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D E F I N I Z I O N E  C L I N I C A  I N  E T À  P E D I AT R I C A

Rinosinusite = infiammazione del naso e dei seni paranasali, 2 o più 
sintomi:

ostruzione nasale / congestione o scolo nasale
 (nasale anteriore / posteriore):
• ± dolore facciale
• ± tosse

e
 segni endoscopici di:

- poliposi nasali e / o
- secrezione mucopurulenta (meato medio)

e / o
edema / ostruzione della mucosa (meato medio)
e / o
Modifiche CT:
- alterazioni della mucosa all'interno del complesso 

ostiomeatale 
     e / o dei seni



R I N O S I N U S I T E  A C U T A
( A R S )

R I N O S I N U S I T E  C R O N I C A
( C R S )  

<12 settimane

• blocco nasale / ostruzione / congestione
• o secrezione nasale limpida
• o tosse (diurna e notturna)

Indagare sintomi allergici (es. starnutazione, rinorrea 
acquosa, prurito nasale e prurito oculare) 

ARS ≥ 4 episodi all'anno con intervalli liberi da sintomi

R I N O S I N U S I T E  A C U T A  R I C O R R E N T E  
( R A R S )

≥12 settimane

•blocco nasale / ostruzione / congestione/secrezione nasale
(scolo nasale anteriore / posteriore):
• ± dolore facciale/ pressione p.e.n.c.
• ± tosse;



R I N O S I N U S I T E  C R O N I C A  
C O N  P O L I P I

( C R S w N P )  

R I N O S I N U S I T E  C R O N I C A  
S E N Z A  P O L I P I

( C R S s N P )  



Staphylococcal 
enterotoxins (SE)



SE-IgE sierica: SE-IgE è legata alle 
enterotossine di Staphylococcus aureus che 
agiscono come superantigeni, promuovendo 
un'infiammazione più grave nei pazienti con 
CRSwNP. 

Periostina sierica: (indotto da IL4, IL5 e IL13) 
è significativamente elevato nei nelle 
CRSwNP rispetto ai CRSsNP o ai CTRL. 

Questi biomarker possono  identificare 
pazienti con CRSwNP moderata o grave, 
riducendo la necessità di biopsie 

Inoltre, i livelli di periostina, IgE e SE-IgE nel 
siero possono anche suggerire la risposta a 
trattamenti come corticosteroidi e biologici.



R I N O S I N U S I T E  C R O N I C A  
C O N  P O L I P I

( C R S w N P )  
1. CRSwNP con elevati livelli di SE-IgE

2. CRSwNP con elevati livelli di periostina

3. CRSwNP eosinofilico con elevati livelli di 
IgE totali

4. CRSwNP con predominanza Th1/Th17:
infiammazione neutrofilica, resistente ai 
corticosteroidi, e ai trattamenti biologici per 
le citochine Th2.

F E N O T I P I  



•CRSsNP: Rinosinusite cronica senza polipi nasali.
•CRSwNP: Rinosinusite cronica con polipi nasali.
•AERD: Aspirin-exacerbated respiratory disease.
•AFRS: Allergic fungal rhinosinusitis.
•EMRS: Eosinophilic mucin rhinosinusitis.
•CCAD: Chronic cough-associated disease. 

…CRSwNP prima della 
comparsa dei polipi è una
CRSsNP…



I N F I A M M A Z I O N E  
C R O N I C A
 Tre diversi endotipi infiammatori T1, T2 e T3.
 19 diverse citochine prodotte dai NPDF

D I S R E G O L A Z I O N E  
I M M U N I T A R I A

 Infiltrazione  d e i linfociti B e  d e i p lasmab lasti 
 ↑ ab tissutali: Ig G1 , Ig G2 , Ig G4 , Ig M, Ig A1 , Ig A2  e  Ig E

D I S F U N Z I O N E  
M E C C A N I C A

 Il processo infiammatorio mantiene la pressione 
oncotica facilitando la perdita di volume dai capillari

 la disfunzione meccanica ostacola il ritorno venoso

D I S F U N Z I O N E  
E P I T E L I A L E
 Espansione delle cellule basali, chemiosensoriali: 

(cellule tuft, brush e solitarie), ciliate (fibrosi cistica) 
cellule neuroendocrine polmonari e Perdita 
dell'epitelio ghiandolare

G E N E T I C A  E D  
E P I G E N E T I C A

C O M O R B I D I T À

 Fibrosi cistica:  infiammazione neutrofilo/Th17
 AERD: Th2, aumentato IFN-γ da parte degli eosinofili (Th1)
 Immunodeficienze/ Disfunzioni immunologice (IgG4 RD)
 Rinosinusite fungina allergica (AFRS): Th2 
 forme specifiche (sarcoidosi, Wegener, Churg-Strauss)
 Rinite allergica/ Asma

 CRSwNP, più di 150 varianti genetiche in 99 geni, 
organizzati in 8 reti principali 

 Meccanismi epigenetici: i(miRNA) giocano un ruolo chiave 
(identificati 87 miRNA)



Endotipo Fenotipo Caratteristiche biologiche Condizioni 
associate

Trattamento 
consigliato

Th2 (CRS tipo 2) CRSwNP

- ↑↑↑ IL-4, IL-5, IL-13
- ↑↑↑ IgE e eosinofili
- Biomarcatori: Periostina, 
SE-IgE

- Poliposi nasale
- Asma
- Sensibilità 
all'aspirina (NSAID-
ERD)

- Corticosteroidi
- Biologici (anti-IL-5, 
anti-IgE) (es. 
mepolizumab, 
omalizumab, 
dubilupam)

Th1/Th17 (CRS tipo 1) CRSsNP
- ↑↑↑IFN-γ (Th1), IL-17 
(Th17)
- ↑↑↑ neutrofili

- Più comune in CRS 
senza polipi
- Spesso non 
allergico

- Meno responsivo 
ai corticosteroidi

- Antibiotici
- Biologici? (Anti-

IL17, anti-IL21, 
anti-IFNg?)

- Chirurgia per i casi 
resistenti

Non Th2/non 
eosinofilico

CRSsNP e 
CRSwNP - ↑↑↑ neutrofili senza Th2

- Più comune in 
popolazioni asiatiche
- Infiammazione 
meno eosinofilica

- Antibiotici
- Chirurgi





E p i d e m i o l o g i a  d e l l ’ C R S  i n  p e d i a t r i a

 La prevalenza è inferiore rispetto agli adulti

 2-5% della popolazione pediatrica. 

 I tassi possono variare in base alla regione 
geografica, ai fattori ambientali, e alla presenza 
di condizioni predisponenti come allergie o 
anomalie anatomiche.

 Prevalenza maggiore dell’ARS  tra i 10 e 15 che 
aumenta progressivamente

 Dati epidemiologici scarsi e datati, la maggior 
parte degli studi pubblicati si riferiscono a 
bambini con malattie sistemiche sottostanti. 

1. Gilani S. et al. Chronic Rhinosinusitis in Children: Pathophysiology, Evaluation, and Medical Management. 2018
2. Zachariah C. et al. Clinical Guidelines on Chronic Rhinosinusitis in Children. 2019
3. Hopkins, Claire. “Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps.” 2019
4. Di Cicco et al..Nasal Polyps in Children: The Early Origins of a Challenging Adulthood Condition. 2021



F A T T O R I  P R E D I S P O N E N T I  C R S  

 ARS ?
 Fattori anatomici
 Allergia
 Fumo passivo
 RGE ?
 Alterata funzionalità ciliare

 IPERTROFIA ADENOIDEA

  Immunodeficienze umorali (SIgAd e sottoclassi IgG)

Bassi livelli di Ig G, Ig A e Ig M rispettivamente 
nel 18%, 17% e 5% 

 ASMA



F A T T O R I  P R E D I S P O N E N T I  C R S  



RSC e ASMA 

 40% dei pz con asma ha anomalie dei seni paranasali
 nei pz con CRS, l’asma doppia etiopatogenesi: 
       -     contiguità della mucosa 
       -     infiammazione eosinofilica  ( > CRS+asma vs CRS )
 i pz con asma non controllato sono più a rischio di RSC
… infiammazione Th2 ed eosinofilica + citochine
… midollo osseo che amplifica l’infiammazione eosinofilica 



SENO INIZIO SVILUPPO TERMINE
SVILUPPO

ETMOIDALE Presente alla nascita 4-6 anni

MASCELLARE 4-6 mesi 4-6 anni

FRONTALE 2 anni 8-10 anni

SFENOIDALE 3-5 anni 12-14 anni

SVILUPPO DEI SENI PARANASALI



La diagnosi di RSC in età pediatrica è principalmente  
basata sui sintomi clinici e supportata se necessario 
dall’endoscopia nasale e dalla CT



DIAGNOSTICA PER IMMAGINI
RX standard non è indicata:

•  non consente la visualizzazione del complesso ostio 
meatale (COM) e del  recesso sfeno-etmoidale (RSE) 

•  visualizza in modo inadeguato l’etmoide e lo sfenoide

TC dei seni paranasali deve essere riservata ai casi di RSA :
•  complicata 
•  persistente e/o non rispondente al trattamento medico 
•  ricorrente/cronica 

RMN indicata per definizione dei tessuti molli in casi di:
• complicanze orbitali e/o extraorbitali (intracraniche) 

                                                                                                                            

Esposito S. Pediatr Allergy Immunol 2007



DIAGNOSI MICROBIOLOGICA

GOLD STANDARD: 
aspirato dei seni paranasali con conta delle colonie batteriche (+ se ≥ 10 4CFU/ml)

MOLTI SVANTAGGI:
• Invasiva
• Dolorosa
• Attuabile solo da specialisti 

….non utilizzabile nella pratica clinica routinaria

PS: indicata in pazienti immunocompromessi e in casi non responsive a terapia



Pre cisio n  Me d icine  (PM) p e r m o d ifica re  la  p ro g no si:

 fenotip i, endotip i, b iomarke rs, sintomi, te rap ia 
med ica/chirurg ica

 farmaci b iolog ici p e r l’asma p rome ttenti anche  p e r 
CRSwNP



•CRSwNP è caratterizzato da un'infiammazione 
mista Th2/Th17 con una predominanza eosinofilica.

•CRSsNP è più dominato da una risposta Th1/Th17, 
associata a neutrofili e meno eosinofili. 

Cho SH et al Phenotypes of Chronic Rhinosinusitis. J Allergy Clin 
Immunol Pract. 2020.



Nei trial clinici più recenti, viene definita grave una CRSwNP che 
presenta un NPS≥5 (con un punteggio minimo di 2 in ogni 
cavità nasale ). 

- sintomi QoL
- SNOT-22. (>50, grave)
- VAS: visual analog scale; scala grafica continua di gravità da 

0 a 10.
- UPSIT/Sniffing test: valutazione dell’olfatto 
- -PNIF: picco di flusso inspiratorio nasale .

Stadiazione e tool diagnostici



CLASSIFICATION 
OF CHRONIC 

RHINOSINUSITIS





 Si pensava che l’allergia (rinite allergica) fosse causa diretta della NP , mentre gli studi più recenti hanno 
mostrato che la NP è presente in circa il 2-4% dei soggetti allergici, come nella popolazione generale…

 Le uniche correlazioni “forti” si osservano tra rinite ed asma e tra asma grave e poliposi, ma non tra 
poliposi e rinite. 

 Lo standard of care è comunque la chirurgia endoscopica: si limita a disostruire e non è risolutiva in 
quanto non agisce sulle cause della malattia. 

 Così come la rimozione di un tumore senza chemioterapia non previene le recidive, la chirurgia per la 
CRSwNP, non impedisce la recidiva se non si affronta l'infiammazione alla base

 Le conoscenze attuali, rivelando le caratteristiche dell’infiammazione tipo 2 che accomunano asma e NP, 
hanno portato alla possibile introduzione dei farmaci biologici nel trattamento “medico” della 
patologia,come rilevato dal recente documento “Euforea” .

Considerazioni e terapia



E N D O T Y P I N G
T H E R A P Y

A V A N Z A M E N T I  F A R M A C O L O G I C I

E   T E C N O L O G I C I  



Terapia nella CRS

RSA ANTIBIOTICO 
FORME LIEVI Amoxicillina 50mg/Kg/die in 3 dosi per os

FORME LIEVI con atb nei 
precedenti 90gg ;comunità; 
rischio di atb resistenza

Amoxicillina-Ac.Clavulanico 80-90 mg/Kg/die in 3 dosi per os
Acetossietilcefuroxima 30 mg/Kg/die in 2 dosi  per os
Cefaclor 50 mg/Kg/die in 2 dosi per os

GRAVE COMPLICATA Ceftriaxone 100 mg/kg/die in dose unica per via endovenosa
Cefotaxima 100 mg/kg/die in 3 dosi per via endovenosa
Amoxicillina-acido clavulanico 100 mg/kg/die, come amoxicillina, in 3 dosi per via endovenosa
Ampicillina-sulbactam 100 mg/kg/die, come ampicillina, in 3 dosi per via endovenosa

GRAVI SENZA COMPLICAZIONI Amoxicillina-acido clavulanico 80-90 mg/kg/die per os in 3 dosi 
Il passaggio alla terapia endovenosa può essere previsto quando dopo 24-48 se non miglioramento

 S. Aureus e batteri gram- anaerobi della 
flora orale predominano nella CSR

 la prima scelta di terapia antimicrobica è 
generalmente empirica 

 in caso di fallimento della terapia o 
deterioramento clinico, terapia mirata 
dopo cultura 



TRADIZIONE:
Il trattamento della CRSwNP si basa 
tradizionalmente su procedure mediche, 
inclusi corticosteroidi sistemici e locali e 
chirurgia endoscopica del seno (ESS) 

DEFINIZIONE:
la definizione endotipica ha offerto una nuova 
soluzione medica mirando a.. INNOVAZIONE:

La nuova era dei 
farmaci biologici



C O R T I S O N I C I
I N T R A N A S A L I

P I E T R A A N G O L A R E
D E L L A T E R A P I A

Ad  o g g i a lcuno  stud io  rand o m izzato  e  co ntro lla to  a  sup p o rto  
d e ll’e fficacia  d e g li  ICS ne i b am b in i. Tu ttavia , EPO S 2 0 2 0  ne  sup p o rta  
l’uso  a lla  luce  d e i lo ro  e ffe tt i an t in fiam m ato ri e  d e ll’e cce lle nte  p ro filo  

d i sicure zza  ne ll’in fanzia . 





•Efficacia dei cortisonici intranasali: sono efficaci e sicuri 

•Non ci sono differenze tra i vari tipi di cortisonici (e forze nemmeno fra i dosaggi): Le 
meta-analisi non hanno mostrato differenze significative tra i diversi tipi di corticosteroidi 
intranasali, anche se alcuni dosaggi elevati sembrano avere un effetto maggiore sui sintomi. 
Tuttavia, non ci sono abbastanza confronti diretti per trarre conclusioni definitive.



Tipo di Formulazione Esempi di Farmaci Caratteristiche Vantaggi Svantaggi
Acquosa Fluticasone furoato, 

Mometasone
Più delicata per la mucosa. - Maggiore tollerabilità.

- Minore irritazione.
- Possibile minor durata 
d'azione rispetto ad altre 
formulazioni.

Alcolica Beclometasone Favorisce un rapido 
assorbimento.

- Rapido assorbimento.
- Effetto astringente, utile 
per rinorrea.

- Possibile irritazione o 
bruciore alla mucosa.
- Secchezza nasale.

Sospensione Budesonide Maggiore adesione. - Miglior adesione alla 
mucosa.
- Maggiore durata 
d'azione.

- Richiede agitazione prima 
dell'uso.
- Distribuzione meno 
uniforme.

Gel Formulazioni sperimentali Rilascio graduale - Lunga durata di 
applicazione.
- Minore irritazione.

- Possibile sensazione di 
disagio o appiccicosità.
- Rilascio meno rapido.

Propellente a gas Beclometasone con 
propellente

Distribuzione uniforme - Penetrazione più 
profonda.
- Facile applicazione.

- Possibile sensazione di 
freddo o disagio nel naso.
- Potenziale irritazione.

Irrigazioni saline con 
corticosteroide

Budesonide Miscelato in soluzione 
salina per irrigazioni

- Distribuzione su tutta la 
cavità nasale.
- Utile in CRS grave.

- Richiede maggior 
impegno e tempo rispetto 
a uno spray.



I N N O V A Z I O N E  B I O T E C N O L O G I C A

Parikh, A.; Anand, U.; Ugwu, M.C.; Feridooni, T.; Massoud, E.; Agu, R.U. Drug-Eluting Nasal Implants: Formulation, Characterization, Clinical Applications and Challenges. Pharmaceutics 2014, 6, 249-267. 
Shen, J., Welch, K., & Kern, R. (2018). Mometasone furoate sinus implant - a new targeted approach to treating recurrent nasal polyp disease. Expert Review of Clinical Pharmacology. Razali, R.A.; Vijakumaran, U.; Fauzi, M.B.; Lokanathan, Y. Maximizing Postoperative Recovery: The Role of 
Functional Biomaterials as Nasal Packs—A Comprehensive Systematic Review without Meta-Analysis (SWiM). Pharmaceutics 2023, 15, 1534

IMPIANTI BIORIASSORBIBILI A RILASCIO DI STEROIDI 



A N T I C O R P I  M O N O C L O N A L I







T.Merril et al. Managing Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps in the Elderly: Challenges and Solutions. Clinical Interventions in Aging 2022:17
Ruggero et al. Pharmacological, Technological, and Digital Innovative Aspects in Rhinology Front. Allergy, 15 December 2021







ANTI-IL4/IL13: DUPILUMAB

• Anti-IL4/13

• Blocca la risposta Th2

• Modula l’attivazione delle ILC2 
    (cellule innate linfoidi di tipo 2)

• Approvato per il trattamento della CRSwNP solo negli adulti che non hanno un adeguato 
controllo della malattia (FDA) e se falliscono corticosteroidi sistemici e/o chirurgia (EMA)



ANTI-IGE: OMALIZUMAB

↓ sIgE, eosinofili, basofili, mastociti e linfociti B (anergia 
linfociti B-IgE+)

 In comorbilità con asma ↓ il punteggio NP e la gravità 
indipendentemente dalla presenza di allergia 

Studi randomizzati di Fase III, POLYP1 e POLYP2, indicano un 
miglioramento dopo 4 settimane di utilizzo con persistenza a  
24 settimane

Indicato come terapia aggiuntiva per il trattamento degli adulti (età ≥ 18 anni) con CRSwNP grave 
per i quali solo la terapia corticosteroidea intranasale non fornisce un adeguato controllo.



ANTI-IL5: MEPOLIZUMAB, RESLIZUMAB E BENRALIZUMAB

“antibody-dependent, cell-mediated cytotoxicity” 

Apotosi eosinofili



ANTI-IL33: TEZEPELUMAB, ANTI IL-13 TRALOKINUMAB E ALTRI

IL-33Etokimab

Farmaco Meccanismo 
d'azione

Tezepelumab blocca il TSLP 
Etokimab Blocca IL33
Tralokinumab Blocca IL13
Zweimab/
Doppelmab

Blocca IL13/33



Meccanismo di azione :
CRTH2 è un recettore per la prostaglandina D2 (PGD2) che promuove la chemiotassi e l’attivazione
delle Th2, eosinofili e basofili.
Il blocco di questo recettore diminuisce contestualmente IL-4, IL-5 e IL-13.

1. Fevipiprant
2. Timapiprant
3. Setipiprant

Applicazione clinica:
Sono promettementi specialmente per asma e CRSwNP: particolarmente nei fenotipi eosinofilici. 

…E ALTRI



…E ALTRI

Anti- Leucotrieni 
(Montelukast, 
ZafirLukast)

Anti SIGLEC-8 (sialic acid-binding
Ig-like lectin 8)

Inibitore della 5-
lipossegenasi ( Zileuton)

Inibitore recettore T 
prostanoide (Ifetroban)

Inibitore recettore 
P2Y12 (plasugrel)Anti-CXCR2 

anti-IL17A  

mySinusitisCoach



Q U A L E  B I O L O G I C O  S C E G L I E R E ?



Nome: anti-IL4, anti-IL5, anti-IL13, anti-IL33, anti-TSLP ecc… 

Cognome: cellule innate linfoidi (ILC)

Nome e cognome della terapia biologica



Nome: anti-IL4, anti-IL5, anti-IL13, anti-IL33, anti-TSLP ecc…

Cognome: cellule innate linfoidi (ILC)

Nome e cognome della terapia biologica

Le ILC2 sono divise in: 

 ILC2 naturali (nILC2) 
     tessuti barriera e responsive    
      principalmente a IL-33/TSLP. 

 ILC2 infiammatorie (iILC2) 
     raggiungono i siti stimolate da 
      infezione da elminti o 
      stimolazione citochinica (IL-25) 
      

Cellule rare…
Cellule plastiche…



Espressione CTLA-4 nelle ILC2 di pazienti asmatici
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Il numero di iILC2 (CD45RO+) è maggiore nei pazienti 
asmatici rispetto ai controlli
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Dopo stimolazione (PMA e ionomicina) CTLA4+ è 
maggiormente espresso rispetto ai controlli

nILC2: CD45RA+, CD19-, CD3-, CD14-, CD56-, GATA3+ 
iILC2: CD45RO+, CD19-, CD3-, CD14-, CD56-, GATA3+

Cellule 
autoregolanti?



Maggiore espressione CTLA-4, maggior funzionalità 
respiratoria?

Correlazione positiva fra il valore delle ILC2 CD45RO+ e il flusso medio 
alla rinomanometria pre-decongestione.

2 4 8 16 32
0

50

100

150

% of CD45RO+  ILC2

N
as

al
 fl

ow

r = 0.5902
p value: 0.04336

R2: 0.3483



COMPONENT RESOVED DIAGNOSIS E IMMUNOTERAPIA SPECIFICA

Induce la tolleranza nei confronti dell’allergene interferendo con i meccanismi immunopatogenetici alla base delle malattie allergiche, con
miglioramento a lungo termine dei sintomi modulando il corso naturale della malattia. 

 riduzione delle IgE specifiche per l’allergene;
 induzione di anticorpi IgG allergene specifici che bloccano l’attivazione allergene-indotta delle cellule immunocompetenti;
 riduzione della sintesi di citochine Th2 che favoriscono lo sviluppo della reazione allergica e l’attivazione delle cellule coinvolte
 L’ITS riduce l’infiammazione allergene-specifica dell’organo bersaglio.

L’UNICO STRUMENTO TERAPEUTICO “ DISEASE MODIFYING
Pavón-Romero, G.F.; Parra-Vargas, M.I.; Ramírez-Jiménez, F.; Melgoza-Ruiz, E.; Serrano-Pérez, N.H.; Teran, L.M. Allergen Immunotherapy: Current and Future Trends. Cells 2022, 11, 212. 



TAKE HOME MESSAGES

1. La CRS è rara in pediatria, ma le sue complicazioni richiedono una terapia mirata

2. Oltre suddivisione in CRSsNP/CRSwNP è opportuno riconoscere multipli 
endotipi

3. Gli ab monoclonali agiscono con successo, ma non agisce sull’eziologia in 
termini permanenti e non esiste un consensus per l’utilizzo in pediatria. Non 
sono candidati  i pazienti con patologie specifiche (FC).

4. Su base allergica l’ITS è l’unica terapia capace di modificare la patologia



Futuro

1. Studiare il vero ruolo delle cellule innate linfoidi, possibili nuovi target 
terapeutici e predittori di malattia

2. Considerare l’immunomodulazione già in atto da parte delle cellule 
infiammatorie e adiuvarle verso un evoluzione anti-infiammatoria piuttosto che 
bloccare «semplicemente» l’azione delle citochine Th2

3. Ruolo nella genetica (miRNA) nell’identificare più correttamente nuovi endotipi 
per una medicina di precisione più avanzata

4. Disbiosi sinusale (Novel microbiome-based therapeutics for chronic rhinosinusitis. Curr Allergy Asthma Rep 2015)
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