone HCI, tocainide HCI

Anticoagulanti Fenindione

Antistaminici Clorfeniramina maleato

Antilipidemici e agenti che
riducono la colesterolemia

Colestiramina, clofibrato, lovastatina

Antimicrobici

Amfotericina B, ampicillina, bleomicina, cefa-
mandolo, ciprofloxacina HCI, doxiciclina, etam-
butolo HCI, griseofulvina, lincomicina, lornefloxa-
cina HCI, metronidazolo, niridazolo, ofloxacina,
pentamidina, rifabutina, nitrato d’argento,
sulfasalazina, tetracicline, terbinafina HCI

Antiproliferativi
€ immunosoppressori

Azatioprina, bleomicina, carmustina, doxoru-
bicina, 5-fluorouracile, metotrexate, vincristina
solfato

Antireumatici, analgesici,
antipiretici, antinflamma-
tori

Allopurinolo, auranofina, colchicina, desameta-
sone, flunisolide, sali d’oro, idrocortisone, leva-
misole, penicillamina D, fenilbutazone, salicilati,
5-tiopiridoxina

Antitiroidei

Carbimazolo, metimazolo, metiltiouracile, propil-
tiouracile, tiouracile

Agenti per l'igiene dentale

Colluttori al Laurilsolfato di sodio, clorexidina
gluconato

Diuretici e antipertensivi

Acetazolamide, amiloride e suoi analoghi, besilato
di amilodipina, captopril, diazossido, diltiazem,
enalapril, acido etacrinico, felodipina, lisinopril,
losartan, nifedipina, propanololo, spironolattone

Ipoglicemizzanti

Glipizide, fenformina e suoi derivati

Miorilassanti e farmaci
per il trattamento del
morbo di Parkinson

Baclofen,clormezanone, levodopa, pergolide
mesilata, selegilina HCI

Psicofarmaci
e antiepilettici

Carbamazepina, carbonato di litio, fentoina,
triazolam, triofluorperazina

Simpaticomimetici

Anfetamine, amrinone

Vasodilatatori

Bamifillina HCI, dipiridamolo, nitroglicerina
cerotti, oxifedrina

Altri

Etidronato, germine monoacetate, idoxuridina,
preparati contenenti ferro, vitamina D

Tab. 2: Farmaci in grado di provocare disordini dell’olfatto. Da: Ship JA, Chavez EM:
“Special Sense: Disorders of Tast and Smell” (modificato)
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Prospetto per la diagnosi dei disordini di gusto e olfatto

Un’accurata anamnesi € indispensabile per distinguere i disordini del
gusto da quelli olfattivi, e, laddove sia possibile, per identificarne le
cause.

STORIA CLINICA
anamnesi familiare, anamnesi patologica: [patologie, terapie medi-
che, radioterapia, chemioterapia, dieta, omeopatia (pregresse o in
atto), int. chirurgici]
- anamnesi sintomatologica
* epoca di comparsa del disturbo di gusto o olfatto
* esiste un evento concomitante alla comparsa del sintomo?
* esiste uno stimolo scatenante specifico?
* esiste uno stimolo che aumenta il disturbo?
STORIA SOCIALE
fumo (quantita, attivo e/o passivo, in passato o al presente)
- alcool (passato o presente)
- abitudini alimentari (pre e post sintomo)
- uso (e abuso) di colluttori, spray, gel, gomme da masticare, men-
tine
- esposizione a fattori tossici ambientali

Esame obiettivo

- lingua, palato, cavita nasali, rino orofaringe

- denti, gengive, parodonto

- neoformazioni e/o lesioni extra o intra orali

- stato della saliva e delle ghiandole salivari maggiori

Esami di laboratorio ed altri
- esami ematochimici, colturali, bioptici
- diagnostica per immagini (TC, RM)

Seguono alcune domande da porre al paziente per cercare di identificare
quale dei due sensi sia compromesso, e per fare diagnosi sulle cause dei
disordini.

I. Domande generali:

- Ha mai avuto una perdita del gusto, dell’'olfatto o di entrambi?

- Hamai avuto modificazioni nelle sensazioni termiche (caldo, freddo)
o tattili (consistenza), in bocca o nel naso?
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- Quanto ¢ durata la perdita dell’olfatto o del gusto? la perdita era
improvvisa o graduale, intermittente o continua, bilaterale o unila-
terale, stagionale (farsi descrivere la storia)?

- Cosa fa peggiorare il problema del sistema olfattivo o gustativo?

- Quando mangia i problemi all’olfatto o al gusto scompaiono? o,
invece, I'alterazione dell’'olfatto e del gusto diminuisce il suo piacere
di mangiare?

Il. Domande specifiche per valutare il sistema gustativo:

- Non sente qualche sapore? Quale?

- Puo sentire il gusto amaro del caffe?

- Puo sentire il gusto dolce del gelato?

- Pud sentire il gusto acido dei limoni?

- Pud sentire il gusto salato delle patatine?

- Hala percezione di gusti alterati in assenza di stimoli, o con stimoli?

lll. Domande specifiche per valutare il sistema olfattivo:

- Non puo0 sentire qualche odore? Quale?

- Hala percezione di odori alterati con o senza una stimolazione?
- Descriva la percezione olfattiva alterata

[Domande generali, Domande specifiche per valutare il sistema gustativo,
Domande specifiche per valutare il sistema olfattivo: da Ship JA, Chavez EM:
“Special Sense: Disorders of Tast and Smell”, (modificato)]

Per la valutazione dell’entita del disordine (gusto e olfatto) si ricorre ad
una scala che va da 0 a 10, secondo le indicazioni soggettivamente
descritte dal paziente, che aiutano a seguire lo stato del disturbo lamen-
tato negli eventuali cambiamenti, sia in termini positivi che in quelli nega-
tivi. Il grado peggiore ¢ il 10, il migliore & il grado 0, che rappresenta la
normalita, ovvero I'assenza di disturbo.

Valutazione della funzione gustativa

A tal proposito possono venir utilizzate diverse metodiche: colorazione
della lingua con coloranti (Blu di Metilene), applicazione di anestetici
locali sulla lingua, oppure Taste test, che consiste nell’applicazione ai
quattro quadranti della lingua di sostanze dolci (saccarosio 1.0 M), salate
(cloruro di sodio 1.0 M), acide (acido citrico 0.03 M), amare (idrocloruro
di chinino 0.001 M).

In dettaglio, si usa il Blu di Metilene per valutare I'innervazione dei calici
gustativi: infatti essi mantengono il colore se innervati, mentre non lo
mantengono se non c’é innervazione.
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Gli anestetici locali, solitamente Lidocaina Cloridrato senza additivi
profumati, vengono applicati sulla lingua sequenzialmente ai 4 qua-
dranti (2/3 ant. dx.,1/3 post. dx., 2/3 ant. sin., 1/3 post. sin.,): se con
I'anestetico topico la disgeusia scompare o si riduce tangibilmente, &
verosimile che la causa sia locale, mentre in caso di peggioramento
il disordine potrebbe essere di natura centrale. Nel caso non si veri-
ficasse alcuna modifica nel disturbo & probabile che la causa della
disgeusia non sia orale.

Il Taste test infine viene utilizzato prevalentemente per lo studio delle per-
dite gusto-specifiche, valutando il numero delle identificazioni dei quat-
tro gusti oggetto di studio (dolce, salato, acido e amaro) che il paziente
riconosce correttamente.

Valutazione della funzione olfattiva

Liter per la diagnosi e per il trattamento dei disordini olfattivi & sovrappo-
nibile a quello dei disordini gustativi.

Anche per la funzione olfattiva sono attualmente fruibili diverse meto-
diche (per quanto gia molti decenni or sono era disponibile uno stru-
mento, ora non piu utilizzato, in grado di diffondere attraverso diversi
beccucci un pool di odori standardizzati, il cui nome era Olfattometro):
il test all’Alcool Isopropilico, I’Odor Stix, lo Scatch and Sniff Tests, ed
infine lo UPSIT (acronimo di University Pennsylvania Smell Identifica-
tion Test).

Il test alcoolico consiste nell’agitare I’Alcool Isopropilico a circa 30 cm.
dal naso del paziente, osservando la sensibilita globale; 'Odor Stix con-
sta di una penna profumata con la quale si valuta la risposta del paziente
agitandola ad una distanza che varia da 8 a 15 centimetri dal suo naso. Il
card Scatch and Sniff e 'UPSIT sono concettualmente simili, ma il primo
si basa su tre profumazioni, il secondo su 40.

E in corso d’opera il perfezionamento della metodica elettrofisiologica
basata sui Potenziali Evocati Olfattivi, la cui attuazione & allo stato attuale
eccessivamente indaginosa e poco convincente nelle risposte.

Conclusioni

E bene ricordare che i disordini del gusto e dell’olfatto possono essere
tanto misteriosi quanto fugaci, instaurandosi inspiegabilmente in com-
pleta assenza di qualsivoglia noxa, per scomparire autonomamente
senza nessun ausilio.
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Ma, volendo riassumere, nei casi conclamati il loro trattamento richiede
innanzitutto una diagnosi, non sempre agevole o effettuabile dato il vasto
numero di agenti flogistici, traumatici, infettivi, farmacologici e di patolo-
gie, o delle loro possibili associazioni.

Non si riesce ad ottenere la “restituito ad integrum, quindi, per mancanza
di diagnosi, 0 a diagnosi conclamata, per la gravita del danno.

Questi disordini sono certo causa di disagio per chi ne € affetto; ma tal-
volta il disagio conduce a forme di patologie piu gravi, poiché a seconda
della intensita dei sintomi (per esempio disturbo del gusto accompagnato
a disfagia severa), soprattutto negli anziani o negli individui meno stabili
psichicamente, possono instaurarsi dei meccanismi che, come abbiamo
avuto modo di vedere, conducono ad una ridotta assunzione di alimenti
che puo giungere ad uno stato di grave deperimento organico.

Non & da sottovalutare, inoltre, che la perdita del gusto, oltre alla mancata
piacevolezza nell’assunzione dei cibi, pud esporre il paziente ai rischi da
ingestione di alimenti avariati, e che la perdita dell’olfatto pudé compor-
tare il pericolo del mancato riconoscimento di odori quali il fumo o, ancor
peggio, il gas.

Alla luce di quanto finora esposto risulta indispensabile un’anamnesi
accurata, una valutazione attenta di tutti i sintomi riferiti, uno studio di
tutti i distretti interessati, coinvolgendo talvolta piu specialisti, evitando
diagnosi “facili e precoci”, che se errate, potrebbero condurre a gravis-
sime conseguenze.
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IMMUNOTERAPIA E VACCINOTERAPIA
M. lemma, G. Mottola

Le infezioni batteriche delle vie aeree superiori rappresentano eventi
patologici stagionali di frequente riscontro, favorite sia dalle condizioni
ambientali sia, nel caso dei bambini, dal’'immaturita immunologica pecu-
liare dell’eta pediatrica. Una strategia di profilassi vaccinale in grado di
indurre una risposta immunitaria nei confronti dei pit comuni patogeni
respiratori puo essere considerata una soluzione ottimale da adottare in
tutti i pazienti con storia di infezioni respiratorie ricorrenti.
Negli ultimi anni & stato possibile controllare la reattivita immunitaria di
un soggetto, deprimendola o stimolandola a seconda delle evenienze.
In campo otorinolaringoiatrico spesso si ricorre all’utilizzo di farmaci ad
attivitda immunostimolante al fine di proteggere i pazienti dalle infezioni
ricorrenti. Si sono cosi imposti nel panorama farmacologico due impor-
tanti presidi terapeutici:

- VACCINI

- IMMUNOMODULATORI.

Vaccini

Sono preparati antigenici in grado di conferire immunizzazione con atti-
vita specifica nei confronti di un microrganismo. Essi vengono prepa-
rati sia utilizzando ceppi vivi attenuati di virus o batteri, che producono
infezioni inapparenti o banali, che con microrganismi uccisi o inattivati o
infine mediante tossine inattivate con formalina dette “tossoidi”. | vaccini
agiscono nella fase “umorale” della risposta immunitaria, ovvero influen-
zano la produzione anticorpale “diretta” da parte dei linfociti nei confronti
di un microrganismo specifico.

Immunomodulatori

Sono farmaci in grado di influenzare la risposta immunitaria attraverso
interazione “indiretta” con elementi cellulari quali mastociti, macrofagi,
interleuchine. Essi agiscono nella fase cellulare della risposta immuni-
taria. In particolare gli “immunostimolanti” sono in grado di potenziare
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risposte immunitarie insufficienti nelle infezioni che interessano le vie
aeree superiori (rinofaringiti, laringiti, sinusiti, angine, otiti).

La differenza sostanziale tra queste due categorie di farmaci € rappre-
sentata dal meccanismo di azione, mentre il comune denominatore &
costituito dall’organo bersaglio: il sistema immunitario.

La vaccinoterapia

| distretti di competenza otorinolaringoiatrica rappresentano le sedi mag-
giormente coinvolte da processi infettivi virali o batterici.

Le malattie da raffreddamento piu frequenti (nell’infanzia) sono le otiti e
le faringotonsilliti. Nel primo caso gli agenti patogeni piu spesso respon-
sabili sono batteri come lo Pneumococco e I’'Haemophilus influenzae.
Le faringotonsilliti sono invece spesso secondarie ad infezioni da Ade-
novirus, piu raramente ad infezione da Streptococco beta emolitico di
gruppo A'.

Di conseguenza le vaccinazioni piu utilizzate sono dirette contro questi
agenti patogeni. | migliori risultati si sono ottenuti finora con il vaccino
anti — influenzale di tipo B, capace di prevenire le otiti batteriche in corso
di epidemia influenzale. Tale vaccino € consigliato in tutti i soggetti adulti
che abbiano compiuto i 65 anni, che lavorino in servizi di pubblica utilita
o che soffrano di malattie croniche.

Minori sono stati i successi ottenuti con i vaccini anti — Pneumococco ed
anti Haemophilus.

Il primo, inizialmente indicato nel primo anno di vita per bambini a rischio
di infezioni gravi, tra cui quelli sottoposti ad impianto cocleare, non ha
prodotto un’adeguata risposta anticorpale. Cid probabilmente a causa
della costituzione polisaccaridica della capsula dello Pneumococco,
dalla quale il vaccino & stato preparato. Queste sostanze non vengono
riconosciute dal sistema immunitario del bambino nei primi 24 mesi e
percio non riescono a sollecitare la formazione di anticorpi. Per aggirare
questo problema i polisaccaridi capsulari dello Pneumococco sono stati
coniugati al’anatossina difterica, rendendoli cosi capaci di immunizzare
anche i lattanti. Attualmente tale vaccino € consigliato a tutti i bambini al
di sotto dei tre anni. Il risultato della vaccinazione di massa é stato che
la polmonite, la meningite e la setticemia da Pneumococco sono drasti-
camente diminuite, ma anche l'otite, sebbene in misura piu limitata, pud
essere prevenuta agevolmente. Lintroduzione negli Stati Uniti del vac-
cino eptavalente comprendente il ceppo di Pneumococco con polisac-
caride “coniugato” ha ridotto di oltre '80% l'incidenza di infezioni infantili
da ceppi di Pneumococco antibiotico — resistente?.
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Il sierotipo b dell’Haemophilus Influenzae ¢ il principale responsabile di
meningite infantile e della epiglottite. Lintroduzione del vaccino Hib ha
ridotto del 92% il numero annuale di meningiti infantili in Italia, passando
dai 114 casi del 1996 ai 9 del 20032,

Sono allo studio vaccini anti-Virus Respiratorio Sinciziale, in grado di pro-
teggere oltre ai polmoni anche le alte vie respiratorie.

Inoltre sono in corso studi per la messa a punto di una efficace vaccinote-
rapia specifica anti—-Streptococco beta emolitico di gruppo A (proteina M e
peptidasi C5a). In particolare I'aspetto piu promettente della ricerca sembra
rivolto a sviluppare un vaccino contro la C — repeat region (CRR), una regione
della proteina M che si ripete uguale in quasi tutti i sierotipi di Piogene?.

Limmunoterapia

Nelle infezioni per le quali non & disponibile una immunoprofilassi vacci-
nica specifica, si puo0 ricorrere ad una prevenzione aspecifica mediante
I'utilizzo degli immunostimolanti. Essi vengono prevalentemente utilizzati
dall’otorinolaringoiatra nei pazienti pediatrici. Possono essere classificati
in due gruppi:

1. IMMUNOSTIMOLANTI DI SINTESI (FARMACI)

2. IMMUNOSTIMOLANTI NATURALI (INTEGRATORI).

Immunostimolanti sintetici

Quelli di piu largo impiego sono rappresentati da:
- Metisoprinolo
- Pidotimod
- Estratti timici
- Estratti batterici.

METISOPRINOLO

Il Metisoprinolo, detto anche Inosina Pranobex, &€ un farmaco di sin-
tesi composto da un complesso di inosina e dimetilamina-2-propanolo,
capace di attivita antivirale in parte diretta ed in parte mediata attraverso
il potenziamento delle difese immunitarie. Lattivita antivirale richiede pero
concentrazioni molto elevate, non facilmente ottenibili in terapia. Lattivita
immunomodulante, i cui meccanismi sono in buona parte sconosciuti,
pare si svolga attraverso un miglioramento dell’attivita delle cellule NK,
della proliferazione dei linfociti T, della chemiotassi neutrofila e con la
produzione di gamma interferone e interleuchina- 2.
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Il metisoprinolo si somministra generalmente per via orale alla dose
di 4 g/die suddivisi in 4 somministrazioni. Ottima la tollerabilita. Unico
effetto collaterale, comunque reversibile, & I'iperuricemia3.

PIDOTIMOD

Il Pidotimod € un preparato timico di sintesi con proprieta immunosti-
molanti che agisce sulla regolazione della risposta immunitaria cellulare.
Viene somministrato prevalentemente per os negli adulti al dosaggio di
800 mg due volte al di e nei bambini oltre i tre anni (400 mg due volte
al di). Esiste anche in formulazione per iniezione i.m. con posologia di
200 mg due volte al di.

ESTRATTI TIMICI

Dal Timo sono stati isolati vari fattori, alcuni dei quali hanno anche tro-
vato impiego clinico (fattore ormonale timico, timopoietina, timosina).
Il meccanismo di azione degli estratti e derivati timici & legato all'indu-
zione e differenziazione da cellule immature a cellule T immunocompe-
tenti, agevolando prevalentemente la differenziazione delle varie sotto-
classi specifiche dei T linfociti, Killer, helper, suppressor. Le indicazioni
terapeutiche di questi derivati sono le infezioni croniche o ricorrenti in
pazienti immunodepressi e non, le infezioni opportunistiche, le patolo-
gie viralid.

ESTRATTI BATTERICI
| prodotti di derivazione batterica, pur essendo di fatto immunostimo-
lanti aspecifici, sono compresi nella categoria farmacoterapeutica ATC
JO7AX: Altri vaccini antibatterici e comprendono:
- Glicoproteina di Klebsiella pneumoniae
- Ribosomidi K. Pneumoniae, S. Pneumoniae e Pyogenes, H. Influen-
zae
- Lisato batterico liofilizzato di S. Pneumoniae, Pyogenes e Viridans,
H. Influenzae, K. Pneumoniae e Ozaenae, S. Aureus, N. Catarrhalis
- S.Pneumoniae e Haemolitycus, S. Aureus, H. Influenzae
- S.Pneumoniae e Pyogenes gr A, Branhamella Catarrhalis S. Aureus,
H. Influenzae B, K. Pneumoniae
- Lisato batterico di S. Aureus, Strept. Mitis, Pyogenes e Pneumo-
niae, H. Influenzae, K. Pneumoniae, M. Catarrhalis.

Essi sono definiti “vaccini anticatarrali” e vengono largamente prescritti
per i bambini che si ammalano frequentemente di infezioni respiratorie e
di otiti durante i primi anni di asilo. Vengono somministrati per os in cicli
sotto forma di gocce o compresse.
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Lavori sperimentali*® in vitro ed in vivo hanno dimostrato che gli estratti
batterici esercitano un effetto terapeutico e di prevenzione nei confronti
delle infezioni delle vie aeree superiori mediante una stimolazione dell'im-
munita sia umorale che cellulo-mediata attraverso:

1. Attivazione del recettore IL — 2 sui linfocitiBe T

2. Aumentata sintesi di citochine (IL - 2, IL — 10, etc)

3. Genesi di cellule immunocompetenti T CD4+ e CD8+.

Nel 1988 sono stati pubblicati i risultati di uno studio italiano sulle infe-
zioni respiratorie ricorrenti (IRR) al quale avevano partecipato piu di 150
pediatri di base®. Questo studio aveva tra gli obiettivi anche quello di
valutare l'efficacia del trattamento con i cosiddetti farmaci “modificatori
della risposta immunitaria”. In particolare erano stati confrontati estratti
timici ed estratti batterici versus il non trattamento, su un numero di circa
800 bambini con infezioni respiratorie ricorrenti. Le conclusioni sono
state le seguenti:

1. i bambini con infezioni respiratorie ricorrenti superavano da soli e
per lo piu in tempi brevi questo problema;

2. nei casi con ricorrenza molto elevata (almeno due episodi al
mese) i farmaci sopra elencati mostravano la loro utilita, anche
se non esistevano criteri a priori che permettevano di preve-
dere quale bambino si sarebbe giovato maggiormente di tale
trattamento. La ricorrenza degli episodi febbrili si ridusse di
circa il 30%.

Recentemente & stato introdotto un immunomodulatore ribosomiale,
una sorta di “farmaco scudo” in grado di ridurre del 50% i rischi di com-
plicazioni respiratorie provocate in prevalenza dai virus dell’influenza e
della nuova influenza A’. Il razionale dell’utilizzo del farmaco risiede nel
fatto che tutte le fasi della risposta immunitaria contro i patogeni bat-
terici e virali sono condizionate dallimmunomodulatore ribosomiale.
Il rischio di infezioni respiratorie si riduce di circa il 40-50% in termini
di frequenza, gravita e durata nei pazienti con infezioni ricorrenti che
si sottopongono ad una terapia a base di immunomodulatore riboso-
miale’. Tale farmaco stimola il MALT (Mucose — Associated Lymphoid
Tissue) determinando un incremento delle IgA secretorie che impedi-
scono ai microorganismi I'adesione all’epitelio respiratorio e gastroin-
testinale®®.

Tale farmaco puo essere somministrato anche in caso di controindica-
zioni al vaccino.
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Immunostimolanti naturali

Un cenno a parte meritano gli immunostimolanti naturali che non rien-
trano nei Farmaci bensi negli integratori. Essi sono rappresentati da:

- FITOFARMACI™o1.12

- FERMENTI LATTICI PROBIOTICI™.

FITOFARMACI

Sono sostanze di derivazione da piante medicinali.
- Uncaria Tomentosa
- Echinacea.

. Uncaria Tomentosa

E una pianta dalla quale si estrae una droga con proprieta immunostimo-
lanti, immunomodulanti, antivirali, antiflogistiche, antidolorifiche.

Studi clinici effettuati su 20 soggetti volontari sani che ricevevano una
dose di estratto secco titolato di Uncaria di 45 mg per 8 settimane hanno
evidenziato un aumento della chemiotassi leucocitaria, dell’'indice di fago-
citosi, dell’attivita Killer intracellulare e dell’attivita natural — killer rispetto
al gruppo di controllo. Gli alcaloidi pentaciclici sembrano essere i com-
ponenti piu importanti del fitocomplesso per la realizzazione dell’azione
immunostimolante.

. Echinacea angustifolia o purpurea

E una pianta medicinale con proprieta immunostimolanti antiflogistiche
ed antiartritiche. E indicata nella cura di raffreddore, influenza, herpes e
bronchiti.

PROBIOTICI
Sono supplementi alimentari costituiti da microrganismi vivi che agiscono
favorevolmente sull'ospite migliorando il suo equilibrio microbico intestinale.

. Saccharomices Cerevisiae beta — glucan

E elemento naturale di origine vegetale che esercitando un’azione simile
all’estratto di Echinacea (ma piu potente), sviluppa le difese immunitarie.
[l Beta-Glucano si trova sulle pareti delle cellule di lievito o nei funghi.
Esso aumenterebbe la resistenza a tutte le infezioni virali ed in partico-
lare al virus dell’influenza suina. Il probiotico rinforzerebbe la resistenza
allinfezione virale attraverso elevati livelli di IFN-gamma, citochina che
attiva a livello polmonare le cellule CD8+ e natural killer, nonché attra-
verso l'inibizione delle prime fasi della replicazione del DNA esogeno a
livello bronchiale, legandosi a recettori specifici sui macrofagi polmonari.
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Conclusioni

Sull’efficacia della vaccinoterapia specifica non vi sono dubbi, trattan-
dosi di una terapia ormai consolidata e convalidata da numerose evi-
denze scientifiche.

Diversa € invece la valutazione riguardante l'efficienza e I'opportunita
dell'utilizzo dei farmaci immunostimolanti aspecifici.

Le conclusioni di alcuni illustri studiosi' relative all’efficacia dell’immuno-
terapia sono positive ma caute: Il tentativo di manipolare il sistema immu-
nitario con farmaci immunostimolanti ha trovato, negli ultimi anni, basi
razionali piu solide con l'identificazione dei Toll-Like Receptors (TLR).
Questi ultimi riconoscono strutture molecolari presenti sulla superficie
dei microrganismi € sono in grado di attivare le cellule dell’'immunita. |
difetti di questi meccanismi sono responsabili delle infezioni ricorrenti.
Nonostante queste premesse, permangono ad oggi scarse le evidenze
di efficacia degli immunostimolanti nella prevenzione delle infezioni ricor-
renti. Il punto debole riguarda la brevita dell’effetto sul sistema immunita-
rio. Essi infatti interrompono la catena della ricorrenza senza determinare
conseguenze immunologiche stabili.

Una metanalisi della Cochrane Library ha permesso'®'’, di giungere alla
conclusione che tutti gli immunostimolanti riducono del 40% il numero
delle infezioni respiratorie rispetto al placebo.

La riduzione dell'incidenza delle infezioni respiratorie ha significato solo
se il numero delle infezioni € maggiore della normale incidenza di queste
nella popolazione pediatrica.

Gli Autori concludono auspicando ulteriori, piu affidabili indagini, possi-
bilmente multicentriche.

In base alla nostra esperienza riteniamo che:

- Gli immunostimolanti siano stati largamente testati con risultati
positivi e senza importanti effetti collaterali. Prescriverli, pertanto, €
legittimo, anche se la loro efficacia e relativa;

- Lalimitazione nel tempo dell’effetto rappresenti non una limitazione
ma una garanzia concettuale di sicurezza;

- Non valga la pena di trattare bambini che abbiano meno di 6 infe-
zioni respiratorie all’anno essendo questo il limite tra normalita e
patologia'.
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TERAPIA BOTULINICA IN ORL
C. Fantozzi, A. Colombo, P. Pisani

La tossina botulinica, la piu potente proteina neurotossica conosciuta,
prodotta dal batterio Gram-negativo Clostridium botulinum, & un poli-
peptide a catena doppia, con una catena di 100 kDa legata tramite ponti
disolfuro ad un’altra catena di 50 kDa. La catena leggera & un’enzima
proteasi che attacca le proteine della giunzione neuromuscolare, impe-
dendo il rilascio dell’acetilcolina dalle vescicole'.

Inibendo il rilascio del neurotrasmettitore, la tossina interferisce con I'im-
pulso nervoso e causa paralisi muscolare flaccida (proporzionale alla
dose iniettata) e amiotrofia. Leffetto terapeutico della tossina & transito-
rio, mediamente da 6 settimane a 6 mesi, ed il suo esordio non € imme-
diato (tra 2 e 5 giorni)?.

Al momento attuale si conoscono sette sottotipi di tossina botulinica,
denominati dalle lettere dell’alfabeto dalla A alla G; in commercio in
Europa esistono 4 tossine di tipo A: Dysport, Xeomin, Botox, Vistabel
(riservata alle rughe del viso) e una tossina di tipo B: Neurobloc, con
indicazione limitata al torcicollo spasmodico. L'Unita Internazionale (IU)
definisce la attivita biologica della tossina botulinica, laddove una IU &
la quantita di prodotto in grado di uccidere il 50% di una popolazione di
ratti da laboratorio (DL50)23.

La tossina botulinica deve essere diluita in soluzione fisiologica subito
prima dell’'uso in quanto si verifica una progressiva perdita di efficacia nel
corso delle 24 ore successive alla diluizione.

La prima applicazione clinica della tossina botulinica risale agli anni ’80,
quando fu utilizzata nel trattamento dello strabismo.

Nel 1990 il National Institutes of Health raggiunse un consenso circa l'uti-
lizzo nello spasmo emifaciale, nella disfonia spasmodica, nella distonia
mandibolare e nel bruxismo. Successivamente la tossina botulinica A
stata approvata dalla FDA per il trattamento di strabismo, blefarospasmo
essenziale e distonia cervicale. Negli anni successivi le indicazioni sono
state allargate alle paralisi spastiche di adulti e bambini e al trattamento
delle rughe del viso.

La tossina botulinica B é stata approvata dalla FDA per il trattamento del
torcicollo spasmodico nel 2000.

Al di la di tali indicazioni, esistono tutta una serie di applicazioni clini-
che della tossina botulinica, sia in campo otorinolaringoiatrico che in

317



TERAPIA MEDICA IN OTORINOLARINGOIATRIA

altri ambiti di patologie (sindrome miofasciale, dolore cronico lombare,
cefalea, dolore neuropatico), ampiamente validati dalla letteratura che ne
suggeriscono un utilizzo “off-label”.
Le piu significative applicazioni della tossina botulinica in campo otorino-
laringoiatrico sono rappresentate da:

- sindrome di Frey;

- distonie laringee;

- acalasia del muscolo crico-faringeo;

- distonie oro-glosso-mandibolari;

- bruxismo;

- ipertrofia dei masseteri;

- mioclonie velo-palatali

- blefarospasmo;

- spasmo emifacciale;

- paralisi periferiche del 7° n.c.;

- iperscialorrea;

- sindrome algiche muscolari.

- rinite allergica;

- riabilitazione post-laringectomia totale.

Tratteremo qui le modalita di trattamento della sindrome di Frey e della
disfonia spasmodica, che rappresentano le piu significative applicazioni
della tossina botulinica in ambito ORL.

Sindrome di Frey

La “sindrome di Frey”, altrimenti nota come sindrome auricolo-termporale
rappresenta la piu frequente complicanza conseguente ad un intervento
di parotidectomia o a un trauma della regione parotidea. La sua com-
parsa e caratterizzata da una latenza di 2-6 mesi dall’evento scatenante.
Il quadro clinico € rappresentato da iperidrosi, eritema e flushing cutaneo
a carico della regione cervico-parotidea interessata. La sua comparsa &
evidente a seguito di movimenti di masticazione.

Lincidenza € molto elevata: circa il 40% dei soggetti sottoposti a paro-
tidectomia presentano segni clinici di sindrome di Frey, anche se solo il
10% la riferiscono come una condizione di disagio. Si ritiene che si verifi-
chi unaredistribuzione mal diretta, delle fibre colinergiche post sinaptiche,
pertinenti al n. auricolotemporale, ramo proveniente dal ganglio otico, sul
quale terminano le fibre presinaptiche veicolate attraverso il n. piccolo
petroso profondo, derivante a sua volta dal n. timpanico di Jacobson. La
aberrante redistribuzione porta alla innervazione delle ghiandole sudori-
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pare e dei vasi sottocutanei, cosa quest’ultima, che spiega il rossore che
accompagna di solito il sudore.

Preliminarmente si deve individuare la zona patologica che dovra essere
trattata utilizzando il Test di Minor. Secondo tale metodica la regione
parotidea viene dipinta con una soluzione composta da 15 g di tintura di
iodio, 100 ml di olio di ricino e 900 ml di etanolo. Una volta asciutta la
parte, quest’ultima viene aspersa con amido di patata. Luso di uno sti-
molo gustativo (mela, vitamina c, pane) determina sudorazione della parte
in esame ed appare una zona di colorazione blu. Tali limiti non variano piu
oltre i 5 minuti. | margini di tale area vengono delimitati con una penna der-
mografica prima di pulire la zona con alcool o0 acqua e sapone.
Successivamente viene suggerito di creare, sempre con la demografica,
delle piccole aree quadrate di 1,5/2 cm di lato, all’interno delle quali verra
poi iniettato il farmaco (Fig. 1).

E buona norma eseguire delle immagini fotografiche della zona interes-
sata per meglio monitorare il follow up dei pazienti.

Da un punto di vista terapeutico esistono varie modalita di somministra-
zione della tossina botulinica, come dimostrato in Tab. 1. | dati della let-
teratura ci permettono di evidenziare come il Botox sia la preparazione
della tossina piu frequentemente utilizzata. Giova qui ricordare che a
parita di lU non esiste la stessa azione in vivo tra le varie formulazioni
presenti in commercio.

Fig. 1: Larea in grigio rappresenta la zona identificata mediante il test di Minor; il reticolo
demarca i punti di infiltrazione della tossina botulinica.
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Autori Diluizione Pi_sta!nza P(_)se. Dos_e
Botox iniezione iniezione (ml) | paziente (IU)

-Er;rjggéheoﬁ'g%?) 25 IU/ml 1cm 0.1 38 +/- 12
(’}'gg%a”” 20 1U/ml 1.5 cm 0.05 - 0.1 21 +/- 14
';fzf‘z;‘é@’)e 25 1U/ml 1cm 0.1 65

oo 2 2s1uml 2em 0.1 31

3‘_”(%850)" °t | 50 1U/ml 1cm 0.1 1575
gﬁ;ﬁgggg}e 25 1U/ml 15cm 0.1 12.5 - 30
Eﬁi?tr:etre(zoos) - 1.5cm 1 Ul/cm2 16-80

Tab. 1: Modalita di somministrazione del Botox

MODALITA DI TERAPIA

Usando il Botox si dovranno diluire 100 unita con 4 ml di fisiologica otte-
nendo cosi una concentrazione di 25 Ul/1 ml. In ogni quadrato prima
disegnato, verranno iniettati 0,1 ml di soluzione (2.5 unita). Liniezione
viene praticata mediante siringhe da insulina. La cute puo essere pre-
ventivamente trattata con crema anestetica anche se solitamente la zona
si presenta ipoestesica per il sacrificio intraoperatorio del n. grande auri-
colare. Liniezione deve essere intracutanea cosi da evitare di infiltrare la
muscolatura sottostante.

Qualora si intenda utilizzare quale tossina botulinica il Dysport, bisogna
ricordare che, per ottenere una pari efficacia, i dosaggi da impiegare
sono molto differenti da quelli del Botox.

In generale si puo definire il rapporto tra le due tossine botuliniche
come di 1 a 4, laddove l'azione terapeutica di una soluzione di Botox
di 25 Ul/1 ml & equiparabile a quella di una soluzione di 100 Ul/1 ml di
Dysport“.

RISULTATI

Sulla scorta dei dati della letteratura & possibile affermare che, in presenza
di una sindrome di Frey, un trattamento con tossina botulinica si dimostra,
semplice, efficace e non gravato da effetti collaterali significativi'#56.78910,
Leffetto della tossina, con conseguente miglioramento sintomatologico,
si rende evidente di regola entro 2-3 giorni dal trattamento e la sua effi-
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cacia varia da 3 a 28 mesi, con una media stimabile intorno ai 17 mesi.
Tale dato € estremamente particolare in quanto evidenzia un effetto pro-
lungato della tossina botulinica quando utilizzata nel trattamento della
sindrome di Frey rispetto ad altre applicazioni cliniche.

La comparsa di recidive € generalmente accompagnata da una riduzione
della sintomatologia rispetto a quella iniziale e ad una sostanziale diminu-
zione della zona interessata. Il ricorso a ripetute iniezioni di tossina botu-
linica si associa nella maggioranza dei casi ad un aumento della durata
dell’azione terapeutica della stessa'''2.

Disfonia spasmodica

La disfonia spasmodica (DS) € una alterazione della funzione vocale,
poco frequente, caratterizzata da spasmi della muscolatura laringea che
alterano o impediscono una regolare emissione della voce. La DS & una
patologia assai eterogenea nelle sue espressioni cliniche, piu frequente
in soggetti di sesso femminile e nella 5°-6° decade, su base organica
ancorcheé spesso associata a stati ansioso-depressivi.
Si distinguono 3 forme cliniche principali:

- disfonia spasmodica in adduzione:

- disfonia spasmodica in abduzione;.

- disfonia spasmodica di tipo misto.

La DS in adduzione ¢ la forma clinica piu frequente ed interessa la musco-
latura adduttoria laringea (m. tiro-aritenoidei): la voce & strozzata, tesa,
con arresti vocali bruschi, a vari livelli di gravita.
Le forme piu severe possono portare ad un quadro di afonia.
La DS in abduzione € una forma assai rara, causata da improvvise con-
trazioni dei muscoli crico-aritenoidei posteriori (m. abduttori): la voce si
presenta soffiata, appena udibile; perturbazioni della dinamica respirato-
ria possono essere associate.
Nella forma di DS mista (non riconosciuta da tutti gli Autori) le caratteri-
stiche sopra enunciate vengono a sovrapporsi'3'3,
La diagnosi si basa su:

- anamnesi,

- valutazione neurologica,

- valutazione foniatrica,

- video-laringoscopia,

- elettromiografia laringea,

- analisi spettrografica della voce.
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Nel trattamento della DS, la tossina botulinica ha trovato indicazione a
partire dal 1984, prima tra le applicazioni in ambito ORL.

MODALITA DI TERAPIA

In presenza di una DS il trattamento botulinico prevede una infiltrazione
diretta del muscolo interessato sotto controllo elettromiografico, per via
transcutanea, per via fibroscopica o per via combinata (infiltrazione tran-
scutanea sotto controllo fibroscopio)3'41516,

In presenza di una DS in adduzione puo essere eseguita una infiltrazione
bilaterale concomitante o una infiltrazione monolaterale alternata.

Nel caso di una infiltrazione bilaterale concomitante, ciascuno muscolo
tiro-aritenoideo viene di prima intenzione infiltrato con dosaggio di
0.05 - 0.1 ml (pari a 1.25 - 2.5 IU) di Botox, la dose puo essere ridotta o
aumentata nei trattamenti successivi, sulla base dei risultati e degli effetti
collaterali riscontrati.

Nel caso si sia programmata una infiltrazione monolaterale alternata, il
dosaggio puo essere di molto aumentato (fino a 15-20 Ul).

Quando deve essere trattata una DS abduttoria, il m. crico-aritenoideo
posteriore viene infiltrato con una dose variabile tra 0.7 e 3.5 Ul di Botox
e sempre con tecnica alternata per ridurre il rischio di dispnea. Alcuni
autori hanno proposto, in alternativa o in associazione, una infiltrazione
a livello del m. cricotiroideo, in quanto agonista del crico-aritenoideo
posteriore durante I'inspirazione.

RISULTATI

| risultati riportati in letteratura relativi al’'impiego di tossina botulinica nel
trattamento delle distonie laringee sono significativi: fermo restando che
la durata dell’azione della tossina € mediamente di 3-6 mesi, i risultati
immediati sono dell’'ordine del 90%; a medio-lungo termine, anche dopo
plurimi trattamenti, scendono intorno al 70%"1314.15,

322



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

Terapia botulinica in ORL

Bibliografia

Klap P. La toxine botulique en ORL. Ann Otolaryngol Chir Cervicofac 2006; 123:
306-311.

Gomes Colhado OC, Boeing M, Bornia Ortega L. Botulin toxin in pain treatment.
Rev Bras Anestesiol 2009; 59: 366-381.

Woodson GE, Allegretti JP. Spasmodic dysphonia. Curr Opinion Otolaryngol Head
Neck Surg 1996; 4: 121-125.

Laskawi R, Drobik C, Schonebeck C. Up-to-date report of botulinum toxin type
A treatment in patients with gustatory sweating (Frey’s syndrome). Laryngoscope
1998; 108: 381-384.

Eckardt A, Kuettner C. Treatment of gustatory sweating (Frey’s sindrome) with bot-
ulinum toxin A. Head Neck 2003; 25: 624-628.

Wang CC, Wang CP. Preliminary experience with Botulinum toxin type A intracuta-
neous injection for Frey Syndrome. J Chin Med Assoc 2005; 68: 463-467.

Marchese-Ragona R, De Filippis C, Marioni G, Staffieri A : Treatment of complica-
tions of parotid gland surgery. Acta otorhinolaryngol ital 2005; 25:174-178.

de Bree R, van der Waal |, Leemans R. Management of Frey syndrome. Head &
Neck 2007; 29: 773-778.

Dulguerov P, Quinodoz D, Cosendai G, Piletta P, Lehmann W. Frey sindrome treat-
ment with botulinum toxin. Otolaryngol Head Neck Surg 2000; 122: 821-827.

Arad-Cohen A, Blitzer A. Botulinum toxin treatment for symptomatic Frey’s syn-
drome. Otolaryngol Head Neck Surg 2000; 122: 237-240.

Laccourreye O, Akl E, Gutierrez-Fonseca R, Garcia D, Brasnu D, Bonan B. Recur-
rent gustatory sweating ( Frey Sindrome) after intracutaneous injection of Botuli-
num toxin type A. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1999; 125: 283-286.

De Bree R, Duyndam JE, Kuik DJ, Leemans R. Repeated Botulinum toxin type A

injections to treat patients with Frey Sindrome. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
2009; 135: 287-290.

Mehta RP, Goldman SN, Orloff LA. Long-term therapy for spasmodic dysphonia.
Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2001; 127: 393-399.

Cantarella G, Galardi G. Il trattamento botulinico in fono chirurgia. In: Casolino D,
Ricci Maccarini A. Fonochirurgia endolaringea. 142-154; Pacini Ed. Pisa 1998.

Ford CN, Bless DM, Lowery JD. Indirect laryngoscopy approach for injection of
botulinum toxin in spasmodic dysphonia. Otolaryngol Head Neck Surg 1990; 103:
752-758.

Rhew K, Fiedler DA, Ludlow CL. Technique for injection of botulinum toxin through
the flexible nasolaryngoscope. Otolaryngol Head Neck Surg 1994; 111: 787-794.

323






APPENDICE
L’UTILIZZO DI FARMACI “OFF LABEL”
P. Ghelardi, D. Ciaceri

La prescrizione di un farmaco per una indicazione clinica inclusa nella
scheda tecnica ¢ definita “labelled”.
Luso “off label” o fuori indicazione si verifica per indicazioni non presenti
nella scheda tecnica, oppure quando l'indicazione clinica & autorizzata,
ma il dosaggio o le modalita di somministrazione sono diverse rispetto a
quanto indicato dalla registrazione.
[l Medico puo, in singoli casi, utilizzare un farmaco “off label” rispettando
i seguenti requisiti:
- Mancanza di valida alternativa terapeutica da dati documentabili
- Consenso informato del paziente come da Provvedimento del 20
luglio 2000 (Vedi Modello Allegato 1)
- Assunzione di responsabilita diretta del Medico prescrittore e di
vigilanza del Responsabile di Struttura complessa
- Redazione di Piano terapeutico
- Presenza di pubblicazioni scientifiche accreditate in campo inter-
nazionale
- Non disponibilita alla cessione per “uso compassionevole” da parte
della ditta produttrice.

Lutilizzo di farmaci off-label non esonera dalla segnalazione di eventuali
reazioni avverse sull’apposito modulo.
Di seguito si riporta un riepilogo sintetico dei riferimenti legislativi vigenti.

- Lart. 1, comma 796, lettera Z, Legge 296/2006 (Finanziaria 2007)
stabilisce che il ricorso, con carattere diffuso e sistematico, a tera-
pie farmacologiche a carico del SSN, al di fuori delle condizioni
di Autorizzazione all'immissione in commercio (AIC), non sia pos-
sibile, nel’lambito di strutture o trattamenti sanitari, per la cura di
patologie “per le quali risultino autorizzati farmaci recanti specifica
indicazione al trattamento”.

- Il Ministero della Salute, con propria nota del 12/02/2007, ha invi-
tato PAIFA ad aggiornare con urgenza 'elenco dei farmaci di cui alla
legge 648/96 (Allegato 4) con particolare riguardo ai settori dell’on-
cologia, della pediatria e della terapia avanzata i quali maggior-
mente risentirebbero di un’interpretazione restrittiva della norma
contenuta nella Legge Finanziaria.
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In attesa che I'’AIFA provveda a ottemperare a quanto sopra indicato,
la Regione Piemonte con D.G.R. n.5-5740 del 23 aprile 2007 ha rite-
nuto opportuno indicare che i trattamenti in corso nei confronti di
pazienti rientranti in particolari situazioni patologiche (“settore dell’on-
cologia, della pediatria e delle terapie avanzate... pazienti affetti da
malattie rare per il cui trattamento non risultino farmaci autorizzati”)
non vengano improvvisamente interrotti, ma debba essere garantita
la continuita dei trattamenti, sempre nel rispetto delle condizioni indi-
cate dalla suddetta DGR che si allega al presente documento.
Con la stessa D.G.R. la Regione ha messo in carico ai Direttori
Sanitari di Azienda la responsabilita dei procedimenti applicativi
della disposizione di cui all’art. 1, comma 796, lettera Z della Legge
Finanziaria, anche sotto il profilo della responsabilita amministra-
tiva per danno erariale, confermando impregiudicati eventuali profili
di responsabilita personale del singolo medico prescrittore, anche
sotto I'aspetto del danno erariale.
A carico di ciascuna A.S.R. é stato messo I'incarico della rileva-
zione dei dati necessari per un costante e puntuale monitoraggio
dell’impiego dei medicinali off-label, quali:
e farmaco utilizzato, motivo della prescrizione distinguendo tra
* “Assenza di farmaci autorizzati” qualora venga trattata una
patologia con un farmaco la cui Autorizzazione all'immissione
in commercio (AlIC) non preveda la medesima
* “Farmaco da utilizzare al di fuori della AIC” qualora venga
trattata una patologia non prevista nel decreto di AIC ed esi-
stano in commercio farmaci all’'uopo autorizzati
patologia trattata
e costo relativo.

A tal fine, si informa che la richiesta di utilizzo di farmaci off label puo
riguardare:

1.

nell’ambito di protocolli consolidati

2. per singolo paziente.

Nel caso 1

Il Responsabile della Struttura Operativa invia copia della scheda di
richiesta (allegato 2) con relativa documentazione alla CFI (Commis-
sione Farmaceutica Interna) per I'approvazione con parere motivato.

. Se non approvato la CFl rinviera, con parere motivato, al Medico

proponente la suarichiesta. In caso di approvazione la CFl inviera al
Direttore Sanitario d’Azienda richiesta di autorizzazione unitamente
al parere motivato. Successivamente all’autorizzazione del Diret-
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tore Sanitario d’Azienda verra inviata copia al Direttore Sanitario dei
PPOORR, alla Farmacia Ospedaliera e parere favorevole al respon-
sabile della Struttura Operativa coinvolta. La Farmacia Ospedaliera
verra attivata per il monitoraggio dei consumi del farmaco off label
con produzione di relativi reports alla CFI. Il Responsabile della SO
provvedera ad inviare report entro 15 gg dalla richiesta alla CFI sul
coerente utilizzo del farmaco rispetto ai protocolli. La CFl provvede
a conservare copia dei protocolli utilizzati sul farmaco, documen-
tazione scientifica, parere motivato e relativi reports sui consumi.

Nel caso 2
Il Medico richiedente ed il Responsabile di Struttura o suo sostituto prov-

vede a:

inviare la scheda alla Farmacia Ospedaliera per la richiesta del far-
maco off label su apposito modulo, con relativa documentazione
scientifica.

La Farmacia provvede a:

fornire il farmaco sotto stretta responsabilita del medico richie-
dente, monitorare i consumi del farmaco off label inviando relativi
reports alla CFl, far pervenire alla CFl la scheda con relativa docu-
mentazione scientifica ricevuta.

. Invitare il Responsabile della Struttura coinvolta o un suo sosti-

tuto a relazionare alla CFl, entro 15 gg dall'invio della richiesta, sul
corretto utilizzo o meno del farmaco, coerentemente con quanto
registrato sulla suddetta scheda.

Alla CFl compete:

La raccolta dei reports prodotti dalla farmacia e dalla Struttura
coinvolta sul corretto utilizzo del farmaco off label, i protocolli utiliz-
zati e la documentazione scientifica di riferimento.

. La proposta con parere motivato al Direttore Sanitario d’Azienda

sulla prosecuzione od interruzione della somministrazione del far-
maco in base alla documentazione raccolta.

In caso di parere sfavorevole I'invio alla Commissione 425/96 per
individuazione del responsabile del danno erariale.

IV. Gestione archivio dei fascicoli istruiti (richieste effettuate, docu-

mentazione scientifica allegata, pareri motivati...).

Al Direttore Sanitario d’Azienda compete:

Recezione da parte della CFl del parere motivato sulla liceita e con-
gruita dell’'utilizzo del farmaco off label.
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Autorizzazione alla prosecuzione del trattamento in atto. In caso di
parere sfavorevole invita la CFl a far pervenire la documentazione
alla Commissione 425/96.

Al Responsabile di Struttura (o suo sostituto) compete:

la segnalazione alla farmacia ospedaliera degli eventuali utilizzi di
farmaci off label tramite 'apposita modulistica.

la notifica alla CFl, entro 15 gg dalla dalla richiesta formulata in far-
macia, sul corretto utilizzo del farmaco off label.

La Commissione Farmaceutica Interna valutera I'appropriatezza
prescrittiva come prevede la DGR n.76-4318 del 13 novembre 2006
in base alla documentazione scientifica prodotta.

| protocolli che secondo la CFI (Commissione Farmaceutica Interna)
sono considerati non giustificati da adeguate evidenze scientifiche
e ancora sperimentali dovranno essere inoltrati ai Comitati Etici
locali seguendo l'iter autorizzativo previsto per le sperimentazioni
cliniche.

Ogni responsabile di SOC dovra valutare tutti i protocolli in uso
e dovra notificare alla Direzione Sanitaria entro 15 giorni dal rice-
vimento della presente, quelli che, pur giustificati da una buona
evidenza scientifica, non rispondono alle indicazioni registrate
secondo un preciso schema.

Il Direttore di Struttura Operativa € identificato come responsabile
del danno erariale relativo all’applicazione di protocolli che preve-
dano l'uso diffuso e sistematico di farmaci per indicazioni non regi-
strate, che non siano stati notificati alla propria Direzione Sanitaria.
Qualora un medico utilizzasse protocolli che prevedano l'uso dif-
fuso e sistematico di farmaci per indicazioni non registrate, non
riportati nell’elenco inviato dal Direttore di Struttura Operativa alla
Direzione Sanitaria e senza averne informato il Direttore stesso,
sara direttamente responsabile del danno erariale.

La Direzione Generale valutera I'impatto economico che tali terapie
hanno sulla spesa aziendale.

Si allegano al presente documento come parte integrante:

modello di consenso informato (provvedimento ministeriale
20/07/2000)

modulo richiesta farmaci off label nel’ambito di protocolli consolidati
modulo richiesta farmaci off label per singolo paziente.
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Allegato 1

MODELLO DI CONSENSO INFORMATO
PER UTILIZZO DI FARMACI OFF LABEL
(Provvedimento 20/07/2000)

I modulo del consenso informato viene redatto in duplice copia su carta
intestata della U.O. (unita operativa) presso la quale il paziente ¢ in terapia.
Il testo da sottoporre al paziente, scritto in termini chiari e faciimente
comprensibili deve contenere:

- Generalita del paziente

- Nome e qualifica del medico prescrittore

- Recapito cui fare riferimento in caso d’emergenza

- Impegno da parte del medico ad informare il paziente di eventuali
nuovi dati relativi alla terapia

- Nome della specialita medicinale, modalita di somministrazione,
dosaggio, durata del trattamento.

- Se trattasi di medicinale autorizzato all’estero o autorizzato in Italia
per indicazione per indicazione terapeutica diversa oppure in spe-
rimentazione.

- | potenziali benefici e i rischi prevedibili.

Il modulo del consenso informato deve inoltre essere:
1. datato e firmato personalmente dal paziente
2. datato e firmato personalmente dal medico prescrittore.

Oppure in casi particolari:
1. datato e firmato dal rappresentante legalmente valido, in caso di
minori o pazienti non in grado di intendere e di volere.
2. Datato e firmato da un testimone imparziale se il paziente, pur in
grado di intendere e volere, € impossibilitato a firmare ma capace
di manifestare la propria volonta.

Con la firma il testimone attesta il consenso del paziente.

Una copia del modulo cosi redatto e firmato rimarra allegata alla docu-
mentazione clinica del paziente, mentre laltra verra consegnata al
paziente stesso o al suo rappresentante legalmente valido.
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Allegato 2

ELENCO DEI FARMACI UTILIZZATI IN PROTOCOLLI CONSOLIDATI
PER INDICAZIONI NON REGISTRATE

UNITA OPERATIVA

FARMACO

PROTOCOLLO

INDICAZIONE/PATOLOGIA

N. DI PAZIENTI (indicare una stima annua) SOTTOPOSTI A TRATTAMENTO ..o

DOSAGGIO

VIA DI SOMMINISTRAZIONE

TRATTAMENTO NON SOSTITUIBILE DA ALTERNATIVI TRATTAMENTI AUTORIZZATI
sia NO O

LETTERATURA SCIENTIFICA A SUPPORTO DELLE INDICAZIONI D’USO
O RCT

O METANALISI

O Studi clinici non controllati

[0 Serie di case report

O Case report

Si allega rassegna della letteratura scientifica.

In attesa del parere della CFI per I'autorizzazione all’utilizzo, il sottoscritto dichiara che |l
farmaco/protocollo sara utilizzato con assunzione di responsabilita diretta.

TIMBRO e FIRMA del Direttore di S.O.C.
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