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Gli effetti della
somministrazione

topica di ectoina a

livello delle alte vie aeree

INTRODUZIONE

la foilette delle cavitd nasali rappresenta una prafica
sempre pit consigliata sia nella prevenzione sia nel traf-
famento delle patologie infiammatorie acute e croniche
del distrefto rinosinusale, specialmente in ambito pedia-
frico. Purtroppo nei piccoli pazienti la foilette spontanea
delle cavitd nasali risulta difficoltosa perché spesso que-
sti non sono in grado di soffiarsi adeguatamente il naso.
l'abnorme accumulo di essudato, catarrale o mucopu-
rulenfo, pud favorire I'insorgenza di processi flogisfici
sia locoregionali, come ofiti, rinosinusiti, sia a distanza,
come laringiti, fracheo-bronchiti, polmoniti, sindrome ri-
nobronchiale, con ripercussioni notevoli per la salufe dei
bambini e con costi esorbitanti per il sistema sanitario. |
lavaggi nasali rivestono quindi un ruolo fondamentale.
Questi, infatti, consentono di “pulire” le fosse nasali libe-
randole da muco, croste, detriti cellulari e da vari conta-
minanti dell'aria, come i comuni allergeni e patogeni. Le
soluzioni saline comunemente impiegate possono essere
sterili oppure contenere acqua di mare o proveniente da
sorgenti termali, o possono essere arricchite di elementi
naturali aggiuntivi sfruttandone il ruolo terapeutico ag-
giuntivo (antiallergico, antiossidante, antinfiammatorio).
Tra queste molecole I'ectoina sta suscitando un notevole
inferesse clinico per la presenza di diversi studi che ne
esaltano la sua efficacia per il frattomento delle comuni
affezioni flogistiche delle alte vie aeree.

(acido  2-metil-3,4,5,64etraidropirimidine-
4-carbossilico) & una molecola organica a basso peso
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molecolare prodotfta da alcuni batteri alofili ™. Nello
specifico, si traffa di un amminoacido ciclico identificato
per la prima volta nel batterio Halorhodospora halochlo-
ris. Quest'ultimo appartiene a un particolare gruppo di
batteri chiomati “esfremofili” che, grazie alla produzione
di ecfoina e di alire molecole, riescono a fronteggiare
condizioni ambientali sfavorevoli, come le alte o le bas-
se temperature, gli ambienti secchi o quelli a elevata sa-
linitdr e I'esposizione a radiazioni ultravioltette °. A oggi
i meccanismi d'azione dell’ectoina non sono ancora del
futfo noti. Secondo molti studi I'ecfoina lavora secondo
due principali modelli: I""idratazione preferenziale” e
I""esclusione preferenziale” (Fig. 1). Secondo il modello
dell”idratazione preferenziale”, I'ectoina si comporta
come una molecola osmoregolatrice, richiamando ac-
qua e formando una vera e propria “capsula” idrafante
protettiva attorno alla cellula, in particolar modo a livello
delle principali macromolecole biclogiche della parete
cellulare, come i lipidi e le proteine, promuovendone
conformazioni termodinamicamente pit sfabili ¢. Il mo-
dello dell"esclusione preferenziale” invece prevede che
'ectoina esplichi la sua azione prevalentemente a livello
extracellulare, minimizzando la superficie esposta del-
le principali macromolecole biologiche, in particolare
delle proteine, contribuendo di fatto alla loro sfabilits e
idratazione 7. L'ectoina dunque risulta “esclusa” dall'in-
terazione fra le molecole d'acqua e le strutiure protei-
che °. Questa molecola non agisce tuttavia solo come
molecola osmoregolatrice, ma & anche in grado di pro-
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Figura 1.
Modello di azione dell'ectoina.

Maggiore penetrazione di agenti esterni
come batteri, virus e inquinanti che provocano l'infiammazione

teggere le singole componenti cellulari e I'inera cellula
dall'attacco di agenti esterni, svolgendo un'importante
azione antinfiammatoria. Infatti, studi in vitro condotti su
fessuto polmonare di rafto hanno osservato come l'ec-
foina sia in grado di ridurre la risposta infiammatoria su
base neutrofilica indotta dall'esposizione di nano-parti-
celle di carbonio che simulano un'esposizione occupa-
zionale e/o ambientale al fumo di sigaretta o ai comuni
inguinanti ambientali, con una riduzione dell'attivazione
della protein chinasi mitogenica attivata (MAPK) e dell’e-
spressione di I:8 1°. Leffetto protettivo dell'ectoina non
deriva dalla sua direfta inferazione con le nano particel
le di carbonio, ma dalla sua capacita di richiamare mo-
lecole d'acqua che, interponendosi fra le nano particel-
le e la mucosa delle vie aeree, impediscono I'ingresso
delle particelle e bloccano il conseguente innesco della
cascata infiammatoria. A sostegno di quanto detto, tale
effetio si registra solo quando 'ectoina & somministrata
prima dell'esposizione alle nano particelle, condizione
fondamentale per consentire la formazione di quella
‘capsula” idratante a livello della mucosa. Lectoina
potrebbe quindi essere sfruttata nei pazienti affefti da
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) o da
asma bronchiale, condizioni cliniche molto frequenti
specialmente nella popolazione anziana, caratterizzate
da un quadro infiammatorio cronico con una spicco-
fa componente neufrofila ''. linflammazione cronica
a livello del tessuto polmonare e bronchiale porta col
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Effetto barriera: richiama |'acqua che si deposita sulla mucosa
e impedisce la penetrazione degli agenti esterni e previene l'infiammazione

tfempo alla distruzione e al rimodellomento dei tessut,
con conseguente sviluppo dell’enfisema e del quadro di
BPCO. Questo processo & caratterizzato dal rilascio di
citochine e chemochine infiammatorie che sostengono
'attivazione dei neutrofili, innescando un circolo vizioso
con confinuo reclutamento di nuovi neutrofili ed esacer-
bazione dello stress ossidativo. Tale infiammazione cro-
nica promuove |'effetfo antiapoptotico dei neutrofili con
I'inevitabile persistere del danno cellulare. In un recente
studio in vitro 2, & stato osservato come |'ectoina sia
in grado di confrastare fale effetto anfiapoptotico “spe-
gnendo” questa reazione neutrofilia. Nello specifico, la
cascata di segnalazione cellulare innescata dalle nano
particelle coinvolge PI3K e Akt 2. Sembra che I'ectoina
agendo a livello del bilayer lipidico, dove iniziano que-
sti meccanismi, porti a una riduzione dei segnali di Akt,
suggerendo che questa via accoppiata alla membrana
sia il bersaglio d'azione dell'ectoina .

Considerate dunque le sue spiccate proprietd osmore-
golatrici e anfinfiammatorie, I'ectoina & stata impiegata
in diversi ambiti clinici, come la dermatologia, I'ocu-
listica e, piU recentemente, |'otorinolaringoiatria, con
promettenti ed entusiasmanti risultati.

USI CLINICI

Attualmente |'ectoina & ampiamente utilizzata in derma-
fologia. Negli ultimi anni, infafti, sono sfate realizzate
diverse formulazioni fopiche a base di ecfoina con infe-
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ressanti effetti su alcune frequenti patologie dermatologi-
che, tra cui la dermatite afopica [DA) 517, Quest'ultima &
una comune patologia infiammatoria cronica cutanea, il
cui sinfomo predominante ¢ il prurito, traffata con prodotti
a base di corticosteroidi. Le emulsioni cosmetiche conte-
nenti ectoina hanno la capacita di proteggere e miglio-
rare la barriera cutanea promuovendo la realizzazione
di un ambiente umido, con una riduzione significativa
della severita clinica e della sinfomatologia dei pazienti
aoffetti da forme lievi a moderate di DA €. Inoltre, molti
frial clinici hanno confermato la tofale assenza di effer
ti collaterali di tale molecola, supportandone I'utilizzo
per lunghi periodi di tempo come spesso richiesto nei
pazienti affetti da DA. Un alfro campo in cui sono sfatfi
utilizzati prodotti a base di ectoina & ['oculistica. In parti-
colare questa molecola ¢ stata impiegata come additivo
nella terapia della Dry Eye Syndrome (sindrome dell'oc-
chio secco. Infatti, I'utilizzo di prodotti topici a base di
ectoina, applicati sulla superficie oculare, sembra essere
in grado di garantire una maggiore fluidificazione del
biofilm lacrimale, con conseguente riduzione della sec-
chezza oculare, sinfomo cardine di questa patologia ™°.
Con l'intento di sfruttare le sue propriefd idratanti e antin-
fiammatorie, & stafa sfruttata anche per il traftamento dei
sinfomi oculari della rinocongiuntivite allergica (RCA)
mediante preparazione di gocce oculari 2°.

ECTOINA E OTORINOLARINGOIATRIA:
APPLICAZIONI E POSSIBILI SCENARI

Negli ultimi anni I'ectoina & stata utilizzata anche in
ambito oforinolaringoiatrico, suscitando interesse e cu-
riosita fra gli addetti ai lavori. Questa sostanza & stata
proposta, infatti, per il trattamento topico delle pit co-
muni affezioni flogistiche delle alte vie aeree, fra cui
rinite sicca, la RCA e le faringorlaringiti acute.

la rinite sicca & una condizione clinica caratterizzata
da sensazione di secchezza nasale, frequentemente as-
sociata a prurito e bruciore nasale e abbondante for-
maozione di croste, eventualmente accompagnati dallo
sviluppo di cacosmia e/o iposmia ed episodi di epistas-
si. Uno studio clinico condotto su 80 pazienti affetti da
rinite sicca traffati con spray nasale a base di ectoina, ha
evidenziato un'imporfante riduzione della sintomatologia
ostruttiva respiratoria nasale, parallelamente a un miglio-

ramento del quadro clinico obieftivo e a una riduzione
delle crosfosita presenti a livello delle fosse nasali 7.

Due recenti trial clinici 92! hanno evidenziato come |'ec-
foina sia in grado di migliorare i sintomi dei pazienti
affetti da faringiti e laringiti acute, come ad esempio
la faringodinia, la fosse, I'odinofagia e la raucedine.
Questi frial hanno oftenuto risultati abbastanza so-
vrapponibili sebbene la modalitd di somministrazione
dell'ectoina fosse differente: in uno studio & stato utiliz-
zato uno spray orale, nell'aliro delle pastiglie con rila-
scio graduale della stessa molecola a livello mucosale.
Sicuramente i risultati piv interessanti dell'applicazio-
ne di prodofti a base di ectoina sono sfafi registrati
per la RCA. In particolare, Uwe Sonnemann et al. 22
hanno confrontato gli effefti della somministrazione di
uno spray nasale a base di ectoina con uno a base
di beclometasone in 50 pazienti affetti da RA per 14
giomi. In particolare, 25 pazienti hanno utilizzato uno
spray nasale a base di ectoina (concentrata al 2%, uno
spruzzo per narice per fre volte al giorno), mentre 25
pazienti uno spray nasale a base di beclometasone
(concentrato allo 0,05%, due spruzzi per narice per
due volte al giorno). Durante il periodo di trattamento,
i pazienti e i medici hanno valutato sia i singoli sin-
fomi sia la sintomatologia respiratoria nasale globale
(ostruzione respiratoria nasale, starnutazione, rinorrea
e prurito nasale), |'efficacia, la tollerabilitar di entram-
bi i traftamenti. | pazienti, inolire, hanno complefato
il questionario sulla qualita di vita. Alla fine del fratta-
mento, i medici hanno osservato una riduzione della
sintomatologia respiratoria nasale globale in entrambi
i gruppi di frattamento rispetto al valore basale, men-
fre i pazienti hanno osservato un miglioramento solo
dopo traftamento con beclometasone. Gl aufori non
hanno confermato la non inferioritar del trattamento con
ectoina rispetto al beclometasone. Dall'analisi dei sin-
goli sinfomi i pazienti hanno evidenziato una riduzione
della rinorrea nel gruppo frattato con beclometasone
rispetto al gruppo trattato con ectoina. Non sono state
evidenziate differenze sulla qualita di vita da parte dei
pazienti. Dall'andlisi dei singoli sintomi dei medici &
stata evidenziata una riduzione del prurito nasale nel
gruppo fraffato con beclometasone rispetto al gruppo
frattato con ectoina. Infine, i pazienti € | medici hanno
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valutato la tollerabilita dei prodotti simili da “bene” a
"molto bene” senza differenze. Inoltre, I'efficacia valu-
tata dai medici e dai pazienti & aumentata significo-
fivamente nel periodo di fraftamento nel gruppo con
belocmetasone rispetto al gruppo con ecfoina.

Ancora, Nina Werkhauser et al. ?° hanno valutato dli
effetti della somministrazione topica di ecfoina nei po-
zienti affetti da RCA in due studi. Nel primo studio,
sono sfati reclutati 48 pazienti, di cui 22 hanno ricevuto
spray nasale e gocce oculari a base di ecfoina (una
goccia per occhio e uno spruzzo per narice per 4 volte
al giomo) e 26 pazienti hanno ricevuto gocce oculari
e spray nasale a base di azelastina {una goccia per
occhio e uno spruzzo per narice per 2 volte al giomo)
per un totale di 7 giomi. | pazienti e i medici hanno
valutato i singoli sintomi e la sinfomatologia respiratoria
nasale globale (ostruzione nasale, starnutazione, rinor-
rea e prurito nasale) e quella oculare (congiuntivite, lo-
crimazione e prurito oculare), I'efficacia e la tollerabilits
del traftamento. | medici e i pazienti hanno osservato
una riduzione della sintomatologia respiratoria nasale e
oculare globale rispetto al basale in entrambi i gruppi
di frattamento, raggiungendo una significativita stafisti-
ca solo nella valutazione condotta dei medici. Inoltre,
pazienti e medici hanno osservafo un miglioramento
dell’efficacia e della tollerabilitd in enframbi i gruppi
senza differenze significative. La compliance era buona
in enframbi i gruppi senza registrare alcuna differenza.
Nel secondo studio invece sono stati reclutati 50 po-
zienti: 25 pazienti hanno ricevuto spray nasale a base
di ecfoina (uno spruzzo per 5 volte al giomno), mentre
25 pazienti hanno ricevuto spray nasale a base di aci-
do cromoglicico (uno spruzzo per 4 volte al giomo).
Dopo 7 giomi, i pazienti sono passati all'altro gruppo
di traftamento. | medici e i pazienti hanno valutato la
sinftomatologia respiratoria nasale e oculare, la tolle-
rabilita e |'efficacia. la compliance invece & stafa va-
lutata solo dai medici. la sintomatologia respiratoria
nasale valutata dai medici e dai pazienti era significa-
fivamente migliorata in entrambi i gruppi per tutti i 14
giomi di traftamento. La sinfomatologia oculare valuta-
ta dai pazienti invece migliorava significativamente per
futti i 14 giomi solo nel gruppo traffato con ectoina,
mentre nella valutozione dei medici migliorava per tutti
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i 14 giomi. Lefficacia & stata valutata da “buona” @
"soddisfacente” senza differenze significative. La tolle-
rabilita valutata dai medici e dai pazienti era significa-
tivamente migliorata dopo i 7 giomni di trattamento con
ecfoina rispetto al frattamento con acido cromoglicico.
la compliance & stata valutata molto buona dai medici
senza differenze significative.

In nessuno di questi studi sopra citati non & stafo riscon-
frato alcun effetto collaterale riconducibile all'utilizzo
di ectoina e di conseguenza si & registrata un'ottima
compliance e aderenza al frattamento.

Il device maggiormente utilizzato & lo spray nasale e
orale, che consente una maggiore distribuzione del
prodotio a livello locale, aumentando I'efficacia del
frattamento.

CONCLUSIONI

l'ectoina rappresenterebbe quindi una nuova e interes:
sante molecola da utilizzare non solo per il trattamento
topico delle comuni affezioni flogistiche della mucosa
delle alte vie aeree, ma anche per la defersione e il
lavaggio quotidiano delle fosse nasali. Essa esercita,
infatti, un importante effefio proteftivo di “barriera”, ri-
chiomando acqua che, depositandosi sulla superficie
cellulare, impedisce la penetrazione degli agenti ester-
ni, come batteri, virus e inquinanti, prevenendo l'inne-
sco della cascata infiammatoria. Richiamando moleco-
le d'acqua, I'ectoina sostiene |'idratazione e il trofismo
cellulare. Trattandosi di una sostanza naturale, scevra
di effetti collaterali, si presta a essere ufilizzata per lun-
ghi periodi di fempo e, quindi, anche per I'igiene quo-
tidiana delle fosse nasali, come forfemente richiesto in
ambito pediatrico. Tale molecola potrebbe avere quin-
di un potenziale utilizzo in pediatria nella prevenzione
delle infezioni delle alte vie aeree, favorendone un'a-
deguata defersione e idratazione delle fosse nasali.

E sempre bene chiarire come I'ectoina non pud in alcun
modo sostituire il trattamento a base di corticosteroidi
di molte condizioni naso sinusali, ma potrebbe rappre-
sentarme un valido ausilio al fine di ridurne I'utilizzo e
evitare la comparsa di effetti collaterali, specialmente
per quelle malattie croniche che necessitano di esse-
re fraftate per lunghi periodi di tempo. Infine, la sua
spiccafa azione idrafante pofrebbe essere utilizzata
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per tutte quelle patologie caratterizzate da secchezza
della mucosa orale, oculare e nasale, come la Dry Eye
Syndrome e la rinite sicca, al fine di garantire un’ade-
guata idratazione dei fessuti.

Il medico (oforino e pediatra), dovrebbe “cucire” su mi-
sura la terapia del paziente, scegliendo di volta in vol-
fa non solo la molecola e la soluzione da erogare, ma
anche il device nasale piv idoneo. E doveroso ricorda-
re come sebbene lo spray rappresenti il device nasale
maggiormente utilizzato nella comune pratica clinica,
in quanto comodo e facile da utilizzare, produce parti-
celle di diametro medio di circa 50 pm, troppo grandi
per raggiungere omogeneamente la mucosa del distret-
fo rino-sinusale, raggiungendo prevalentemente le zone
pib anteriori e basse delle fosse nasali. Per poter arriva-
re alle porzioni piv alte e posteriori delle cavita nasali,
compreso il complesso osteomeatale, sito cruciale per
il drenaggio sinusale, & necessaria una nebulizzazione
con particelle di dimensioni tra i 10 e 20 micron, go-
rantita solo dai nebulizzafori.

Ulteriori studi su pit ampia scala saranno necessari per
valutare gli effetti della somministrazione topica di que-
sta sostanza a livello del distretto rino-sinusale, nella
prevenzione e nella riduzione della sintomatologia dei
pib frequenti episodi flogistici delle alte vie aeree.
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