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Editoriale

Carissimi colleghi,

questo numero € una novita nella novita! L'obiettivo formativo principale ¢ quello di portare
all’attenzione di tutti i lettori le tecniche diagnostiche pneumologiche innovative. Questo numero
e strutturato in capitoli cui corrisponde prima la presentazione di tecniche diagnostiche innova-
tive poi un caso clinico didattico. L'ulteriore novita sta nel fatto che questo numero ¢ stato curato
completamente da membri SIMRI appartenenti al Forum Junior Members.

Il primo capitolo presenta la tecnica della Multiple Breath Washout (MBW), metodica di fisiopa-
tologia respiratoria che puo essere utilizzata quando la spirometria non € in grado di evidenziare
il coinvolgimento delle piccole vie aeree o la presenza di disomogeneita ventilatoria.

Sappiamo che tale tecnica ¢ stata lungamente utilizata nei pazienti con fibrosi cicstica ma di re-
cente viene utilizzata anche nell’asma in eta pediatrica. Succesivamente viene presentato l'utilizzo
della genetica molecolare nell'inquadramento delle malattie respiratorie su base genetica che in
genere viene utilizzata nei centi di pneumologia di 3° livello ma che deve essere nota a tutti coloro
che seguono pazienti con problemi respiratori con diagnosi complessa, anche solo per un corretto
invio ai centri di riferimento.

Nel capitolo seguente viene messo in evidenza quanto la broncoscopia rappresenta una metodica
con valenza sia diagnostica che terapeutica, € possibile infatti eseguire biopsie, effettuare tratta-
menti laser, posizionare stent e dilatare le vie aeree mediante palloncino ottenendo ottimi risulta-
ti sulla salute dei bambini, specie con patologia malformativa.

Viene poi presentata una metodica da tempo utilizzata in medicina che sempre piu frequente-
mente trova indicazione in ambito diagnostico con estrema soddisfazione da parte di chi si occupa
di bambini grazie all’assenza di efetti collaterali cui ¢ associata.

Si passa poi ad un capitolo sull’allergologia molecolare che spiega le varie possibilita diagnostiche
offerte in campo allergologico.

Tali metodiche permettono di predire la severita delle reazioni allergiche e la loro storia. Infine
viene presentato un capitolo sui disturbi respiratori nel sonno. Tali disturbi devono essere noti a
tutti i pediatri in considerazione della frequenza di bambini con apnee nel sonno associate ad altri
fattori predisponenti (I'obesita, I'ipertrofia adeno-tonsillare e le malformazioni cranio-facciali),
conoscere questa patologie infatti € necessario per un corretto timing nell’invio dei pazienti ai
centri specializzati.

L'ultimo capitolo € invece stato dedicato a riportare I'indagine condotta sulla formazione in pneu-
mologia pediatrica nelle scuole di specializzazione in pediatria descrivendo lo stato dell’arte nella
formazione in pneumologia pediatrica nelle scuole di specializzazione.

Concludo questo editoriale ringraziando la redazione per aver permesso ai colleghi appartenenti
al Forum Junior Members di rendere fruibile le loro conoscenze in ambito pneumologico pedia-
trico. Mi auguro sinceramente che i lettori di questo numero della nostra rivista possano trovare
interesse alla lettura dei diversi articoli.

Buona lettura a tutti

Valeria Caldarelli
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Tecniche diagnostiche innovative in fisiologia
respiratoria: il Multiple Breath Washout (MBW) nell’asma
in eta pediatrica

Innovative diagnostic techniques in Respiratory Physiology: the Multiple Breath Washout (MBW) in childhood asthma

Giuliana Ferrante!, Maria Furno?

Dipartimento di Scienze per la Promozione della Salute e Materno Infantile “G. D’Alessandro”,
Universita degli Studi di Palermo

2Clinica Pediatrica e Malattie Rare, AO “G. Brotzu”, Cagliari

Corrispondenza: Giuliana Ferrante email: giuliana. ferrante@unipa.it

Riassunto: L’asma € una patologia inflammatoria delle vie aeree, valutata principalmente mediante ’esame
spirometrico. Tuttavia, tale tecnica puo non essere in grado di evidenziare il coinvolgimento delle piccole vie
aeree o la presenza di disomogeneita ventilatoria. A tale scopo puo essere di ausilio 'utilizzo del Multiple Breath
Washout (MBW), una tecnica che si basa sulla clearance polmonare di un gas tracciante (solitamente O,). Il MBW
richiede soltanto collaborazione passiva e respirazione a volume corrente; pertanto, ben si adatta a essere utilizzato
in eta pediatrica. Il Lung Clearance Index (LCI) € stato utilizzato con successo specialmente nel monitoraggio dei
bambini con fibrosi cistica, mentre molto pil recenti e meno numerosi sono i dati sulle applicazioni cliniche e di
ricerca del MBW nell’asma pediatrico. Il caso clinico qui presentato mostra I'applicazione di questa tecnica nella
gestione di un bambino asmatico sottoposto a terapia cortisonica inalatoria ad alto dosaggio.

Parole chiave: asma, multiple breath washout, lung clearance index

Summary: Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways which is mainly evaluated by spirometry.
However, this technique may not always detect the small airways involvement or the presence of ventilation in-
homogeneity. At this purpose, the Multiple Breath Washout (MBW), a technique based on pulmonary clearance
of a tracer gas (generally O,), could be useful in describing the inflammatory involvement of small airways. MBW
requires only passive collaboration and current-volume breathing, being thus well suited for use in the pediat-
ric age. Lung Clearance Index (LCI) has been successfully used especially in children with cystic fibrosis, while
data on the clinical and research applications of MBW in pediatric asthma are more recent and less numerous.
In the present clinical case, MBW has been used to manage an asthmatic child treated with high dose inhaled
corticosteroids.

Keywords: asthma, multiple breath washout, lung clearance index

INTRODUZIONE

L’asma € una patologia infiammatoria cronica delle vie aeree, la cui diagnosi e gestione nel fol-
low-up si basano essenzialmente sugli aspetti clinici e sulla valutazione funzionale attraverso
I’esame spirometrico (1). La semplicita di esecuzione e di interpretazione dei risultati ottenuti
mediante la spirometria ha reso possibile 'ampia diffusione ed utilizzo di questa tecnica in eta
pediatrica anche al di fuori di ambiti esclusivamente pneumologici (2).

Tuttavia, in alcuni casi si osserva una scarsa correlazione tra il dato clinico e quello funzionale
spirometrico. Il coinvolgimento delle vie aeree distali nei pazienti asmatici potrebbe giustifi-
care questo fenomeno e, nel lungo termine, potrebbe spiegare perché alcuni soggetti con buon
controllo della malattia vadano incontro ad un accelerato declino della funzione polmonare in
eta adulta. Alcuni studi in bambini asmatici hanno evidenziato valori anomali di flusso espi-
ratorio forzato (FEF),___in presenza di valori normali di volume espiratorio forzato nel primo
secondo (FEV)) (3), ma al momento non esistono ancora risultati definitivi sulla validita e sulla
riproducibilita del FEF,__come parametro sensibile di ostruzione bronchiale periferica.
Sulla base di tali considerazioni, negli ultimi anni e cresciuto sempre piu I'interesse per 'ap-
plicazione di tecniche di fisiopatologia respiratoria in grado di valutare gli effetti dell'infiam-
mazione a livello periferico ed utili per studiare la disfunzione delle piccole vie aeree nell’asma
pediatrico.
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MULTIPLE BREATH WASHOUT (MBW): TECNICA E VALORI DI RIFERIMENTO

Il Multiple Breath Washout (MBW) € una tecnica che richiede soltanto collaborazione passiva
e respirazione a volume corrente e pertanto ben si adatta ad essere utilizzata in eta pediatrica.
Essa permette di valutare I’eventuale presenza di disomogeneita ventilatoria a livello polmo-
nare attraverso I’analisi della clearance di un gas inerte utilizzato come tracciante.
L’attrezzatura € composta di uno spettrometro di massa combinato con un flussimetro.
Esistono due metodi per eseguire il MBW: si puo utilizzare un gas tracciante inerte, come il
solfuro esa-fluoride, I’elio, ’Argon o una miscela di questi gas (alcuni, peraltro, non facilmen-
te disponibili), oppure si puo utilizzare I'ossigeno (O,) al 100% (N,-MBW, che fa riferimento
all’azoto presente a livello polmonare). I gas utilizzati devono possedere alcuni requisiti: es-
sere sicuri, non partecipare agli scambi gassosi e non diffondere in maniera significativa nel
circolo sanguigno o ad altri tessuti; considerando che I'O, ¢ facilmente disponibile per usi
medicali e che € un gas che non presenta effetti avversi sull’ambiente, né sull’essere umano, la
metodica N -MBW risulta piu applicabile nella realta clinica. Nel N -MBW il paziente respira
esclusivamente O, al 100%.

In tal modo si riduce progressivamente ’azoto residente nei polmoni, finché questi ne riman-
gono completamente privi. Il volume di azoto liberato durante I'espirazione € misurato da un
analizzatore e rappresenta il volume d’aria nel polmone a fine espirazione

Conoscendo la concentrazione polmonare di azoto all’inizio e alla fine dell’esame e la quantita
totale di gas che il paziente ha espirato, & possibile misurare la capacita funzionale residua
(CFR), intesa come rapporto tra il volume totale del gas tracciante (o dell’azoto residente) esa-
lato alla fine del wash-out (V[TRACER]) e la differenza tra la frazione dello stesso all’inizio e alla
fine del wash-out (C_, - C, ,). La tecnica consente di valutare lo stato di ventilazione polmona-
re attraverso I’analisi del profilo della curva di diluizione.

L’espirazione fino al volume residuo ¢ seguita dall'inalazione di O, al 100% fino alla capacita
polmonare totale; successivamente avviene la fase di wash-out durante I'espirazione, a partire
dalla capacita polmonare totale fino al volume residuo.

La curva ottenuta e distinta in quattro fasi: spazio morto (I), fase bronchiale (II), fase alveolare
(III) e fase di incremento rapido alla fine dell’espirazione (IV) (figura 1).
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Fig.1: Illustrazione schematica della curva ottenuta nella fase di wash-out.

La fase III e calcolata tra il 25% ed il 75% del volume espirato ed un suo incremento e indicativo
di disomogeneita della ventilazione. L'utilizzo di gas inerti esogeni prevede una fase aggiuntiva
di wash-in durante la manovra di inspirazione dal volume residuo fino alla capacita polmo-
nare totale, prima del wash-out durante la manovra di espirazione fino al volume residuo (4).
Misurando in maniera continua la concentrazione del gas tracciante durante la respirazione a
volume corrente, si ottengono i volumi di gas inspirati ed espirati dal paziente.

Nelle patologie ostruttive si possono verificare marcate alterazioni della ventilazione polmo-
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nare a causa di accumulo di secrezioni mucose o di infiammazione e danno della parete bron-
chiale, pur in presenza di un esame spirometrico normale.

I1 MBW permette di rilevare queste alterazioni fisiopatologiche e di localizzarle.

Mentre, infatti, la concentrazione di gas espirato dal soggetto sano € uguale per ogni atto espi-
ratorio e la curva ha un decadimento lineare e progressivo, in presenza di ostruzioni polmonari
la velocita con cui I’'azoto viene eliminato e dipendente dal singolo distretto polmonare (com-
partimenti veloci e compartimenti lenti). Recentemente sono state pubblicate le procedure
standardizzate per I'uso del MBW in eta pediatrica ed i criteri di accettabilita (tabella 1) (4).

MBW: procedura standardizzata e criteri di accettabilita. Modificata da Robinson PD et al.
MBW: procedura standardizzata e criteri di accettabilita

Procedura standardizzata

Posizione del capo
Lattanti: posizione supina con la testa in linea mediana
Bambini: posizione seduta con la testa in linea mediana

Interfaccia
Lattanti e prescolari: maschera facciale
Bambini: boccaglio e stringinaso

Aderenza alle linee guida per il controllo delle infezioni

Criteri di accettabilita

Pattern del respiro regolare

Assenza di tosse
Assenza di perdite di gas durante I’esecuzione del test

Variabilita della CFR <25% in tre prove (in caso di variabilita di CFR o LCI >10%, non escludere il test ma
provare a ripeterlo)

CER: capacita funzionale residua; LCIL: Lung Clearance Index

Secondo le attuali raccomandazioni, la tecnica deve essere eseguita mentre il bambino e sedu-
to o supino e respira a volume corrente attraverso un boccaglio o una maschera adesa al volto,
indossando uno stringinaso (figura 2).

Punto di
campion
amento
e E— del gas

—_ -1 -
““Misuratore di flusso L% !__I Analizzatore di gas
inerte a risposta rapida

Boccaglio della ' Spazio vuoto di
maschera : B campionament
interfacciale [/ " odel volume '

f | del post- gas

Fig.2: Illustrazione schematica di un sistema generico di wash-out. Robinson PD et al.#

Il controllo di qualita durante 'esecuzione del test € essenziale, in quanto I'osservazione a cura
di un operatore addestrato puo rilevare eventuali fattori che possono alterare i risultati, come
ad esempio un pattern respiratorio irregolare.

Nello specifico, profondi atti inspiratori durante il wash-out possono riuscire a mobilizzare
volumi di gas “intrappolati”, mentre atti respiratori piu superficiali possono determinare una
maggiore pendenza della fase III della curva. Anche la presenza di sospiri durante la misura-
zione suggerisce I’esclusione del test dalla successiva fase di analisi dei risultati.

Nonostante I’esecuzione a volume corrente lo renda di grande interesse nell’applicazione in
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ambito pediatrico, questo test presenta comunque alcune caratteristiche che potrebbero ren-
derne difficile la tollerabilita da parte di alcuni pazienti, quali durata della misurazione, con
perdita di concentrazione, epossibile discomfort per I'accumulo di saliva o la sensazione di
secchezza alla bocca, con conseguente alterazione dei risultati.

L’uso di incentivi che indichino la corretta modalita di respirazione puo essere utile e nei bam-
bini piu piccoli € raccomandato I'uso di video che possano catturarne I’attenzione, rendendo
cosl piu regolare il pattern del respiro. Nei lattanti le misurazioni dovrebbero essere eseguite
durante le fasi di sonno non-REM, con o senza sedazione (4).

Il test deve continuare fino a quando la concentrazione di gas di fine espirazione ha raggiunto
livelli inferiori a 1/40 (2.5%) rispetto alla concentrazione iniziale per almeno 3 respiri consecu-
tivi; si deve quindi considerare il valore medio di Lung Clearance Index (LCI) tra due lavaggi
dove le CFR registrate differiscono per meno del 10%.

Il valore di LCI rappresenta il parametro piu sensibile di disomogeneita ventilatoria ed & quello
pit comunemente valutato negli studi condotti in eta pediatrica. Esso € definito come il nume-
ro di turnovers del volume polmonare necessari per ripulire il polmone da un gas tracciante o
dall’azoto residente e puo essere calcolato come il rapporto tra volume cumulativo espirato e
la CFR (5).

Nei soggetti sani, il valore di LCI oscilla tra 5 e 7, mentre tende ad aumentare in presenza di
disomogeneita ventilatoria (6). Il LCI ¢ indipendente dal sesso e resta pit 0 meno costante
durante I'infanzia e ’adolescenza; inoltre, recentemente € stata dimostrata una correlazione
con le dimensioni corporee per i bambini sotto i 6 anni, per i quali sono oggi disponibili le
equazioni di riferimento (7). Per quanto riguarda la variabilita della tecnica in bambini e ado-
lescenti sani, il coefficiente di variazione (CV) del parametro LCI intra-test € buono (5.1%), la
riproducibilita a breve termine ¢ del 4.2%, mentre quella a lungo termine é del 5.1% (8).
Questi dati confermano non solo la fattibilita, ma anche la robustezza di questo parametro nel
monitoraggio della funzione respiratoria in corso di patologie polmonari croniche.
L’attuabilita dell’esame si conferma buona anche in eta prescolare, con valori che vanno dal
50% a 2-3 anni di eta all’87% a 5-6 anni. Il CV intra-test &€ buono (5.2%) e la variabilita a lun-
go termine é inferiore a +10% da un mese ad un altro (9).In un recente studio condotto su 62
bambini asmatici di eta inferiore ai 7 anni, la fattibilita della tecnica MBW si limitava al 25%
dei soggetti arruolati e risultava essere positivamente correlata con 'eta.

Le perdite di gas ed il pattern respiratorio irregolare rappresentavano le principali cause di
fallimento del test in questa fascia d’eta.

La variabilita della CFR era inversamente associata a quella del pattern respiratorio, sugge-
rendo quindi la necessita di formulare raccomandazioni specifiche per I'applicazione del MBW
in eta prescolare (10). Oltre all’'LCI, il MBW fornisce altri due parametri indicatori di disomo-
geneita ventilatoria, calcolati attraverso I'analisi di progressione della pendenza della fase I11
della curva generata durante il wash-out: Sacin e Scond.

Il parametro Sacin deriva dalle differenze di distribuzione ventilatoria che si realizzano nel
contesto della zona acinare e periacinare e riflette quindi la disomogeneita diffusivo/convet-
tivo-dipendente. Il parametro Scond riflette invece il contributo alla pendenza della curva del
wash-out derivante dalle differenze di ventilazione nelle vie di conduzione, rappresentando
dunque la disomogeneita convettivo-dipendente, ed aumenta per asincronie di flusso e venti-
lazione tra unita polmonari sottese dalle vie aeree prossimali ai bronchioli terminali (4).

STUDI CLINICI NELLASMA PEDIATRICO

Il parametro LCI ¢ stato utilizzato con successo specialmente nel monitoraggio dei bambini
con fibrosi cistica. In questi pazienti € stata ampiamente dimostrata la maggiore sensibilita del
MBW rispetto alla spirometria nel rilevare le alterazioni della funzionalita polmonare (11, 12,
13).

Molto pitl recenti e meno numerosi sono i dati sulle applicazioni cliniche e di ricerca del MBW
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nell’asma pediatrico. Nel 2001 Gustafsson et al. hanno dimostrato la presenza di una disomo-
geneita ventilatoria associata a fenomeni di air trapping in bambini e adolescenti con asma
moderato/grave, nei quali 'applicazione della tecnica MBW permetteva di evidenziare valori
significativamente piu elevati di LCI e Scond rispetto ai controlli (14).

A differenza del parametro LCI, i valori di Scond persistevano elevati anche dopo la sommi-
nistrazione di broncodilatatore, suggerendo in questi pazienti il preminente coinvolgimento
infiammatorio delle piccole vie aeree di conduzione.

Piu recentemente, Macleod et al. hanno condotto uno studio caso-controllo su 31 bambini con
asma lieve-moderato controllato e 29 bambini sani, dimostrando che i bambini asmatici, pur
presentando valori di FEV, sovrapponibili a quelli dei bambini sani, avevano valori di LCI e
Scond significativamente piu alti (15). La persistenza di valori elevati di LCI dopo broncodi-
latatore, a fronte di un miglioramento significativo del FEV , indica la presenza, in pazienti
con asma controllato, di un coinvolgimento delle piccole vie aeree non evidenziabile dalla sola
spirometria. Analogamente, in uno studio caso-controllo su 32 bambini con asma persistente
controllato, Zwitserloot et al. hanno dimostrato la presenza in questi soggetti di valori basali di
FEV,, FEF _e LCI entro il range di normalita, mentre i valori di LCI erano significativamente
piu elevati rispetto ai bambini sani, anche dopo broncodilatatore (16).

Il mancato miglioramento dei valori di LCI dopo broncodilatatore in questi pazienti implica la
presenza di una residua disfunzionalita delle piccole vie aeree, non evidente attraverso I’analisi
delle misure spirometriche. Anche lo studio di Keen et al., condotto su 47 bambini con asma
lieve-moderato controllato a confronto con un gruppo controllo di 74 bambini sani, ha fornito
risultati simili (17). I bambini asmatici presentavano valori di LCI, Scond e Sacin significati-
vamente piu elevati rispetto ai controlli. In particolare, quelli con test di broncoreversibilita
positivo mostravano valori di Scond e di frazione esalata di ossido nitrico (FeNO) piu elevati,
sottolineando il ruolo dell'infliammazione come principale responsabile della disfunzione delle
piccole vie aeree e suggerendo altresi la scarsa sensibilita della spirometria nel rivelare il coin-
volgimento delle stesse nei bambini con asma persistente controllato.Sonnappa et al. hanno
indagato la funzionalita respiratoria di un gruppo di 62 bambini di eta prescolare con whee-
zing ricorrente, di cui 34 con forma multi-trigger (MTW) e 28 con forma episodica (EW), a
confronto con un gruppo controllo di 72 bambini sani (18). Dai risultati € emerso che i bambini
con MTW mostravano valori piu alti di LCI e Scond, indipendentemente dallo stato atopico e
dalla ricorrenza di sintomi negli ultimi 12 mesi. In particolare, Scond era il parametro mag-
giormente alterato ed entrambi miglioravano significativamente dopo broncodilatatore. Que-
sto studio sottolinea il precoce coinvolgimento delle piccole vie aeree in bambini con MTW,
dimostrando I'utilita dell’applicazione del MBW gia in eta prescolare. Tuttavia, sebbene I'LCI
abbia mostrato una buona ripetibilita a breve e lungo termine quando valutato in soggetti sani
e in soggetti con MTW, sia Scond sia Sacin non sono considerati parametri ideali per valutare
la broncoreversibilita, sia a causa della grande variabilita delle misure in condizioni basali, sia
per la non prevedibile miscelatura dei gas dopo inalazione del broncodilatatore. In un recente
studio, solo il 16% dei bambini con wheezing ricorrente mostrava una bronco-reversibilita
significativa del parametro Scond (19); I'inalazione del broncodilatatore, che diffonde princi-
palmente nelle zone piu ventilate del polmone, puo infatti paradossalmente incrementare la
gia presente disomogeneita ventilatoria, rendendo I'uso dei parametri misurati con la tecnica
MBW poco adatto alla valutazione della bronco-reversibilita.

Nonostante cio, la tecnica si conferma utile nell’individuare eventuali disomogeneita della
ventilazione polmonare in questa fascia di eta, come dimostrato anche dal piu recente studio
di Lu et al, dove si riscontravano valori di LCI significativamente piu elevati e positivamente
correlati con i valori di FeNO in bambini con wheezing ricorrente rispetto ai controlli, mentre
nessuna differenza significativa veniva osservata per i parametri spirometrici (20).

Sono comunque necessari ulteriori studi longitudinali sull’utilita clinica di LCI e degli altri
parametri di MBW prima che tali misurazioni possano essere raccomandate di routine nella
gestione clinica del bambino asmatico.
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CASO CLINICO

Giuseppe, 9 anni, € giunto presso I'ambulatorio di terzo livello di pneumo-allergologia
pediatrica inviato dal pediatra di famiglia. Nell'ultimo anno ha presentato quattro episodi acuti
di dispnea, di cui tre gestiti a domicilio ed uno ha necessitato di visita e trattamento urgenti
presso il pronto soccorso. In questa occasione era anche associata febbre, per cui Giuseppe ha
assunto un antibiotico oltre a praticare terapia con broncodilatatore e corticosteroidi inalatori
(CSI) e sistemici (CSO).

Gli episodi precedenti si erano verificati in occasione di infezioni respiratorie lievi e dopo
sforzo. Veniva riferita anche frequente tosse notturna.

All’'anamnesi familiare emergeva la presenza di allergia alle graminacee nella madre, che
si manifestava con asma e rinite. L’anamnesi fisiologica e perinatale rivelava assenza di
consanguineita tra i genitori, nascita da parto eutocico a 36 settimane di eta gestazionale,
con peso adeguato e buon adattamento alla vita extrauterina; successivamente, allattamento
artificiale con buona crescita staturo-ponderale. All’lanamnesi patologica remota, Giuseppe
avrebbe presentato un episodio di bronchiolite a 2 mesi di vita, con necessita di ricovero ed
ossigenoterapia.

La madre riferiva comparsa di episodi di respiro sibilante a partire dal primo anno di vita, in
occasione di flogosi delle vie respiratorie, trattati con terapia al bisogno (broncodilatatore e CSI),
con rapida risoluzione; soltanto alcune volte sarebbe stato necessario somministrare anche CSO.
Da circa 2 anni Giuseppe presentava anche dispnea da sforzo, motivo per cui non praticava
alcuna attivita fisica. All'esame obiettivo, il bambino presentava buone condizioni generali
(peso 36 kg, 75° percentile; statura 135 cm, 50-75° percentile), eupnoico; all’auscultazione
toracica si apprezzavano sibili espiratori alle basi polmonari.

Si effettuavano alcuni esami di funzionalita respiratoria; la spirometria basale mostrava un
FEV pari al 66% del predetto, il test di broncoreversibilita dopo somministrazione di 400 ug
di salbutamolo era positivo (+17%) e i valori di misurazione delFeNO risultavano pari a 30
ppb. Considerata la familiarita, si eseguivano anche prick test per aeroallergeni, con evidenza
di sensibilizzazione a dermatphagoides pteronyssinus e a graminacee.

Allanamnesi mirata non emergevano sintomi nasali o congiuntivali e la sintomatologia
respiratoria non presentava stagionalita.In base all’anamnesi positiva per disturbi di tipo
asmatiforme (in corso di flogosi delle vie respiratorie e da sforzo) e al risultato degli esami di
funzionalita respiratoria, si decideva di iniziare una terapia di fondo utilizzando un farmaco di
associazione (salmeterolo xinafoato, 25 ug, + fluticasone propionato, 125 ug), somministrandone
due spruzzi per due volte al giorno con il distanziatore (alto dosaggio del CSI).

Alla visita di controllo, dopo 3 mesi, veniva riferito miglioramento clinico con buon controllo
dei sintomi diurni, notturni e sotto sforzo, tale da permettere a Giuseppe di giocare a calcio nella
squadra della scuola. La spirometria era sostanzialmente invariata nonostante il benessere
soggettivo e veniva pertanto confermata la terapia di fondo in atto.

Dopo 4 mesi dall’inizio della terapia, Giuseppe ha contratto una polmonite da Mycoplasma
pneumoniae e veniva ricoverato per necessita di ossigenoterapia.

Dopo 3 mesi, alla visita di controllo il bambino riferiva la ricomparsa di facile stancabilita,
soprattutto durante sforzo, per cui ha dovuto interrompere I'attivita sportiva.

La spirometria mostrava un FEV pari al 78% del predetto ed una broncoreversibilita non
significativa (+5%); si decideva di riconfermare la terapia di fondo gia in corso, ma dopo 3
ulteriori mesi la situazione era sostanzialmente invariata.

In considerazione del persistere della dispnea da sforzo, pur in presenza di una spirometria
solo lievemente alterata e con test di broncoreversibilita negativo, si proponeva la tecnica del
MBW allo scopo di valutare meglio le piccole vie aeree.

Questa mostrava un valore di LCI pari a 8 e un valore di Scond pari a 0,04, che non si riducevano
significativamente dopo broncodilatatore. Si eseguiva anche la determinazione del FeNO e della
concentrazione di NO a livello alveolare (CalvNO), che risultavano essere pari rispettivamente
a 25 ppb (valore massimo di normalita, 20 ppb) ed a 10 ppb (valore massimo di normalita,
10 ppb). Considerato il riscontro di una persistente infiammazione con disfunzionalita delle
piccole vie aeree, si decideva di aumentare il dosaggio della componente steroidea della terapia
di fondo (fluticasone propionato, 250 ug per 2 spruzzi per 2 volte/die).

Al controllo effettuato dopo un mese, Giuseppe riferiva un miglioramento significativo dei
sintomi respiratori e maggiore tolleranza allo sforzo fisico; la spirometria mostrava un FEV,
pari all’85% del predetto, con broncoreversibilita negativa, mentre i valori del FeNO esalato e
di CalvNO risultavano rispettivamente pari a 12 ppb ed a 7 ppb.
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Consigliavamo pertanto di proseguire la terapia inalatoria gia intrapresa e programmavamo
un nuovo controllo a distanza di 2 mesi per una rivalutazione funzionale mediante spirometria
ed MBW, nell’ottica di rimodulare la terapia e, se possibile, ridurre il dosaggio dei CSI.

CONCLUSIONI

Lo studio del coinvolgimento delle piccole vie aeree rappresenta un ambito di ricerca clinica
di grande attualita e puo fornire informazioni importanti per la comprensione dei meccanismi
fisiopatologici dell’asma in eta pediatrica. Tale valutazione fisiopatologica mirata e inoltre utile
ad individuare quanto piu precocemente possibile il danno a livello delle vie aeree periferiche,
che puo contribuire al deterioramento della funzione respiratoria gia in eta pediatrica.

Sono auspicabili ulteriori studi in questo ambito, in considerazione della peculiare importanza
che una valutazione clinica e funzionale integrata assume nella gestione dei bambini con asma
persistente sottoposti a regimi terapeutici con alte dosi di cortisonici inalatori.
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La genetica molecolare: casi clinici per imparare

Molecular genetics: learning through case reports
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Riassunto Sebbene il percorso diagnostico delle malattie trovi il suo principale fondamento nella raccolta dei
dati anamnestici e nella valutazione clinica del paziente, esso si completa mediante I’esecuzione di indagini piu
dettagliate, specie nell'inquadramento delle malattie su base genetica.

La genetica molecolare definisce quella branca della medicina che si occupa dello studio della struttura e del
funzionamento dei geni a livello molecolare. Tale settore scientifico, oramai in rapida evoluzione, si avvantaggia
dello sviluppo di tecnologie sempre pit sensibili ed affidabili, oltre che della conoscenza sempre pitd approfondita
della struttura, organizzazione e funzione degli acidi nucleici.Descriviamo, di seguito, il caso di una bambina di 5
mesi, giunta alla nostra osservazione per un quadro clinico caratterizzato da difficolta nell’alimentazione, scarso
accrescimento staturo-ponderale e tachipnea. Al termine dell’iter diagnostico, € stata posta diagnosi di proteinosi
alveolare, supportata dalla rilevazione di una mutazione specifica a carico del gene MARS (methionyl transfer
RNA synthetase).

Parole chiave: malattie genetiche, marcatore molecolare, analisi molecolare, citogenetica molecolare, proteinosi
alveolare, gene MARS.

Summary: Although the collection of clinical history and physical examination of a patient is very important
in the diagnostic workup of diseases, the execution of more detailed investigations is necessary especially in the
definition of genetic diseases.

Molecular genetics is the branch of medicine that assesses structure, organization and function of genes at a
molecular level. Its rapid evolution is due to the development of sensitive and reliable technologies, as well as an
increasingly improved knowledge of structure, organization and function of nucleic acids.

We herein describe the case of a 5-month-old child with feeding difficulties, failure to thrive and tachypnoea, who
underwent multiple diagnostic procedures and was diagnosed as having alveolar proteinosis, confirmed by the
detection of a mutation in MARS (methionyl transfer RNA synthetase) gene.

Keywords: genetic diseases, molecular marker, molecular analysis, molecular cytogenetics, alveolar proteinosis,
MARS gene.

INTRODUZIONE

La raccolta dei dati anamnestici e 'accurata valutazione clinica ricoprono un ruolo di primaria
importanza nel percorso diagnostico delle malattie genetiche, il cui completamento, spesso,
culmina nell’esecuzione dei test genetici. Per test genetico s’intende I’analisi di DNA, RNA,
cromosomi, proteine, metaboliti o altri prodotti genici volta ad identificare cariotipi, genotipi,
mutazioni o fenotipi correlati o meno con patologie ereditabili umane (1).

Allo stato attuale sono disponibili indagini biochimiche, molecolari o citogenetiche in grado di
definire il difetto genetico e, quindi, di confermare il sospetto clinico in epoca pre- e post-na-
tale, oltre che in fase pre-sintomatica in quei soggetti considerati a rischio.

Tuttavia, i campi di applicazione della genetica e della genomica sono ben pit ampi, in quanto
in grado di fornire utili informazioni in merito alla variabilita dell’espressione genica, alle re-
lazioni evoluzionistiche tra I'uomo e gli altri organismi viventi, all'identificazione delle correla-
zioni tra I'informazione contenuta nel genoma e la suscettibilita/predisposizione alle malattie
e alla soggettivita della risposta clinica alla somministrazione di farmaci (farmacogenomica).
Ne deriva, dunque, il sempre piu crescente interesse della comunita scientifica nei confronti

12 Pneumologia Pediatrica n. 18



di tali metodiche diagnostiche e del loro ruolo nella pratica clinica negli ultimi decenni. In rela-
zione alla malattia genetica sospettata, gli studi di laboratorio disponibili includono le seguenti
tipologie di indagini: biochimiche (dosaggi enzimatici), molecolari (analisi del DNA e del’/RNA),
citogenetiche (analisi dei cromosomi) (2). Poiché la trattazione delle indagini biochimiche esula
dallo scopo della presente trattazione, di seguito saranno esaminate le principali tecniche di dia-
gnostica molecolare e di citogenetica molecolare. Le analisi di diagnostica molecolare si servono
di tecniche sofisticate che richiedono I'utilizzo di particolari enzimi (enzimi di restrizione, re-
tro-trascrizione e amplificazione), necessari per I’analisi degli acidi nucleici (DNA e RNA), previa
estrazione cellulare. Esse consentono di definire le basi biologiche di diverse malattie, nonché di
identificare specifiche sequenze/geni tramite I'impiego di sonde molecolari.

Le analisi di citogenetica molecolare necessitano, invece, dell’utilizzo di sostanze coloranti al
fine di rilevare regioni cromosomiche a diverse intensita di colorazione su colture di linfociti
prelevati da sangue periferico. I cromosomi cosi bandeggiati, suddivisi e classificati secon-
do una nomenclatura standardizzata, permettono l'identificazione di alterazioni numeriche e
strutturali delle singole unita del genoma.

Poiché le suddette indagini sono in grado di fornire informazioni diagnostiche, terapeutiche e
prognostiche, esse trovano oramai impiego routinario nella diagnostica dei disordini ereditari
e delle malattie associate a mutazioni somatiche.

PRINCIPALITECNICHE DI DIAGNOSTICA MOLECOLARE

L’analisi del genoma mediante marcatori molecolari € in grado di rilevare i polimorfismi tra
individui diversi appartenenti alla stessa specie. Le differenze rilevate a livello di una specifica
sequenza nucleotidica del DNA costituiscono un insieme di marcatori genetici con elevate po-
tenzialita discriminanti e rappresentano un valido sistema di analisi comparativa dei genomi.
L’identificazione e I'isolamento di numerosi enzimi (enzimi di restrizione e polimerasi) in gra-
do di rilevare il marcatore molecolare tramite la digestione degli acidi nucleici, nonché la mes-
sa a punto di precise tecniche elettroforetiche di separazione (Southern Blot e Northern Blot)
ed amplificazione degli acidi nucleici (Polymerase Chain Reaction, PCR), hanno reso possibile
I’analisi della struttura e della funzione del materiale genetico (3).

Si definisce marcatore molecolare quel locus genomico rilevabile con sonde o inneschi specifici
e che, in virtu della sua presenza, contraddistingue in maniera caratteristica ed inequivocabile
il tratto cromosomico con cui si identifica. Pertanto, i marcatori molecolari si basano diretta-
mente sulla rilevazione di differenze nella sequenza nucleotidica del DNA che costituiscono il
patrimonio ereditario di ciascun individuo. Tali polimorfismi possono essere la conseguenza
di mutazioni quali inserzioni, delezioni, traslocazioni, duplicazioni o mutazioni puntiformi.
Attualmente sono disponibili diversi marcatori molecolari, che trovano largo impego quale
strumento di indagine estremamente efficace ed affidabile (3).

I sistemi molecolari per I'analisi del polimorfismo genomico si differenziano per:- il tipo di
sequenze analizzate;

- il tipo di locus analizzato (marcatore multi-locus: analisi simultanea di molti loci genomici che
implicano 'amplificazione di tratti cromosomici casuali con inneschi oligonucleotidici a sequen-
za nota arbitraria; marcatore singolo-locus: ibridazione o amplificazione di tratti cromosomici a
sequenza nota mediante I'utilizzo di sonde o inneschi specifici per determinati loci);

- il tipo di tecnologia impiegata nei processi di separazione ed amplificazione degli acidi nu-
cleici (tecniche d’ibridazione Southern blot, tecniche d’ibridazione Northern blot e amplifica-
zione polimerasica a catena).

La disponibilita degli acidi nucleici rappresenta una premessa necessaria per qualsiasi proce-
dura di diagnostica molecolare (3).

Il procedimento di estrazione del DNA richiede anzitutto la disgregazione della membrana cel-
lulare (plasmatica e nucleare) mediante 'utilizzo di sostanze detergenti, coadiuvate da ausili
meccanici.
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Il lisato cellulare viene poi trattato con proteasi al fine di inattivare le proteine contaminanti la
preparazione degli acidi nucleici. L'incubazione con proteasi ed enzimi in grado di degradare
specificatamente 'RNA (RNasi) permette I'isolamento del DNA, che successivamente viene
estratto utilizzando fenolo e cloroformio. Il DNA in fase acquosa — precipitato con sodio ace-
tato ed etanolo assoluto, visibile sotto forma di un “gomitolo” biancastro — € recuperato dopo
centrifugazione.Le tecniche Southern blot e Northern blot rappresentano due metodologie di
comune impiego nella genetica molecolare per I'elettroforesi e l'ibridazione rispettivamente
del DNA e dell’RNA (3). Le informazioni derivanti dall’utilizzo della tecnica Southern blot
includono: 1) la rilevazione della presenza o assenza di uno specifico frammento di DNA; 2) la
rilevazione della posizione dei siti di restrizione attraverso la stima delle dimensioni dei fram-
menti di DNA; 3) la valutazione del numero di copie di un determinato frammento di DNA
attraverso la comparazione con un campione normale.

La procedura, che richiede primariamente I'isolamento del DNA genomico attraverso il proce-
dimento di estrazione sopra descritto, si avvale di enzimi di restrizione che digeriscono il DNA
in siti specifici (siti di restrizione) ad una temperatura costante (37°C). I frammenti di DNA
cosi ottenuti sono poi sottoposti ad elettroforesi su gel di agarosio e successiva colorazione con
bromuro di etidio (molecola intercalante gli acidi nucleici). I frammenti di DNA cosi ottenuti,
il cui peso molecolare e determinato per confronto con frammenti di DNA con peso molecolare
noto, sono trasferiti su filtro di nitrocellulosa a cui € aggiunta una sonda radioattiva che ibri-
dera qualsiasi frammento di DNA complementare. Tale metodica permette di identificare con
precisione la localizzazione dei siti di riconoscimento degli enzimi utilizzati, ottenendo dun-
que una mappa di restrizione. Una metodica simile alla precedente e sviluppata per I’analisi
del’RNA e la tecnica Northern blot. L’'informazione derivante dall’utilizzo di questa metodolo-
gia consiste nella definizione dell’espressione genica attraverso la rilevazione delle dimensioni
del'mRNA codificato da un gene. In tal caso, le molecole di RNA estratte dalle cellule sono se-
parate in relazione alle loro dimensioni su gel di agarosio e trasferite su filtro di nitrocellulosa.
Dopo l'ibridazione con una sonda marcata e I'uso della tecnica di rilevazione appropriata, le
bande indicheranno la localizzazione delle specie di RNA complementari con la sonda.

La scoperta della reazione a catena della DNA polimerasi (PCR) da parte di Muller et al. (1986)
ha di fatto consentito la messa a punto di nuovi marcatori molecolari (4).

Tale metodica permette la sintesi ripetuta in vitro e per via enzimatica di uno o piu specifici
segmenti di DNA localizzati tra due sequenze nucleotidiche note.

Dopo una serie di fasi di denaturazione del DNA, ibridazione con gli inneschi (o primer) e po-
limerizzazione dei nuovi filamenti, € possibile ottenere la produzione di un numero elevato di
copie di specifiche sequenze di DNA. La PCR prevede I'utilizzo di un termociclatore in grado di
realizzare ripetuti cicli termici. All'inizio di ogni ciclo termico il DNA genomico € sottoposto a
denaturazione mediante riscaldamento (93-95°C). In seguito, in ragione delle caratteristiche
termodinamiche dei primer impiegati, si procede al rapido raffreddamento (37-55°C) della re-
azione che permette I'ibridazione dei primer con le sequenze complementari del DNA stampo.
Al termine della reazione, seguira 'adeguamento della temperatura al valore necessario perché
I’enzima DNA polimerasi possa catalizzare la sintesi di nuovi filamenti di DNA complementari
a quello stampo (72°C). La reazione di amplificazione degli acidi nucleici sostenuta dalla DNA
polimerasi rappresenta la chiave di volta del sequenziamento Sanger, tecnica di genetica mole-
colare utilizzata per lo svolgimento del caso clinico descritto di seguito. In biologia molecolare,
si definisce sequenziamento il processo volto alla determinazione dell’esatta sequenza di basi
che prendono parte alla costituzione del frammento di DNA in analisi. Sino ad ora la metodica
maggiormente utilizzata — anche definita “metodo della terminazione della catena” — si basa
su una strategia enzimatica sviluppata da Frederick Sanger (1977). Il sequenziamento Sanger €
definito “enzimatico” poiché prevede I'utilizzo di un enzima, la DNA polimerasi, che, iniziando
da un primer complementare alla regione del DNA stampo, utilizza i quattro deossinucleotidi
(dATP, dCTP, dGTP, dTTP) per allungare la catena (3). Nella reazione di sequenziamento,
oltre ai deossinucleotidi normali, vengono impiegati nucleotidi modificati (di-deossitrifosfato,
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ddNTPs) per interrompere la reazione di sintesi in posizioni specifiche (metodo della termi-
nazione della catena). I ddNTPs sono molecole artificiali corrispondenti ai nucleotidi naturali,
che si differenziano per I'assenza del gruppo OH sul carbonio 3’ dello zucchero. Tale modifica
della struttura nucleotidica impedisce la formazione di legami fosfodiesterici (DNA chain ter-
minator), comportando la terminazione della reazione di allungamento della catena nucleo-
tidica.

Il campione di DNA da sequenziare viene, dunque, suddiviso in quattro reazioni separate,
ognuna delle quali contiene, oltre al DNA stampo, un frammento corto di DNA a singolo fi-
lamento e complementare all’estremita 3’ del DNA (primer), la DNA polimerasi e i quattro
deossinucleotidi .

A ciascuna di queste reazioni viene, tuttavia, aggiunto soltanto uno dei quattro ddNTPs mar-
cati con isotopo radiattivo (o con fluorocromi) in quantita stechiometricamente inferiore ai
deossinucleotidi per permettere un’elongazione del filamento sufficiente per I’analisi.
L’incorporazione di un ddNTP lungo il filamento di DNA in estensione ne causa la terminazio-
ne prima del raggiungimento della fine della sequenza di DNA stampo.

Tale reazione da origine ad una serie di frammenti di DNA di lunghezza variabile, interrotti
in corrispondenza dell’incorporazione del ddNTP casualmente integrato dalla polimerasi.In
seguito, le quattro reazioni saranno fatte correre su gel di poli-acrilammide, dove i frammen-
ti, che potranno differire anche di una singola base, saranno separati in relazione alla loro
lunghezza. I frammenti saranno poi visualizzati su lastra fotografica come bande scure, la cui
sequenza sara letta dal basso verso I'alto. Oggigiorno, tuttavia, sono impiegati dei sequenzia-
tori automatici in grado di usare tutti i ddNTPs, marcati con quattro coloranti fluorescenti
differenti (fluorocromi), all’interno di un’unica reazione. Ogni filamento di DNA emettera una
luce di colore diverso in base al ddNTP con il quale terminera; le fluorescenze rilevate tramite
un sensore posto alla fine del capillare delineeranno delle curve di assorbimento (ciascuna per
ogni ddNTP), chiamate ferogrammi.

PRINCIPALITECNICHE DI CITOGENETICA MOLECOLARE

L’analisi citogenetica convenzionale include lo studio del cariotipo (insieme dei cromosomi
metafasici), I'ibridazione in situ di fluorescenza (Fluorescence In Situ Hybridization, FISH) e
I'ibridazione genomica comparativa dell’array (array Comparative Genomic Hybridization,
aCGH). Tali metodiche prevedono lo studio microscopico dei 23 cromosomi umani, consen-
tendo l'identificazione di aneuploidie, oltre che di eventuali aberrazioni cromosomiche ricor-
renti, siano esse caratterizzate dalla perdita netta o dall’aggiunta di materiale genetico (traslo-
cazioni definite “sbilanciate”) o dall’assenza di tali condizioni (traslocazioni “bilanciate”).
Tuttavia, soltanto le ultime due metodiche sono propriamente considerate quali tecniche di
citogenetica molecolare, poiché in grado di rilevare anomalie che sono al di sotto della riso-
luzione dell’analisi cromosomica. L’analisi della morfologia e del bandeggio dei singoli cro-
mosomi deriva dalla possibilita di utilizzare specifiche sonde oligonucleotidiche di DNA ad
alta omologia. Tali sonde, marcate con colorazione citochimica (colorazione Giemsa o rever-
se) o fluorescente (colorazione con quinacrina), permettono 'identificazione di determinate
sequenze bersaglio su cromosomi metafasici o interfasici. Tuttavia, 'impiego delle suddette
metodiche era inizialmente vincolato al numero minimo e standardizzato di 20 metafasi. In
ragione della variabilita dell’indice di proliferazione cellulare e dunque dell'impossibilita di
ottenere il numero minimo di metafasi richiesto per I’esecuzione dell’analisi — data anche la
presenza di anomalie citogenetiche ricorrenti — in molti laboratori si € proceduto ad impiega-
re tecniche in grado di sfruttare il grande numero di interfasi per stimare egualmente alcune
possibili anomalie.

La FISH rappresenta una tecnica per I’approfondimento e la verifica diagnostica del cariotipo
(5). Una sonda fluorescente — costituita di una specifica sequenza di DNA realizzata in vitro
con l'inclusione di nucleotidi fluorescenti — viene fatta ibridare con i cromosomi parzialmente
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denaturati. Dopo la separazione delle eliche, la sonda si appaiera solo sul tratto di cromosoma
contenente la sequenza di DNA complementare, che dunque emettera un segnale fluorescen-
te. Alterazioni nella posizione del segnale rispetto a quella attesa in un corredo cromosomico
normale indicheranno un possibile ri-arrangiamento.

La FISH é generalmente utilizzata per “indagini mirate”, basate su una specifica indicazione
clinica. Cio limita 'applicazione di questa tecnica, poiché in molti casi i fenotipi patologici non
sono riconducibili a sindromi note. La CGH consente, invece, il rilevamento di amplificazioni
e delezioni di regioni ancora piu piccole di DNA all'interno dei cromosomi (6).

La tecnica prevede il confronto del contenuto genomico (DNA) di un paziente con uno o piu
individui di controllo considerati normali.

Durante il processo analitico i DNA vengono marcati con due differenti sostanze fluorescen-
ti; si e soliti utilizzare il fluorocromo rosso per il DNA da testare ed il fluorocromo verde per
il DNA di controllo. I due DNA marcati sono mescolati in parti uguali e, dopo un’opportuna
purificazione, ibridati sulla piattaforma array. Dopo opportuni lavaggi post-ibridazione, si
procede alla rilevazione dell’intensita dei segnali fluorescenti emessi dalle sonde. Ogni sonda
della piattaforma rappresenta una specifica regione del genoma umano e quanto piu e elevato
il numero di sonde, tanto maggiore ¢ 'efficacia dell’array nell'identificazione delle variazioni
del numero di copie.

La misurazione dell'intensita della fluorescenza emessa dai DNA ibridati sull’array e la loro
comparazione permettono di evidenziare variazioni del numero di copie presenti nel DNA
testato.

Attualmente sono disponibili diverse tipologie di piattaforme array-CGH: i BAC-arrays e gli
oligo-arrays. I primi, considerati arrays di vecchia generazione, contengono un numero piut-
tosto limitato di sonde, la cui specificita e il cui potere di risoluzione sono inficiati dalle loro
grandi dimensioni (circa 160.000 paia di basi). I secondi, invece, possiedono un numero molto
piu elevato di sonde, le cui piccole dimensioni (da 20 a 100 basi) garantiscono una maggiore
risoluzione ed accuratezza nella definizione delle anomalie del DNA, con elevata specificita.

CASO CLINICO

Lashwana € una bambina di 5 mesi di nazionalita francese, nata a Maiotta, isola facente parte
dell’arcipelago Comore nell’'Oceano Indiano, e che ¢ giunta alla nostra attenzione per difficolta
nell’alimentazione e arresto della crescita staturo-ponderale. L’esordio dei sintomi risaliva ai primi
due mesi di vita, a seguito di un’infezione respiratoria virale accompagnata da rinite e candidosi
orale.

La bambina era nata a termine dopo gravidanza normo-decorsa ed il periodo peri- e post-natale
era stato regolare e senza menzione di distress respiratorio neonatale. Poiché non si registrava I'in-
cremento ponderale atteso nonostante 'ottimizzazione degli apporti calorici tramite la nutrizione
enterale, veniva avviato un bilancio eziologico esteso. In particolare, lo studio della funzionalita
epatica, renale e tiroidea, il test del sudore e lo screening metabolico ( profilo delle acil-carnitine
e dosaggio di ammoniemia, alfa-1 anti-tripsina, lattati e CPK) ed immunologico (sottopopolazioni
linfocitarie e dosaggio delle immunoglobuline sieriche) erano nella norma.

L’ecocardiogramma mostrava la persistenza di un piccolo difetto interatriale di 3 mm di diametro,
non emodinamicamente significativo, mentre 'ecografia addominale evidenziava un’epatomegalia
omogenea. Al fine di escludere un quadro di malassorbimento intestinale, veniva eseguita I'esofa-
go-gastro-duodeno-scopia con biopsie multiple, che tuttavia non risultavano diagnostiche.

Dopo circa due mesila bambina era nuovamente rivalutata in ragione della persistenza dello scarso
accrescimento. L'esame clinico mostrava la presenza di tachipnea (90-100 atti respiratori/minuto)
e I'esame radiografico del torace evidenziava un quadro compatibile con interstiziopatia polmona-
re (figura 1), in seguito confermata dalla tomografia computerizzata (TC) (figura 2).

La broncoscopia flessibile con lavaggio bronco-alveolare (BAL) evidenziava la presenza di ab-
bondante materiale lipo-proteinaceo (figura 3).
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Fig. 1: Radiografia del torace allesordio Fig. 2: Tomografia computerizzata all'esordio. E possibile notare la con-

della sintomatologia. Quadro compatibile centrazione maggiore delle lesioni nelle aeree declivi del polmone

& ¢

con interstiziopatia.

Dalla raccolta anamnestica familiare emergeva una sto-
ria di morte di due fratelli materni in epoca neonatale
per cause non meglio precisate. Sebbene il BAL fosse di
per sé diagnostico per proteinosi alveolare, unitamente
all’origine geografica dei genitori e della bambina ed alla
storia familiare suggestiva, si poneva tuttavia I'indicazio-
ne all’esecuzione di indagini genetiche tramite tecnica di
sequenziamento Sanger, che permetteva I'identificazione
di due mutazioni — ¢.1177G>A (p.Ala393Thr) e c1700C>T
(p.Ser567Leu) — in omozigosi sul gene MARS. I genitori,
anch’essi sottoposti ad approfondimenti genetici, risulta-
vano portatori in eterozigosi delle stesse mutazioni.

DISCUSSIONE

La proteinosi alveolare € una malattia caratterizzata
dall’accumulo di materiale lipoproteinaceo all'interno de- Fig.3: Liquido dilavaggio bronco-alveola-
gli alveoli (7). Il disordine, descritto tanto nella popolazione 7 ottenuto da lavaggio terapeutico del pol-
pediatrica quanto negli adulti, puo presentare diverse cause mone (whole lung lavage)
eziopatogenetiche.

Sebbene le forme diagnosticate nel paziente adulto siano piu frequentemente sostenute da
reazioni autoimmunitarie caratterizzate dalla produzione di anticorpi contro il recettore per il
GM-CSF (granulocite monocite - colony stimulating factor), le forme geneticamente determi-
nate sono di maggiore riscontro in eta pediatrica (8).

L’avanzamento delle tecniche di diagnostica molecolare ha permesso una migliore definizione
genotipica della malattia attraverso la rilevazione di mutazioni a carico dei geni codificanti le
proteine coinvolte nella sintesi e nel metabolismo del surfactante.

In ragione della molteplicita dei geni coinvolti, I’espressivita fenotipica e dunque la prognosi ap-
paiono alquanto variabili. Le forme piu note vedono il coinvolgimento dei geni che codificano le
proteine B e C del surfactante (geni SFTPB e SFTPC) (9, 10) o le proteine coinvolte nel metabo-
lismo dello stesso (gene ABCA3 adenosine triphosphate (ATP)-binding cassette protein family)
(11). Tuttavia, altri difetti genetici possono alterare i processi di trascrizione delle proteine del
surfactante (mutazioni del gene TTF-1, Thyroid transcription factor-1) (12), di trasporto degli
aminoacidi cationici implicati nella sua sintesi (mutazioni del gene SLC7A7 responsabili della ly-
sinuric protein intollerance) (13) e di sintesi delle catene a e Bc del recettore per il GM-CSF (14).
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Quest’'ultimo rappresenta, inoltre, il bersaglio degli anticorpi prodotti nelle forme autoimmuni
tipiche dell’adulto, caratterizzate da un’attivita deficitaria del macrofago alveolare coinvolto nel
metabolismo e nel riciclo cellulare del surfactante polmonare.

Diversamente, le forme secondarie risultano piu spesso associate a linfoma ed altre malattie lin-
foproliferative, infezioni (Nocardia o M. tuberculosis) o esposizione ad agenti chimici irritanti
(15). Il caso clinico sopra riportato, descrive I’eziologia genetica della malattia come dimostrato
dalla mutazione rilevata a carico del gene MARS, codificante la tRNA-metionil-sintetasi (16).
La trasmissione della malattia, per la quale e descritta una particolare distribuzione geografica
poiché peculiare dell'Tsola della Réunion, presuppone l'effetto fondatore e la recessivita trasmis-
siva. L’analisi di 34 casi osservati in un arco temporale di 42 anni ha permesso di precisare le
caratteristiche cliniche, biologiche, radiologiche ed evolutive di questa forma particolare di pro-
teinosi alveolare (17). Le manifestazioni respiratorie esordiscono in epoca precoce, generalmen-
te entro i primi 3 mesi di vita, e sono accompagnati da arresto della crescita staturo-ponderale
in circa il 90% dei casi. L'iper-transaminasemia, espressiva del coinvolgimento epatico, risulta
altrettanto frequente, cosi come il quadro di flogosi sistemica, testimoniata dall’incremento dei
livelli di proteina C reattiva, dall’anemia sideropenica, dalla trombocitosi e dall'ipergammaglo-
bulinemia (18). In tali pazienti la TC del torace senza mezzo di contrasto mostra un quadro di
aspetto a vetro smerigliato, riempimento alveolare e crazy paving prevalentemente localizzato
nelle aree declivi, con un doppio gradiente antero-posteriore e supero-inferiore (18).

Il lavaggio bronco-alveolare assolve alla duplice funzione diagnostica e terapeutica poiché in
grado di offrire dei miglioramenti clinici consistenti, quali lo svezzamento dall’ossigeno e la
ripresa della crescita ponderale nel breve e medio termine. Tuttavia, tale miglioramento clini-
co non influisce sulla sopravvivenza globale, poiché il 67% dei casi evolve verso un quadro di
fibrosi polmonare.

Intali casi prevale 'aspetto radiologico, caratterizzato daimmagini reticolari, microcisti sub-pleu-
riche, ovvero lungo il decorso dei setti e gli assi bronco-vascolari, che delineano il quadro radio-
logico classico definito “a nido d’ape”, con associate bronchiectasie da trazione (18).

Sebbene i meccanismi sottostanti ’evoluzione fibrotica non siano ancora noti, la prognosi ri-
mane severa in circa il 60% dei casi, poiché il decesso puo avvenire entro i 2 anni di vita ovvero
nelle epoche successive in relazione alla severita della fibrosi polmonare (18).

Sebbene il trapianto polmonare possa rappresentare un’opzione terapeutica, in letteratura
sono stati descritti soltanto 4 casi per i quali si € tentato il trapianto polmonare: 3 di essi sono
deceduti nell'immediato periodo peri-operatorio, mentre un paziente € andato incontro ad
exitus dopo circa due anni dal trapianto probabilmente a seguito della ripresa della malattia
sul polmone impiantato (18).

CONCLUSIONI

Le tecniche di biologia molecolare costituiscono il principale ambito di applicazione dei risul-
tati della ricerca di base svolta in campo biologico—molecolare e biomedico.

Il sequenziamento del DNA ¢ oggigiorno una metodica routinaria grazie alla quale & possibile
sequenziare migliaia di nucleotidi. Sequenze complete per migliaia di geni di microrganismi,
piante e animali (incluso I'uvomo) sono al momento disponibili e banche dati informatiche
sono state messe a punto per conservare ed analizzare le informazioni di sequenza. Sempre piu
frequentemente il sequenziamento € stato, altresi, applicato non soltanto sui singoli geni, ma
su interi genomi. Ne deriva, pertanto, il sempre pit crescente interesse della comunita scienti-
fica nei confronti di quelle tecniche che permettono di ottenere una conoscenza dettagliata del
genoma umano. Tali conoscenze permettono certamente una migliore definizione diagnostica
di entita nosologiche rare, nonché la loro presa in carico ¢ la formulazione prognostica anche in ter-
mini di counselling genetico per le famiglie. Oltre a ci0, potrebbero consentire — mediante la tecnologia
del DNA ricombinate — di modificare determinati geni con il preciso intento di correggere le malattie
intervenendo sui tessuti malfunzionanti.
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GCLOSSARIO

Genetica: scienza che studia i singoli geni.

Genomica: disciplina che esamina l'insieme dei geni nell’ambito di uno specifico genoma.
Farmacogenomica: determinazione ed analisi del DNA e dei suoi prodotti allo scopo di cor-
relare queste informazioni con la risposta (cellulare, tissutale ed individuale) ad un farmaco.
Polimorfismo: differenza in regioni omologhe tra individui diversi appartenenti alla stessa
specie. Per convenzione, si considerano polimorfismi genetici solo le forme che si presentano
con una frequenza maggiore dell’1%. Locus genomico: frammento di DNA compreso tra due
regioni oligonucleotidiche note.

Inserzione: mutazione che si caratterizza per I'inclusione di nucleotidi aggiuntivi ad un certo
livello della sequenza del DNA.

Delezione: mutazione che si caratterizza per la perdita di una porzione di genoma di dimensio-
ni variabili (singolo nucleotide, uno o piu geni oppure segmento di cromosoma).
Traslocazione: aberrazione cromosomica strutturale che consiste nel trasferimento di un seg-
mento di cromosoma ad un cromosoma diverso.

Duplicazione: aberrazione cromosomica consistente nella duplicazione di un segmento di un
cromosoma, che quindi e presente due volte all'interno del genoma aploide.

Mutazione puntiforme: mutazione consistente in un’alterazione (sostituzione, delezione o in-
serzione) di una singola coppia di basi del DNA.

Primer: corta sequenza nucleotidica sintetizzata in laboratorio, complementare al DNA da
amplificare.

Aneuploidia: alterazione cromosomica numerica.

Metafase: periodo del ciclo cellulare in cui i cromosomi si distribuiscono al centro della cellula
formando la piastra equatoriale.

Interfase: periodo del ciclo cellulare che intercorre tra una mitosi e la successiva.

Array: supporto di vetro o plastica la cui superficie ¢ coperta da frammenti di DNA comune-
mente chiamati “sonde”.
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Riassunto: L’ecografia polmonare si sta dimostrando una metodica di grande interesse e negli ultimi
anni si € assistito ad un fiorire di pubblicazioni sull’argomento. In particolar modo, la sua semplicita d’uso e
d’apprendimento ne stanno garantendo una forte diffusione. Se paragonata poi alla radiografia del torace, la piu
diffusa indagine di imaging in pneumologia pediatrica, ’ecografia polmonare appare molto promettente.

In questo articolo ci prefiggiamo di fornire alcune informazioni basilari sull’ecografia polmonare che possono
pero diventare un importante spunto per la comprensione di questa innovativa metodica.

Parole chiave: ecografia polmonare, imaging, diagnostica innovativa, polmonite, atelettasia.

Summary: The lung ultrasound is object of a strong interest and in the lasts years there has been a huge increase
in the number of publications on the topic. Its simplicity of use and learning are ensuring it an increasingly
widespread use. If compared to the chest radiograph, the most used imaging technique in pediatric pulmonology,
lung ultrasound appears very promising.

In this article we aim to provide some basic information on lung ultrasound that can become an important
start point for understanding this innovative technique.

Keywords: lung ultrasound, imaging, innovative diagnostics, pneumonia, atelectasis.

INTRODUZIONE

La diagnosi di molte patologie respiratorie puo essere difficile in eta pediatrica e le metodiche
di imaging convenzionale [radiografia del torace e tomografia computerizzata (TC)] hanno
sempre rappresentato gli strumenti piu usati dal clinico per il completamento dell’iter diagno-
stico.

La radiografia del torace viene tutt’oggi considerata da molte linee guida un esame di primo
livello in molti quadri clinici, nonostante richieda strumentazioni costose, esponga il paziente
a radiazioni e non sia priva di variabilita operatore-dipendente.

Gli svantaggi di questa metodica e la crescente dimestichezza e conoscenza nei confronti dell’e-
cografia hanno quindi spinto i clinici a cercare nuove strade per la diagnostica polmonare.
L’ecografia polmonare (LUS, Lung Ultra Sound) ¢ di facile esecuzione, si puo eseguire al letto
del paziente come nello studio di un pediatra di famiglia, non espone il paziente a radiazioni e
puo quindi essere ripetuta piu volte senza effetti collaterali.

Questo articolo si prefigge di fornire concise informazioni sulla LUS focalizzando I'attenzione
sugli aspetti di maggior interesse per il pediatra.

IMMACGINE ECOGRAFICA DIUN POLMONE NORMALE
L’aria &€ sempre stata considerata come il peggior nemico per I'ecografista, perché impedisce

agli ultrasuoni di progredire e penetrare nei tessuti. Fino a qualche anno fa era quindi impen-
sabile utilizzare I’ecografia come strumento per lo studio dei polmoni, perché si ottenevano
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immagini “artefatte”, non interpretabili (1). Negli ultimi anni pero questi “artefatti”, che sono
di fatto immagini fasulle o distorte generate dalla macchina, hanno cominciato ad acquisire un

significato clinico e la LUS ha iniziato ad avere un ruolo nella diagnostica respiratoria.

Se la sonda ecografica lineare viene posizionata longitudinalmente sul torace di un individuo
sano, si crea un'immagine chiamata bat-sign (segno del pipistrello). Il bat-sign (figura 1) €
rappresentato da una linea iperecogena (bianco intenso) costituita, da sinistra verso destra,
dal margine della prima costa, dalla pleura polmonare (linea pleurica) e dal margine della
seconda costa.

Poiché l'osso riflette gli ultrasuoni, dietro ogni costa, si crea un’area nera non visualizzabile,
chiamata cono d’ombra. Fra i due coni d’ombra e sotto la linea pleurica si intravede il polmone.
Essendo quest’ultimo pieno d’aria, si crea un “artefatto”, composto di tante linee orizzontali
iper-ecogene, parallele alla linea pleurica. Queste linee vengono chiamate linee A (1).
L’ecografia inoltre, a differenza della radiologia polmonare convenzionale (TC e radiografia),
ci da un immagine dinamica del polmone e non una semplice foto. Possiamo cosi vedere i
due foglietti pleurici scorrere uno sull’altro. Questo movimento, detto sliding polmonare, si
vede a livello della linea pleurica ed € sincrono con gli atti respiratori. Visualizzando invece le
porzioni piu basali del polmone si puo vedere il diaframma in movimento.

Alterazioni del quadro ecografico descritto (bat sign con linee A + sliding polmonare +
movimento del diaframma) sono segno di alterazioni polmonari patologiche.

/ <+— Linea Pleurica

Margine costale =

— fLineeA

Linea Pleurica

Fig 1. A sinistra in azzurro il segno del pipistrello (bat-sign), composto dal margine superiore delle due coste e dalla linea
pleurica. A destra sono evidenti le linee A al di sotto della linea pleurica

ALTERAZIONIDELLO SLIDING POLMONARE

Si definisce sliding polmonare quel movimento di scorrimento della linea pleurica visibile at-
traverso la LUS. Come descritto sopra, il movimento corrisponde allo sfregamento dei due
foglietti pleurici, & sincrono con gli atti respiratori e scompare fisiologicamente se si chiede al
paziente di smettere di respirare per qualche secondo.

La sua assenza e segno di patologia ed e¢ dovuta o a un’immobilita del polmone (aree di ate-
lettasia/addensamento o errata intubazione) o all’interporsi di sostanze che determinano un
distacco fra la pleura parietale e quella viscerale.

Tali sostanze sono piu comunemente rappresentate da aria (come nello pneumotorace) o li-
quidi (come nel versamento pleurico).

Se si pone la sonda al centro di una vasta area di pneumotorace, non si vedra alcun movimento
della linea pleurica (nessuno sliding polmonare), ma I’aria che si interpone fra i due foglietti
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pleurici continuera a creare 'artefatto delle linee A.

Inoltre, poiché il polmone non tocca la parete del torace, non si creera alcuna linea B. Se poi
si sposta la sonda verso la periferia dell’area di pneumotorace, si individuera un punto in cui
improvvisamente comparira lo sliding pleurico.

Questo punto della linea pleurica che si interpone fra un’area di assenza e una di presenza di
sliding polmonare viene chiamato lung point e corrisponde al punto in cui il polmone ritorna
a contatto con la parete toracica. L’altro segno ecografico che si riscontra nello pneumotorace
e I'assenza di pulsazione polmonare (lung-pulse). Il lung pulse € un ritmico movimento della
pleura sincrono con il ritmo cardiaco ed e il risultato della trasmissione dei battiti del cuore
attraverso un parenchima polmonare poco areato. Nello pneumotorace, poiche il polmone
non tocca la parete toracica, il lung pulse non viene trasmesso alla pleura parietale, che appare
completamente immobile (1).

Piu facile e valutare invece il versamento pleurico, che appare come una raccolta liquida ipo/
anecogena sotto la linea pleurica. Oltre la falda di versamento € poi possibile riconoscere il
parenchima polmonare. E possibile quantificare il versamento sia in termini qualitativi, de-
scrivendone le caratteristiche (per esempio, il trasudato € anecogeno mentre ’essudato puo
essere ipoecogeno e/o corpuscolato), sia in termini quantitativi. E stato dimostrato infatti che
I'ecografia mostra una migliore sensibilita e affidabilita rispetto alla radiografia del torace nel
valutare estensione e caratteristiche del versamento pleurico (2).

LELINEEB

Oltre alle gia citate linee A, ¢ possibile identificare alcune linee iperecogene che originano dalla
linea pleurica e si propagano perpendicolarmente a questa e che vengono definite linee B (o
code di cometa) (figura 2).

Polmone Bianco

4

Fig. 2 A sinistra: a partenza dalla linea pleurica si vedono molte linee B, mentre non sono visualizzabili linee A. A destra:
quadro di polmone bianco (white lung)

Le linee B sono artefatti che si formano per accumulo di liquido nei setti interlobulari. Nor-
malmente queste linee sono assenti, ma vengono evidenziate in patologie che determinano un
aumento di liquido a livello dellinterstizio polmonare, come I'interstiziopatia o 'edema polmonare (3).
Maggiore € il numero di linee B, maggiore sara il liquido presente a livello dei setti interlobulari e piti “umi-
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do” sara il polmone (wet lung). Le linee B possono diventare cosi numerose da compattarsi in un quadro
ecografico detto polmone bianco (white-lung), segno di forte imbibizione polmonare.

In ambito clinico, diversi studi hanno dimostrato come la presenza e le caratteristiche delle linee B siano
indispensabili per distinguere fra dispnea di origine cardiogena e quella di origine respiratoria (4) e come
siano utili, anche in situazioni di urgenza, nell’evitare I'iperidratazione, monitorando la quota di liquido
extra-vascolare a livello polmonare (5).

In ambito pediatrico, le piu frequenti patologie respiratorie caratterizzate da una forte predominanza di
linee B sono: la sindrome da distress respiratorio (RDS, respiratory distress syndrome), la tachipnea
transitoria del neonato (TTN) e I'inalazione di meconio. Queste patologie sono clinicamente difficili da
distinguere fra loro, ma ecograficamente appaiono come quadri differenti. Nella TTN sono presenti molte
linee B, che sono piti rarefatte agli apici polmonari, ma divengono via via piti numerose e compatte, fino a
dare un polmone bianco, ai campi inferiori (6).

La linea pleurica appare sottile e ben definita e lo sliding ¢ alterato in piccole aree, con conse-
guente formazione di quello che e chiamato double-lung point. La presenza di un double-lung
point ha una specificita e una sensibilita del 100% nell’identificazione della TTN (7).
Nell’RDS si ha invece un quadro di white lung dagli apici fino alle basi del polmone, con una
linea pleurica inspessita e irregolare. La somministrazione di surfattante, non determinando
il riassorbimento del liquido dallo spazio interstiziale (8), non determina la risoluzione del
quadro ecografico. Nell'inalazione di meconio, invece, il quadro appare spesso asimmetrico ed
irregolare, con linee B diffuse, a tratti coalescenti ed a tratti sparse, frammiste a piccole aree di
consolidamento subpleurico e incostanti aree di atelettasia polmonare (9).

ALTERAZIONI DEL PARENCHIMA POLMONARE

Un parenchima polmonare alterato si manifesta come un’area di consolidamento che é ricono-
scibile ecograficamente quando € in contiguita con la parete toracica. Se c’e soluzione di conti-
nuo fra area di addensamento e parete toracica, I’aria che si interpone fra di loro determina la
formazione di un artefatto con linee A, ecograficamente indistinguibile da un polmone normale.
Questo rappresenta uno dei principali limiti della LUS. In eta pediatrica 'addensamento piu
frequente ¢ la polmonite. Questa appare come un’area ipoecogena con margini irregolari, die-
tro ed attorno alla quale possono formarsi delle linee B (figura 3).

Consolidamento

Fig. 3 Nell'immagine si vedono due addensamenti sub-plerici.

La linea pleurica appare piu grossolana nell’area interessata dall’addensamento e lo sliding
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polmonare risulta ridotto o assente.

In caso di polmoniti particolarmente estese, sono riconoscibili, all'interno del consolidamen-
to, delle aree arboriformi, chiamate broncogrammi aerei, che anatomicamente corrispondono
alle diramazioni bronchiali. La natura dinamica dell’ecografia permette inoltre di vedere I’aria
muoversi all'interno di questi broncogrammi (broncogramma aereo dinamico), segno di per-
vieta bronchiale, che esclude 'atelettasia (10). Altro segno importante per escludere I'ateletta-
sia e I'assenza del lung-pulse (11). L’addensamento atelettasico, di concerto con quanto detto
sopra, si manifesta come un’area ipoecogena al cui interno € presente un broncogramma aereo
statico (senza aria in movimento), lo sliding e assente ed ¢ visualizzabile il lung pulse (11).

In letteratura diverse meta-analisi hanno evidenziato I’alta specificita (93-94%) e sensibilita
(96-97%) della LUS nella diagnosi di polmonite acquisita in comunita (community acquired
pneumonia, CAP) in eta pediatrica (12-14). Balk e colleghi, in particolare, hanno evidenziato
come la LUS abbia una sensibilita maggiore (95.5% versus 86.8%), a fronte di sovrapponibile
specificita, rispetto alla radiografia del torace nella diagnosi di polmonite (15). Queste appaio-
no premesse interessanti per un possibile futuro utilizzo della LUS come esame di prima linea
nella diagnosi di CAP al posto della radiografia del torace (16).

ALTERAZIONI DEL DIAFRAMMA

Spostandosi verso le basi del torace € possibile visualizzare il diaframma.

Esistono due metodiche per studiare questo muscolo: la valutazione delle escursioni della cu-
pola diaframmatica in M-mode e la valutazione dello spessore del diaframma e del suo ispes-
simento durante l'ispirazione (17). Nel primo caso la sonda viene posizionata anteriormente
sotto le coste e si usano a destra la finestra ecografica epatica (figura 4A) e a sinistra quella
splenica per studiare rispettivamente I’emidiaframma destro e quello sinistro.

In eta pediatrica si puo scegliere di posizionare la sonda sotto il processo xifoideo e studiare
simultaneamente, date le piccole dimensioni del torace di un bambino, entrambi gli emidia-
frammi.

Nel secondo caso I'emidiaframma viene visualizzato fra due coste al di sotto dei muscoli inter-
costali e appare come uno strato ipoecogeno compreso fra due linee iperecogene (la linea pleu-
rica e la linea peritoneale) (figura 4B). Lo spessore del diaframma dipende dal volume polmo-
nare e normalmente aumenta con l'inspirazione. Ecograficamente il diaframma appare come
una linea ecogenica che si interpone fra il polmone ed il fegato o la milza. Tramite I'M-mode,
una metodica di visualizzazione dei movimenti lungo una linea di scansione fissa, molto utile
soprattutto per effettuare misurazioni, si puo valutarne I'escursione (figura 4C).

Fig. 4 A) Visualizzazione del diaframma attraverso la finestra epatica. B) A sinistra si vede il polmone con le linee A e
a destra 1l fegato; compreso fra le linee della pleura e del peritoneo si evidenzia il diaframma. C) Visualizzazione del
diaframma attraverso la finestra epatica in M-mode.

Alterazioni dell’escursione diaframmatica e riduzioni nello spessore e/o ispessimento in inspi-
rio del diaframma si evidenziano nella paralisi diaframmatica o in patologie croniche quali i
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disordini neuromuscolari e la malattia polmonare ostruttiva cronica (17, 18).
Lo studio ecografico del diaframma viene anche impiegato in terapia intensiva per guidare lo
svezzamento dalla ventilazione meccanica o ’eventuale rischio di reintubazione (19).

UNA METODICAALLA PORTATADITUTTI

E stato dimostrato come la capacita di eseguire ecografie polmonari possa essere facilmente
acquisita in breve tempo anche da studenti di medicina senza alcuna competenza in ambito
ecografico (20, 21). Nello studio di Heiberg, 16 studenti senza alcuna competenza ecografica
sono stati in grado di acquisire un buon livello di autonomia dopo un semplice corso online e 4
ore di training manuale (21). In ambito clinico, nel 2006 Bedetti ha dimostrato come persona-
le inesperto, dotato di strumentazione tecnologicamente non all’avanguardia, fosse in grado di
valutare, dopo soli 30 minuti di formazione, il significato clinico delle linee B tanto quanto un
ecografista esperto dotato di un strumento piu avanzato (22). La curva di apprendimento della
LUS é molto rapida, tanto che in recenti studio si conclude che basta essere affiancati soltanto
per 12-18 ecografie per acquisire un’ottima autonomia di esecuzione (23, 24).

CASO CLINICO

Matteo (nome di fantasia), bambino di 1 anno e 1 mese, veniva condotto in pronto soccorso
pediatrico per febbre da alcuni giorni, vomito, diarrea ed inappetenza.

All’anamnesi patologica remota veniva segnalato esclusivamente un singolo episodio di bron-
chite asmatiforme a 11 mesi, trattato a domicilio.

All’esame obiettivo Matteo si presentava in buone condizioni generali, con un’obiettivita ge-
nerale sostanzialmente nella norma, fatta eccezione per una lieve desaturazione (SatO, 94%).
Trattenuto in osservazione, si assisteva ad un progressivo peggioramento della dinamica re-
spiratoria (con necessita di ossigenoterapia), associata a rumori umidi diffusi all’auscultazione
toracica. Venivano eseguiti una radiografia del torace, con riscontro di polmonite apicale de-
stra (figura 5A), ed esami ematici, che mostravano esclusivamente un aumento della proteina
Creattiva (67 mg/L; valori normali < 2.9 mg/L). L’emogasanalisi venosa risultava nei limiti di
norma.

Per la persistenza di ossigeno-dipendenza, Matteo veniva ricoverato presso il reparto di pedia-
tria. In prima giornata di ricovero e stata iniziata terapia antibiotica con ceftriaxone (100 mg/
kg/die) per via endovenosa. A seguito del progressivo peggioramento del distress respiratorio,
in seconda giornata é stata effettuata ossigenoterapia ad alti flussi ed aggiunta terapia anti-
biotica con claritromicina (15 mg/kg/die) per via orale, salbutamolo spray con distanziatore
e prednisone (1 mg/kg/die) per via orale. Al quinto giorno di ricovero persisteva invariata la
necessita di supporto con alti flussi, per cui ¢ stata intrapresa terapia aerosolica mucolitica con
DNAse (1250 UI per 2 volte al giorno) e soluzione ipertonica al 3%. Il giorno seguente e stata
eseguita un’ecografia toracica con riscontro di area di epatizzazione a morfologia vagamente
triangolare (di circa 3 x 4 cm) in sede apicale destra, con presenza di broncogramma aereo
dinamico al suo interno ed in assenza di segni di versamento pleurico (figura 5B). Tale reperto
rafforzava il sospetto di polmonite semplice e permetteva di escludere un quadro atelettasico.
E stata anche eseguita una TC del torace, che mostrava fenomeni disventilatori a livello del
segmento apicale e anteriore del lobo superiore destro, con broncogramma aereo contestuale,
come da possibile impegno flogistico (figura 5 C), confermando quanto riscontrato all’ecogra-
fia. Esclusa la possibilita di un’atelettasia, si € deciso di modificare la terapia antibiotica, so-
stituendo i precedenti farmaci con tobramicina (6 mg/kg/die) e ceftazidime (75 mg/Kg/die),
entrambi per via endovenosa.
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Fig. 5 A) Radiografia del torace: evidente opacita con broncogramma aereo a destra, in sede apicale para-mediastinica.
Concomita inspessimento e risalita della piccola scissura interlobare omolaterale. B) Ecografia polmonare: area di epatiz-
zazione a morfologia vagamente triangolare (di circa 3 x 4 cm) in sede apicale destra, con presenza di broncogramma ae-
reo dinamico al suo interno ed in assenza di segni di versamento pleurico. C) TC del torace: fenomeni disventilatori a livel-
lo del segmento apicale e anteriore del lobo superiore destro, con broncogramma aereo contestuale, come da possibile im-
pegno flogistico.

Dall’ottava giornata di ricovero, si € verificato un lento e graduale miglioramento della dina-
mica respiratoria, con progressiva riduzione dell’ossigenoterapia ad alti flussi fino alla sua
completa sospensione in tredicesima giornata di ricovero.

Successivamente, Matteo si € sempre presentato eupnoico in aria ambiente.

Tutti gli esami infettivologici sono risultati negativi, ad eccezione del riscontro (alla biologia
molecolare) di positivita per Bocavirus, Rhinovirus ed Enterovirus.

L’assetto immunitario, il test del sudore e lo studio delle ciglia sono risultati nella norma.

DISCUSSIONE

La polmonite rappresenta la principale causa di morte nei bambini in tutto il mondo.

E stimata un’incidenza globale annua di circa 150-156 milioni di casi nei bambini al di sotto dei
5 anni di eta, dei quali circa 11-20 milioni richiedono ospedalizzazione e 1.1 milioni vanno in-
contro ad exitus (25). Secondo le linee guida dell’Organizzazione Mondiale della Sanita e di al-
tre societa, la diagnosi di polmonite e clinica e la radiografia del torace ¢ raccomandata solo nei
casi severi e complicati (25-27). Uno dei limiti principali di questa metodica € pero¢ il rischio
cancerogenico legato all’esposizione alle radiazioni ionizzanti, che € maggiore nei bambini in
quanto piu sensibili a tale esposizione (28). Abbiamo gia descritto come la LUS rappresenti
una tecnica di imaging utile nella valutazione di diverse patologie polmonari ed in particolare
nell’individuazione della polmonite nei bambini. La sua sensibilita e specificita appaiono ele-
vate e sovrapponibili, se non addirittura superiori, alla radiografia del torace (12-15).

Ciononostante nella metanalisi di Orso et al si sottolinea che, considerata I’elevata eteroge-
neita e I'assenza di uno standard di riferimento affidabile nei lavori analizzati, sono necessari
ulteriori studi (14). La LUS inoltre € un esame sicuro, portatile, economico e relativamente
semplice da insegnare. Per tutti questi motivi la LUS dovrebbe essere presa in considerazione

come strumento di imaging di prima linea per la diagnosi di polmonite (16).

Il caso clinico proposto e un esempio di come non sempre sia semplice differenziare ’atelettasia
da un semplice addensamento polmonare alla radiografia del torace.

L’esame ecografico invece, mediante il riscontro di un broncogramma aereo dinamico e
l’assenza del lung pulse, permette di escludere la presenza di una atelettasia ostruttiva, in cui
per definizione non c’e passaggio di aria nei bronchi limitrofi all’laddensamento (11).

Nel caso invece di un’atelettasia da riassorbimento (per esempio, successiva ad una pregressa
polmonite), si potrebbe riscontrare ecograficamente il broncogramma aereo, ma in tal caso
si tratterebbe di un broncogramma non “dinamico”, come nella polmonite, bensi “statico”, in
quanto l’aria ¢ letteralmente intrappolata all’interno delle vie aeree (11).

Cio rende la LUS uno strumento importante per quanto riguarda le decisioni terapeutiche,
anche perché permette di monitorare nel tempo il paziente.
Se ecograficamente ’atelettasia non si risolve, € indicato il ricorso ad una terapia inalatoria
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con broncodilatatori, ed eventualmente mucolitici, ed alla fisioterapia respiratoria (29).
Se anche cio non induce miglioramento, puo essere allora necessario eseguire una broncosco-
pia per indagare ed eventualmente rimuovere la causa dell’ostruzione (29).

CONCLUSIONI

Nel caso illustrato e stata utilizzata una metodica di imaging di recente applicazione nell’am-
bito della patologia polmonare pediatrica e dalle grandi prospettive future. La LUS ¢ infatti
una metodica di facile e rapido apprendimento per chiunque, fornisce numerose informazioni
senza arrecare alcun danno al paziente ed ha un costo estremamente contenuto.

Questa metodica potrebbe in futuro non solo sostituire la convenzionale radiografia del torace
come esame di prima linea in molti pronto soccorso, ma addirittura divenire uno strumento
d’uso quotidiano anche per il pediatra di famiglia.

La tabella 1 presenta un quadro riassuntivo dell’aspetto delle linee pleuriche, del parenchima
e del broncogramma alla LUS in base alla patologia.

Rappresentazione riassuntiva delle linee pleuriche, della parenchima e del broncogramma in base alla patologia

PATOLOGIA Linea Pleurica Parenchima Broncogramma Note
- Irregolare e
ipoecogena _ _ L.
Polmonite - Sliding ridotto o - Area iper-ecogena Bresegte € Pre’senza alimes Iy alfioine
dinamico all’addensamento
assente
- Lung-pulse assente
- Irregolare e - Nell’atelettasia ostruttiva
ipoecogena Ry broncogramma aereo statico si
Atelettasia - Sliding assente - Area iper-ecogena . vede nelle fasi iniziali. Scompare
Presente e statico . . . ..
- Lung-pulse poi al progressivo riassorbirsi
presente dell’aria
. - Ipoecogena - Lesione a margini netti spesso a
Embolia . . . .
- Sliding ridotto o - Area ipo-ecogena - Assente forma triangolare
polmonare .
assente - Possono essere presenti
Pheumotorace - Sliding Assente - Linee A _ - Presenza del Lung Point ai
- Lung-pulse assente |- Totale assenza line B margini del PNX
- Puo presentare caratteristiche
Versamento - Sliding Assente - Area anecogena / diverse a seconda delle
Pleurico - Lung-pulse assente | ipo-ecogena caratteristiche della raccolta
liquida
- Pit numerose verso le basi
Scompenso . . polmonari fino a quadri di white
. . 1 - Predominanza di
cardiaco/ eccesso |- Sliding presente . - lung
. 1 linee B . .
fluidi - Quadro simmetrico
bilateralmente
- linee B piu rarefatte agli apici
TIN (tachipnea - . . e via via piti compatte verso le
N - Sliding presente - Predominanza di basi polmonari
transitoria del . - . .
linee B - Quadro simmetrico
neonato) :
bilateralmente
- Presenza del double-lung point
- Inspessita ed - Quadro simmetrico
RDS (sindrome irrepolare bilateralmente
da distress e8! - White lung diffuso |- - nessun miglioramento
. . - Sliding presente .
respiratorio) ecografico dopo terapia con
surfattante
- A tratti inspessita e . . e aree Iperecogene
. . . - Predominanza di corrispondono a piccole
Inalazione di irregolare . . .
. - linee B Presente atelettasie o addensamenti
meconio - Sliding presente/ . .
. - Aree iper-ecogene - Quadro bilaterale ma
ridotto . . .
asimmetrico ed irregolare
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INTERVENTISTICA IN PNEUMOLOGIA:
DILATAZIONE TRACHEO-BRONCHIALE TRAMITE
BALLOON E “CUTTING” BALLOON

Interventional Pulmonology: endoscopic balloon and “cutting” balloon dilatation
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Riassunto: La broncoscopia rappresenta una metodica efficace e sicura, sempre piu diffusa in campo pediatrico, tanto
che ha dato un enorme contributo alla pneumologia pediatrica, in ambito sia diagnostico sia terapeutico. Nella sua parte
interventistica, permettendo di eseguire una biopsia della parete e delle masse endotracheo-bronchiali, effettuare trattamenti
laser, posizionare stent e dilatare le vie aeree mediante palloncino, puo evitare 1’esecuzione di procedure chirurgiche ben pit
invasive. In particolare, la dilatazione endoscopica tracheo-bronchiale tramite balloon o “cutting” balloon nella popolazione
pediatrica permette di ottenere un miglioramento della sintomatologia respiratoria nei bambini affetti da stenosi dell’albero
tracheo-bronchiale, grazie ad una “normalizzazione” del diametro delle vie aeree. Talora, come nel caso clinico di seguito
presentato, ¢ necessario che la procedura interventistica sia ripetuta, anche piu volte, prima di ottenere un risultato efficace
¢ duraturo. Al fine di ridurre al minimo il rischio di insuccesso, ¢ vantaggioso che il Centro esecutore abbia una buona
esperienza pratica e sia circondato da un feam multidisciplinare, composto di esperti che prendano in carico, nelle sue
differenti problematiche, il bambino, assistendolo in maniera adeguata lungo il suo iter diagnostico-terapeutico.

Parole chiave: Broncoscopia flessibile, dilatazione tracheo-bronchiale con balloon e cutting balloon, stenosi tracheo-
bronchiale

Summary: Bronchoscopy is an effective and safe method, increasingly widespread in the pediatric field, that gave a
great contribution to the Paediatric Pneumology, both in the diagnostic and in the therapeutic fields. Bronchoscopy is used
to perform biopsy of the lung and endotracheo-bronchial masses, to perform laser treatments, to place stents and to dilate
the airways by means of a balloon, thus avoiding the execution of much more invasive surgical procedures. In particular,
tracheo-bronchial endoscopic dilatation by balloon or “cutting” balloon in the paediatric population allowed to obtain an
improvement in respiratory symptoms in children with tracheobronchial tree stenosis, thanks to a “normalization” of the
airway caliber. Sometimes, as in the clinical case presented below, it is necessary to repeat the procedure, even several times,
before obtaining an effective and lasting result. In order to minimize the risk of failure, it is useful that the performing Center
has a good practical experience and has a multidisciplinary airway team, composed of experts who are able to cure the child
during his diagnostic-therapeutic pathway.

Key words: Flexible bronchoscopy, balloon dilation, cutting balloon, tracheo-bronchial stenosis

L’endoscopia pediatrica delle vie aeree € ormai diventata una procedura essenziale nella diagnosi
e nel trattamento di molte patologie delle vie aeree e del polmone in eta pediatrica, impiegando
strumenti sia rigidi sia flessibili (1, 2). La broncoscopia rigida € stata la prima metodica utilizzata
per visualizzare 'anatomia delle vie aeree, mentre risale al 1978 la prima pubblicazione sull’u-
tilizzo della broncoscopia flessibile in eta pediatrica (3). In seguito, l'utilizzo della procedura
endoscopica sulle vie aeree del bambino si € gradualmente diffuso e attualmente numerose sono
le sue indicazioni, tanto che recentemente sia ’American Thoracic Society (ATS) sia 'European
Respiratory Society (ERS) hanno istituito una task force ed hanno poi pubblicato le indicazioni
all’'utilizzo della broncoscopia flessibile in eta pediatrica (2, 4).

La broncoscopia flessibile & attualmente impiegata con intenti sia diagnostici sia interventistici
per visualizzare I'anatomia del laringe e delle basse vie aeree, eseguire il lavaggio bronco-alveo-
lare (BAL) e le biopsie bronchiali, rimuovere i corpi estranei, dilatare le vie aeree con I'impiego
di balloon, posizionare stent tracheali o bronchiali ed eseguire il trattamento laser di lesioni en-
do-luminali come la papillomatosi tracheobronchiale (5). Attualmente si tende a ricorrere all’u-
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tilizzo del broncoscopio rigido soprattutto per la rimozione dei corpi estranei (6, 7, 8) (tabella 1),
mentre la maggior parte delle patologie respiratorie che si manifestano con sintomi persistenti o
ricorrenti rappresentano possibili indicazioni all’esecuzione di una broncoscopia flessibile.

Tab. 1: Indicazioni alla broncoscopia

INDICAZIONI ALLA BRONCOSCOPIA

- Sospetta inalazione di corpo estraneo

- Stridore (in e/o espiratorio)

- Wheezing ricorrente/persistente

- Tosse cronica persistente

- Bronchiectasie

- Broncopolmoniti ricorrenti

- Adenopatie mediastiniche

- Pneumopatie interstiziali

- Emottisi

La procedura in eta pediatrica ¢ sempre eseguita in anestesia generale e locale, iniettando
lidocaina a livello del laringe e della carena tracheale per diminuire la reattivita delle vie ae-
ree. L’endoscopia viene generalmente ben tollerata dalla maggior parte dei pazienti, che non
presentano comunemente complicanze di rilievo (5, 9), di cui le pitt comuni sono I'ipossiemia
con ipercapnia ed il laringo/broncospasmo. Piu raramente si possono presentare aritmia e
bradicardia, epistassi/emottisi, edema subglottico o comparsa di febbre post-procedurale (so-
prattutto dopo una procedura BAL). Lo pneumo-mediastino puo complicare essenzialmente le
broncoscopie eseguite con strumentazione rigida o le procedure di dilatazione delle vie aeree.
Prima o durante la broncoscopia € possibile attuare numerosi accorgimenti che permettono di
ridurre I'incidenza delle complicanze intra/post-procedurali. Oltre chiaramente ad evitare di
sottoporre ad endoscopia respiratoria i pazienti con elevato rischio procedurale, si pué sommi-
nistrare, soprattutto prima della procedura, terapia topica broncodilatatrice ai bambini affetti
da iperreattivita bronchiale ed O -terapia in caso di desaturazione.

Tra le tecniche endoscopiche terapeutiche/operative piu invasive utilizzate in eta pediatrica
si annoverano il posizionamento di stent, il trattamento laser di lesioni endo-luminali e la di-
latazione delle vie aeree mediante balloon o “cutting” balloon (2). Per quest’'ultima metodica
non ci sono balloon specifici per le vie aeree, ma si impiegano i devices usati dai cardiologi per
eseguire dilatazioni endo-luminali del vasi arteriosi.

La prima descrizione della dilatazione con balloon tramite broncoscopia in caso di stenosi
tracheobronchiale risale al 1984 (10, 11); da allora la tecnica viene utilizzata ampiamente nel
trattamento delle stenosi laringo-tracheo-bronchiali. La metodica € eseguita con un bronco-
scopio flessibile e come primo atto si esegue la tracheo-broncografia, iniettando mezzo di con-
trasto idrosolubile attraverso il canale operativo dello strumento. Si ottiene cosi una buona
visualizzazione delle vie aeree centrali, con possibilita di misurare il diametro della stenosi e
quindi di paragonarlo al lume delle vie aeree non stenotiche. Sulla base di queste misurazioni
si potra quindi scegliere il calibro del balloon da impiegare, che dovrebbe essere uguale o di
poco superiore a quello delle vie aeree non stenotiche poste in prossimita del tratto stenotico.
Il balloon dovrebbe, inoltre, essere un po’ piu lungo del tratto stenotico. Il suo posizionamento
nella sede opportuna e eseguito facendolo procedere lungo un filo guida, introdotto nelle vie
aeree attraverso il canale operativo del broncoscopio, che poi viene rimosso lasciando in sede
il filo guida. Il balloon, fatto avanzare sotto controllo radiologico fino alla zona stenotica, vie-
ne quindi dilatato con mezzo di contrasto diluito 1:1 con soluzione salina. La distensione del
pallone, possibilmente fino al suo diametro nominale, puo essere eseguita sia manualmente,
sia impiegando un “insufflatore” o pompa manuale a vite che, collegata ad un manometro, puo
monitorare la pressione all’interno del palloncino.
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Tale pressione puo essere spinta fino a raggiungere le atmosfere di insufflazione indicate sulla
confezione del balloon. Non c’e chiara raccomandazione sul tempo ottimale per I'inflazione del
balloon. Secondo alcuni autori il palloncino si dovrebbe mantenere disteso per almeno 30-60
secondi e, in ogni caso, la procedura dovrebbe essere interrotta nel caso di un peggioramento
dei segni vitali (12). La distensione del balloon viene ripetuta generalmente diverse volte, con
lo stesso balloon o talvolta con uno di diametro maggiore. In caso di grave stenosi, con pareti
delle vie aeree particolarmente fibrotiche e poco distendibili, si puo decidere di utilizzare un
“cutting” balloon. Questa procedura € piu invasiva della dilatazione mediante balloon “sempli-
ce” perché il palloncino, rivestito esternamente da piccole lamine, dilatandosi seziona longitu-
dinalmente le pareti fibrotiche della stenosi tracheo-bronchiale.

La dilatazione con balloon, generalmente, si impiega per dilatare le stenosi tracheo-bronchiali
congenite o acquisite, ma i balloon si possono impiegare anche nel trattamento delle emottisi
massive e delle fistole broncopleuriche. In questi casi chiaramente il palloncino non viene gon-
fiato solo momentaneamente, ma viene lasciato dilatato nella via aerea periferica per il tempo
necessario. Potenziali complicanze di questa procedura possono essere la rottura della parete
tracheo-bronchiale nella sede trattata dalla dilatazione e I'infezione della parete della via ae-
rea, soprattutto se la metodica € eseguita su paziente infetto (13).

La procedura di dilatazione tracheo-bronchiale tramite balloon o cutting balloon, pur essendo
limitata a pochi centri pediatrici altamente specializzati, si sta gradualmente diffondendo. Per
ottenere una buona dilatazione delle vie aeree con conseguente miglioramento della sinto-
matologia respiratoria, € pero spesso necessario che la procedura interventistica sia ripetuta
anche diverse volte, al fine di ottenere una dilatazione soddisfacente e capace di mantenersi
tale nel tempo.

CASO CLINICO

Descriviamo il caso di un bambino di quattro anni affetto da stenosi tracheale congenita a seg-
mento lungo (Congenital Long Segment Tracheal Stenosis, CLSTS) associata a sling dell’ar-
teria polmonare, seguito fin dalla nascita dal team multidisciplinare delle vie aeree (Tracheal
Team) dell’Istituto G. Gaslini di Genova. Il paziente era affetto da sindrome da pre-eccitazione
ventricolare di Wolff-Parkinson-White, persistenza della vena cava superiore sinistra e difetti
interventricolari multipli. Gia alla nascita il bambino presentava stridore e grave distress re-
spiratorio, con necessita di intubazione endotracheale e ricovero in unita di terapia intensiva
neonatale (UTIN).

La tracheografia dimostrava come il tratto stenotico presentasse un lume di soli 2 mm. All’eta
di due mesi (novembre 2014) veniva effettuato in ECMO (Extra Corporeal Membrane Oxy-
genation) un intervento di tracheoplastica (slide tracheoplasty) e risoluzione dello sling, con
reimpianto dell’arteria polmonare nella sua normale sede anatomica. A fine intervento, sotto
controllo endoscopico, si posizionava senza difficolta, a circa 1 cm dalla carena, un tubo endo-
tracheale di diametro interno pari a 3.5 mm (diametro esterno, 4.8 mm). Il controllo contra-
stografico post-operatorio confermava la buona riuscita della tracheo-plastica.

Il bambino veniva quindi inserito in un programma di follow-up clinico e strumentale, presso
il centro di pneumologia del nostro Istituto. Nel corso dell'inverno 2015, mentre il paziente era
ancora ricoverato in UTIN, si erano rese necessarie frequenti manovre di intubazione endo-
tracheale. A marzo 2015, per la persistenza di stenosi tracheale sovra-carenale, veniva posizio-
nato a tale livello uno stent endotracheale di tipo riassorbibile. Seguivano, con cadenza di 2-3
settimane, fibro-broncoscopie di controllo, durante le quali la zona stenotica con stent veniva
trattata con ripetute dilatazioni endoscopiche mediante balloon di 8 mm di diametro esterno
e 3 cm di lunghezza; le tracheografie dopo le dilatazioni evidenziavano un diametro tracheale
superiore a 5 mm anche nella zona della pregressa stenosi. A Maggio 2015, ha effettuato TC del
torace con ricostruzione 3D (figura 1).
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Fig.1 Immaginitratte da TC torace con ricostruzione 3D (maggio 2015). Trachea lievemente scoliotica e ridotta di calibro
dall’altezza dei tronchi sovraaortici fino alla carena, improntata anteriormente dal tronco arterioso brachio-cefalico e so-
prattutto dall’arco dell’aorta e piu in basso circondata dalla biforcazione polmonare e dall’arteria polmonare sinistra

La tracheoscopia con grafia dimostrava la dissoluzione dello stent e la ricomparsa della stenosi
tracheale, con lume di appena 2.47 mm nel punto piu ristretto. Si effettuava, pertanto, una
dilatazione endoscopica tramite balloon da 10 mm x 4 cm, ma senza riuscire a distendere in
maniera significativa la stenosi, che appariva di natura fibrotica.

Si impiegava quindi un cutting ballon da 7 mm x 2 cm che, portato alla sua pressione di eser-
cizio di 10 atmosfere, mostrava dopo diverse dilatazioni una progressiva anche se parziale
risoluzione della stenosi, cosi che le pareti del balloon presentavano una quasi completa retti-
linearizzazione.

L’esame contrastografico effettuato subito dopo la procedura mostrava, a livello della stenosi,
un diametro tracheale di 3.4 mm.

Nei mesi successivi, le condizioni cliniche del bambino si mantenevano soddisfacenti (respiro
solo lievemente rumoroso); altre due procedure endoscopiche erano eseguite con dilatazioni
della zona sovracarenale, impiegando palloni non cutting, con valori contrastografici che di-
mostravano come la stenosi tracheale fosse nel punto piu ristretto di circa 4 mm.

Con l'avvento della stagione invernale 2015-2016, il piccolo paziente ha iniziato a presentare
episodi di broncopolmonite, che richiedevano I'ospedalizzazione e cicli di antibioticoterapia
parenterale. A Febbraio 2016 insorgevano gradualmente, anche in benessere, dispnea e respi-
ro rumoroso. La tracheografia dimostrava ricomparsa di stenosi, che nel punto piu ristretto
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presentava un diametro inferiore a 3 mm. Veniva pertanto ripetuta la dilatazione tracheale
mediante cutting balloon da 8 mm x 2 cm. Con diverse procedure di dilatazione fino a 10 at-
mosfere si riusciva a dilatare il cutting balloon fino ad un diametro di 7.5 mm anche a livello
del punto piu ristretto della stenosi (figura 2).

P

Fig. 2 Immagini tratte da fibro-tracheo-broncoscopia (febbraio 2016).

St visualizza il tratto della stenost tracheale prima dell’avvio dei cicli di dilatazione mediante “cutting” balloon. Da notare
che, in corso di procedura endoscopica, non era possibile attraversare il tratto stenotico con il fibrobroncoscopio di diame-
tro esterno 3.8 mm

Nei mesi seguenti il bambino presentava numerose flogosi febbrili delle vie aeree e respiro con
lieve timbro rumoroso. A giugno 2017 al controllo endoscopico e contrastografico il tratto tra-
cheale stenotico era di 5.26 mm di diametro, mentre il diametro di trachea normo-conformata
era circa 11.5 mm. Si procedeva quindi ad una terza dilatazione mediante cutting balloon da 8
mm X 2 ¢cm, ma non veniva eseguito in questo caso controllo contrastografico dopo la proce-
dura.

Da allora il paziente € stato seguito in follow-up presso il centro di pneumologia dell’Istituto
ogni 6 mesi circa (figura 3).

Fig. 3: Immagini tratte da fibrotracheo-broncoscopia (gennaio 2018): ultimo controllo fibrobroncoscopico.
Permane il tratto stenotico a livello tracheale sovracarenale, anche se viene agevolmente superato dal fibrobroncoscopio di
diametro 3.8 mm. Sparse secrezioni, non puruloidi, per evento infettivo acuto intercorrente

Il bambino ha presentato un sensibile miglioramento delle condizioni cliniche, con respiro a
timbro dolce e riduzione del numero di infezioni respiratorie ricorrenti.
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Riassunto: Si definisce allergene ogni molecola che si lega ad anticorpi IgE. Le fonti allergeniche contengono
vari allergeni, di cui uno o pit dominanti (maggiori), e che si classificano in marcatori di sensibilizzazione
genuina e di cross-reattivitd. Saranno presentate nel seguente articolo le caratteristiche degli allergeni, la loro
nomenclatura internazionale e la loro rilevanza clinica.L’allergologia molecolare permette all’allergologo di
ottimizzare 'approccio diagnostico, offrendo una maggiore precisione, con il fine ultimo di una migliore efficacia
dell'immunoterapia allergene-specifica. Inoltre, rende possibile identificare la fonte allergenica e l'allergene
responsabile della sintomatologia, predire la severita delle reazioni e la loro storia naturale, prevenire sintomi di
cross-reattivita inattesi ed evitare restrizioni dietetiche inutili in caso di allergia alimentare.

Parole chiave: allergene, diagnostica molecolare, ISAC

Summary: Allergens are defined as molecules that binds to IgE. Allergenic sources contain one or more domi-
nant allergens, that can be classified as genuine sensitization markers or cross-reactivity markers. Characteristics
of allergens, their international nomenclature and their clinical relevance will be presented in the following arti-
cle. Component resolved diagnostics (CRD) allows the allergologist to optimize the diagnostic approach to aller-
gic diseases, thus offering a higher precision, with the ultimate goal of improving the efficacy of allergen-specific
immunotherapy. Moreover, CRD allows to identify the allergenic source and the molecular allergen responsible
for symptoms, to predict the severity of reactions and their natural history, to prevent unexpected cross-reactiv-
ity, and to avoid unnecessary dietary restrictions for food allergy.

Key words: allergen, component resolved diagnostics, ISAC

INTRODUZIONE

I test allergologici in vitro rappresentano un rilevante strumento diagnostico e di monitorag-
gio nelle patologie allergiche (1). Il primo test per il dosaggio delle IgE totali (PRIST) e specifi-
che (RAST) fu introdotto nel 1972, utilizzando metodiche RIA basate sugli estratti allergenici
ottenuti dalla fonte originaria attraverso processi di estrazione proteica e purificazione (2).
Negli anni sono stati compiuti importanti progressi e si € assistito al passaggio a metodiche
ELISA (3) (figura 1).
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Fig. 1 Timeline della ricerca allergologica
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L’avvento delle nanotecnologie e della biologia molecolare ha portato a identificare, sequen-
ziare, caratterizzare e clonare un gran numero di molecole allergeniche e di loro iso-forme (4).
Un buon numero di tali proteine allergeniche € attualmente disponibile per la diagnostica al-
lergologica in vitro (la cosiddetta Component Resolved Diagnostics o CRD) (5).

Un’ulteriore rivoluzione nella diagnostica allergologica € stata rappresentata dall’utilizzo di
nanotecnologie mediante micro-array (6). Tuttavia, la presenza di anticorpi IgE nel siero del
paziente (cosi come la cuti-positivita) non consente di formulare con certezza una diagnosi al-
lergologica se estrapolata dal contesto clinico (7). Un’elevata concentrazione di IgE specifiche
non indica sempre la presenza di patologie clinicamente gravi e viceversa, cosi com’¢ impor-
tante sottolineare che la storia naturale della patologia allergica ¢ influenzata da molti altri
fattori (ad esempio, ’esposizione all’allergene).

CHE COS’EUN ALLERGENE?

Si definisce allergene ogni molecola che si lega ad anticorpi IgE (8).

Spesso si tratta di proteine, meno frequentemente di composti non proteici (ad esempio, pe-
nicillina o glicani). La maggior parte, ma non tutti gli allergeni, sono sensibilizzanti (inducono
cioe la produzione di anticorpi IgE allergene-specifici). Il processo di sensibilizzazione puo
avvenire:

- attraverso la mucosa delle vie aeree tramite inalazione;

- nel tratto digerente, dove I’allergene viene introdotto come componente di un alimento o di
una bevanda;

- per via percutanea (soprattutto se la cute ¢ lesa).

Per attraversare i tessuti, la proteina allergenica deve essere in soluzione oppure ancorata ad
una particella (per gli allergeni inalatori), quale una spora di muffa, un grano di polvere, una
particella fecale dell’acaro, ecc. E cosi attivata la fase di sensibilizzazione, che consiste nell’in-
terazione con una cellula presentante ’'antigene e, al secondo contatto con I’allergene, si scate-
na la reazione allergica, mediata dal legame degli anticorpi IgE sulla superficie delle mastcel-
lule o basofili.

Anche gli allergeni non-sensibilizzanti possono scatenare reazioni allergiche, nel caso in cui un
precedente contatto con un allergene cross-reattivo abbia causato la sensibilizzazione (ad esem-
pio, Bet v1 della betulla e 'omologo cross-reattivo non sensibilizzante Mal d1 della mela) (9).

QUALE LA NOMENCLATURA DEGLIALLERGENTI?

Gli allergeni sono denominati in base al nome scientifico della specie delle piante o degli ani-
mali da cui originano (10). Ad esempio, Bet v1, allergene maggiore del polline della betulla
(Betula verrucosa), € designato con le prime tre lettere del genere (Bet) e la prima lettera della
specie (v). La base del nome ¢ poi seguita da un numero, assegnato in ordine di scoperta. Bet
v1 e quindi il primo allergene scoperto derivante da polline di betulla.Molti allergeni hanno
diverse iso-forme, come Cor a1, la cui variante molecolare Cor a1.01 si trova nel polline del
nocciolo e Cor a1.04 nella nocciola. Alcune iso-forme presentano un’alta omologia di sequenza
e sono considerate usualmente identiche, per cui vengono distinte aggiungendo altri due nu-
meri al nome (ad esempio, Cor a1.0101 e Cor a1.010102).

LARILEVANZA CLINICA DEGLIALLERGENI

Allergie respiratorie

Le fonti allergeniche inalanti contengono uno o piu allergeni maggiori, che bisogna distingue-
re tra marcatori di sensibilizzazione primaria e di cross-reattivita (11).Questa discriminazione
€ importante soprattutto nei paesi mediterranei, caratterizzati da frequenti poli-sensibilizza-
zioni, elevata concentrazione pollinica e stagioni polliniche sovrapposte.
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Tra gli inalanti stagionali esistono fenomeni di cross-reattivita tra proteine omologhe presenti
nell’ambito di singole specie polliniche (ad esempio, Phleum pratense e famiglia delle grami-
nacee), proteine omologhe in un numero limitato di specie polliniche distinte (ad esempio,
allergeni del gruppo 11 delle graminacee e allergene maggiore del polline dell’olivo) o proteine
filogeneticamente altamente conservate, presenti virtualmente in tutte le specie polliniche (i
cosiddetti pan-allergeni, quali ad esempio profiline e polcalcine, che sono implicate rispettiva-
mente nella pollen-food syndrome e nell’asma bronchiale).

Allergia alle graminacee

La risposta anticorpale nei confronti del polline delle graminacee (ad esempio, Phleum pra-
tense e codolina), di solito evolve da uno stadio di sensibilizzazione IgE mono-molecolare ad
uno stadio oligo-molecolare ed eventualmente ad uno poli-molecolare (11). Tale fenomeno e
definito molecular spreading (sviluppo sequenziale della risposta IgE a molecole distinte non
cross-reattive della stessa fonte antigenica a partire da una molecola allergenica “iniziatrice”).
Nella maggior parte dei pazienti I'iniziatore € la molecola Phl p1; successivamente la risposta
coinvolge le molecole Phl p4 e Phl p5, poi Phl p2 e Phl p11 ed in una fase finale i pan-allergeni
Phl p12 (profilina) e Phl p7 (polcalcina).

E da notare che il processo di molecular spreading segue la sequenza in modo differente, cioé
alcuni bambini restano sensibilizzati solo alla molecola iniziatrice, mentre altri si sensibilizza-
no ad alcune molecole o a tutte le altre. Di conseguenza, una popolazione di pazienti allergici
alle graminacee apparentemente omogenea alla diagnostica con estratti ¢ in realta estrema-
mente eterogenea quando analizzata a livello delle molecole allergeniche, con importanti im-
plicazioni prognostico-terapeutiche.

Allergie alimentari

Le molecole allergeniche alimentari hanno una chiara associazione con i fenotipi clinici e la
gravita dei sintomi (11). La maggior parte degli alimenti contiene diversi allergeni, di cui alcuni
sono specie-specifici ed altri omologhi ad allergeni di fonti diverse e potenzialmente cross-re-
attivi. E importante rilevare che gli allergeni presentano caratteristiche chimico-fisiche diver-
se, con notevoli differenze a livello clinico e prognostico; per esempio, allergeni gastro-termo-
labili provocano sintomi localizzati al cavo orale solo se consumati crudi.

I meccanismi attraverso cui si diviene allergici sono tre: 1) diretta esposizione all’alimento per
via orale o percutanea; 2) cross-reattivita tra alimenti; 3) cross-reattivita tra allergeni inalatori
e alimentari (pollen-food syndrome, figura 2). Nell’ultimo caso, la sensibilizzazione a un ali-
mento vegetale puo avvenire per diretta sensibilizzazione al frutto stesso (allergia alimentare
di classe 1, ad esempio, Pru p3 della pesca) o secondariamente alla sensibilizzazione ad un pol-
line e cross-reattivita nei confronti del frutto (allergia alimentare di classe 2, ad esempio Bet
v1 della betulla e Pru p1 della pesca). Il primo caso e un profilo di sensibilizzazione alla lipid
transfer protein (LTP) della pesca associato ad un alto rischio di reazioni sistemiche severe,
mentre nel secondo caso si tratta di sindrome orale allergica (SOA) con sintomi lievi-moderati
al cavo orale, per la labilita degli allergeni alla digestione ed al calore. Alcuni allergeni sono
piu pericolosi di altri, poiché possono elicitare reazioni allergiche piu gravi; al contrario, non
bisogna dimenticare che altri allergeni inducono IgE ma non scatenano sintomi, a causa di una
cross-reattivita IgE tra allergeni e glicoproteine.
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ALLERGIA ALIMENTARE

Classe 1 Classe 2
Inalazione
Via orale Sensibilizzazione Cutanea
Orale
Allergeni completi Allergeni incompleti
Sensitizer = Elicitor Cross-reattivita
Sintomi generalizzati Scatenamento SOA

Fig. 2 Caratteristiche dell’allergia alimentare

Allergia alle arachidi

Un prototipo di fonte allergenica sono le arachidi, verso cui molte persone sviluppano IgE ma

non sintomi clinici e pertanto possono consumarle liberamente. Clinicamente ’allergia alle

arachidi si distingue in 3 pattern (figura 3):

+ sensibilizzazione secondaria a molecole cross-reattive labili della famiglia della Bet v1 (Ara
h8) o delle profiline (Ara h5), con sviluppo di sintomi generalmente lievi e localizzati al
cavo orale (SOA) ed allergia alimentare di classe 2;

» sensibilizzazione ad LTP (Ara hg), secondaria alla sensibilizzazione a Pru p3 della pesca;

» sensibilizzazione ad allergeni stabili (proteine di deposito, oleosine o defensine), con mani-
festazioni cliniche immediate e sistemiche.

Rischio progressivo di reazioni sistemiche

Termo-gastro labili stabili

Profiline Bet v 1 omologhe LTP Proteine di deposito

Fig. 3 Rilevanza clinica degli allergeni delle arachidi

QUANDO UTILIZZAREITEST ALLERGOLOGICIIN VITRO ELA CRD?

I test allergologici in vitro devono essere eseguiti nei bambini che presentano storia clinica
compatibile con allergia respiratoria o alimentare IgE-mediata (11). Possono essere utili talora
anche nelle forme miste (dermatite atopica e gastro-enteropatia eosinofila) o nelle patologie
allergiche non IgE-mediate (food protein induced enterocolitis sindrome o FPIES e proctoco-
lite allergica), giacché tali quadri clinici possono essere associati a o evolvere con il tempo in
manifestazioni IgE-mediate.

Perché utilizzare la CRD?

La diagnostica molecolare permette di differenziare i soggetti sensibilizzati verso molecole
allergeniche indice di sensibilizzazione primaria (“genuina”) per una singola fonte allergenica
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dai soggetti che sono positivi solo perché sensibilizzati a molecole cross-reattive (pan-allerge-
ni) responsabili di false positivita (12). La CRD presenta importanti ripercussioni sulle scelte
terapeutiche e consente di predire il rischio nelle allergie alimentari, distinguendo tra sensi-
bilizzazioni verso molecole stabili a calore e digestione peptica da quelle verso molecole labili
(9). La CRD e quindi di grande utilita clinica nella gestione dell’allergia respiratoria, in quanto
consente di effettuare una prescrizione precisa dell'immunoterapia allergene-specifica, unico
trattamento in grado di modificare la storia naturale della malattia allergica. Nell’allergia ali-
mentare, inoltre, permette di identificare la fonte allergenica e I’allergene responsabile della
sintomatologia, di predire la gravita delle reazioni e la storia naturale, di prevenire sintomi di
cross-reattivita inattesi e di evitare restrizioni dietetiche inutili.

Come utilizzare la CRD?

E possibile ricercare le molecole allergeniche in due modi (11):

1) singolarmente, con metodica quantitativa Single-plex;

2) in modo associato, con metodica Multiplex (microarray), che ha il vantaggio di ricercare
numerose molecole allergeniche con una quantita minima di siero.

Quale approccio diagnostico utilizzare?

Non esiste una risposta definitiva a tale domanda. Le nuove tecnologie richiedono anni prima
di essere completamente integrate nella pratica clinica. Gli specialisti, attualmente, si suddivi-
dono, in base al loro orientamento diagnostico, in due categorie. I primi utilizzano il cosiddet-
to approccio diagnostico top-down, preferendo un metodo induttivo che parte dalla storia cli-
nica con prick test o analisi delle IgE su estratti e, quindi, 'uso dei test molecolari single-plex
scelti dal medico; i restanti preferiscono, invece, i microarray per fornire una visione ampia
e analitica del profilo di sensibilizzazione del paziente, definito come approccio bottom-up,
partendo quindi dal microarray fino alla storia clinica (11). Questo problema é stato risolto
dall’European Academy of Allergy and Clinical Immunology con la proposta di integrare i
due orientamenti in un approccio U-shaped, secondo cui il paziente intraprende il work-up
allergologico classico con esame fisico, prick test o IgE specifiche con estratti e molecole sele-
zionate a seconda della storia clinica e dei risultati dei test con estratti (11). Nei pazienti in cui
e descritta una sensibilizzazione IgE a molecole cross-reattive, si consiglia di testare la sensi-
bilizzazione ad altre molecole della stessa famiglia con cross-reattivita ristretta (ad esempio,
proteine di accumulo dei semi) e di indagare con domande concernenti i sintomi scatenati da
altre fonti allergeniche che contengono molecole della stessa famiglia. In conclusione, I’aller-
gologia molecolare ha permesso di ottimizzare ’approccio diagnostico alle malattie allergiche
offrendo una maggiore precisione ed una migliore efficacia dell'immunoterapia.

IL CASO

Rosa, 3 anni e 10 mesi di eta, € giunta alla nostra osservazione per episodi ricorrenti di orticaria.
A 2 anni e 10 mesi di vita aveva presentato il primo episodio di anafilassi, con orticaria,
angioedema del volto e broncospasmo, dopo ingestione di arachidi. Era stato pertanto eseguito
approfondimento allergologico, con riscontro ai prick test di positivita per proteine del latte
vaccino, albume e tuorlo duovo, arachidi, graminacee e parietaria. Nonostante la terapia
antistaminica con cetirizina e la dieta di esclusione di frutta secca, la bambina ha continuato
a presentare episodi ricorrenti di orticaria-angioedema senza correlazione con alcuna fonte
allergenica specifica. Di conseguenza € stata effettuata diagnostica in vitro, che ha documentato
la positivita delle IgE specifiche per albume (5.20 kUA/L) e tuorlo d’'uovo (1.99 KUA/L), caseina
(1.22 kUA/L), alfa-latto-albumina (6.41 kUA/L), beta-latto-globulina (9.08 kUA/L), merluzzo
(1.37 kUA/L), arachide (3.49 kUA/L), nocciola (4.84 kUA/L), semi di soia (0.71 KUA/L) e
pomodoro (4.35 kUA/L); tra gli allergeni respiratori, si riscontrava positivita per graminacee
(1.58 KUA/L) e parietaria (0.91 kUA/L). A completamento dell’iter diagnostico, sono state
escluse la malattia celiaca mediante lo screening sierologico, le tireopatie attraverso il dosaggio
di TSH, FT4 ed anticorpi anti-tireoglobulina e anti-tireoperossidasi ed inoltre un’infezione da
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Muycoplasma pneumoniae mediante sierologia. E stata instaurata terapia antistaminica con
rupatadina ed intrapresa dieta di esclusione dapprima dell’'uovo ed in seguito di latte vaccino,
pesce e successivamente pomodoro, senza tuttavia una sostanziale riduzione della frequenza
degli episodi. Pertanto, € stata effettuata una valutazione con Immuno Solid-phase Allergen
Chip (ISAC), con riscontro di: negativita per caseina, alfa-lattoalbumina, beta-lattoglobulina,
ovo-mucoide ed ovo-albumina; debole positivita per Gal d3 (0.4 ISU-E), Bos d6 (0. 6 ISU-E) e
Ara h1 (0.8 ISU-E); forte positivita per semi di soia (Gly mg 5.7 ISU-E e Gly m6 0.9 ISU-E). Per
quanto riguarda le profilline, vi & stato riscontro di positivita per Bet v2 (0.4 ISU-E) ed Hev b8
(1.2 ISU-E).Approfondendo ulteriormente 'anamnesi alimentare, i genitori hanno riferito che
la bambina assumeva molti alimenti confezionati e che essi avevano inoltre sostituito per un
certo periodo il latte vaccino con latte di soia. Da quando € stata intrapresa dieta di esclusione
di tutti gli alimenti contenenti lecitina di soia oltre che di frutta secca, la bambina non ha
presentato piu episodi di orticaria-angioedema. Sono stati infine reintrodotti nella dieta il latte
vaccino e 'uovo, senza alcun problema.

DISCUSSIONE

Alcuni soggetti affetti da sindromi allergiche presentano agli esami diagnostici una positivita
multipla per numerosi allergeni, spesso apparentemente molto diversi tra loro.

Pertanto, puo essere difficile individuare 'allergene realmente responsabile dei sintomi ed i
pazienti sono spesso sottoposti a terapie incongrue ed una dieta di esclusione di numerosi
alimenti, riducendo considerevolmente la loro qualita di vita. La diagnostica molecolare
permette di discriminare tra le componenti molecolari di una determinata fonte, identificando
quelle responsabili della sensibilizzazione primaria, associando a ciascun allergene un potenziale
rischio ed individuando una terapia mirata. Il microarray € stato sviluppato all’inizio del 2000 (13)
e attualmente I'ISAC ), basato su 112 diversi componenti molecolari relativi a 51 fonti allergeniche,
e lo strumento diagnostico molecolare basato sul microarray piu studiato e piu frequentemente
utilizzato. Il test necessita di una minima quantita di siero (20 pl) e richiede circa 5 ore. I risultati
sono elaborati sotto forma di classi ISAC (assente, basso, medio ed alto) ed unita ISU, fornendo
una determinazione delle IgE di tipo semi-quantitativo (14). Inoltre, recentemente € stato messo a
punto da Macro-ArrayDX (Wien, Austria) un chip che combina la diagnostica di secondo e di terzo
livello. Questo chip contiene 157 estratti di allergeni e 125 componenti molecolari e sembra essere
I'array di allergeni piti ampio attualmente disponibile (15).

IL CASO: LARILEVANZA CLINICA DEL MICROARRAY

La lecitina usata industrialmente ¢ isolata dalla soia o dal tuorlo d’'uovo e puo essere presente
in centinaia di prodotti confezionati (torte, biscotti, merendine, pizze surgelate ed altro) (16).
Il confezionamento industriale dei cibi ha amplificato la possibilita di reperire in modo del
tutto inaspettato allergeni occulti, con conseguenti reazioni verso alimenti apparentemente in-
nocui rispetto alle sensibilizzazioni note.Nel caso della soia, 'indicazione non & sempre chiara
perché viene compresa sotto le voci “proteine vegetali”, “olio vegetale” oppure “lecitina”.

La soia e costituita per il 40% di proteine; 6 delle 28 proteine della soia sono state designate
come allergeni maggiori (Gly m1-Gly m6). Gly m1 e Gly m2 sono particolarmente rilevanti nei
lavoratori che presentano sintomi respiratori presso strutture di lavorazione della soia. Gly
m3 (una profilina) e Gly m4 sono responsabili della pollen-food syndrome in pazienti sensi-
bilizzati alla betulla (17). Tuttavia, la maggior parte del contenuto proteico € costituito dalle 2
proteine di stoccaggio (b-conglicina e glicina), Gly m5 e Gly m6, i cui livelli di IgE sono stati
associati a gravi reazioni allergiche nei bambini (18) e sono responsabili della cross-reattivita
tra soia ed arachide (19).

1l sistema ISAC e dotato di elevata affidabilita diagnostica (20), possedendo il piu alto valore
predittivo negativo rispetto a qualsiasi altro test impiegato nella diagnostica allergologica (21,

42 Pneumologia Pediatrica n. 18



22). Concludendo, I’ ISAC, oltre a fornire un quadro ad ampio spettro in caso di anamnesi
incompleta o insufficiente, puo essere dirimente per chiarire il reale profilo di sensibilizzazio-
ne di un paziente polisensibilizzato, per rivelare il rischio potenziale delle specifiche reazioni
allergeniche e per verificare il profilo anticorpale IgE precedentemente ipotizzato in quei pa-
zienti che presentano una risposta insoddisfacente al trattamento.
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Studi del sonno

Sleep studies
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Riassunto: Idisturbidel sonno pediatrici hanno una prevalenza del 25%. I piu frequenti sono i disturbi respi-
ratori (DRS), di cui il maggiore rappresentante sono le apnee ostruttive del sonno (OSA), con una prevalenza
dell’1-3%, che aumenta considerevolmente in caso di patologie genetiche (Sindrome di Down e di Prader-Willi).
La fascia d’eta maggiormente colpita € tra i 3 e i 6 anni; cause principali sono I'obesita, I'ipertrofia adeno-ton-
sillare e le malformazioni cranio-facciali. La sintomatologia notturna comprende il russamento, la presenza di
pause respiratorie (apnee) e di frammentazione e agitazione del sonno. Segni diurni sono invece la sonnolenza,
Iirritabilita e lo scarso rendimento scolastico. L’esame diagnostico gold standard ¢ la polisonnografia eseguita
in ambiente ospedaliero. Il trattamento prevede la perdita di peso, ’adeno-tonsillectomia e nei casi molto
gravi la ventilazione meccanica a pressione continua. Il caso clinico presentato in questo articolo evidenzia
I'importanza dello studio del sonno nell’ambito della valutazione multidisciplinare del paziente affetto da
sindrome di Prader-Willi.

Parole chiave: disturbi del sonno, OSAS, polisonnografia, sindrome di Prader-Willi.

Summary Pediatric sleep disorders have a prevalence of 25% and sleep respiratory disorders (SRD) are the
most frequent. The most representative is the Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS), with a prevalence
of 1-3%, that increases considerably in case of genetic diseases (Sindrome di Down e di Prader-Willi). The
most frequent age is between 3 and 6 years, and the main causes are represented by obesity, adeno-tonsillar
hypertrophy and cranio-facial malformations. Nocturnal symptoms include snoring, respiratory pauses
(apneas), and sleep fragmentation and agitation. Daytime symptoms are drowsiness, irritability, and poor
academic performance. The gold standard diagnostic test is polysomnography performed in a hospital setting.
The treatment involves weight loss, adeno-tonsillectomy and in very severe cases mechanical ventilation
with continuous pressure. The case report herein described highlights the importance of sleep studies in the
multidisciplinary evaluation of the patient affected by Prader-Willi syndrome.

Keywords: sleep disorders, OSAS, polysomnography, Prader-Willi syndrome.

INTRODUZIONE

Il sonno ¢ definito come una sospensione reversibile dell'interazione sensitivo-motoria dell’in-
dividuo con 'ambiente esterno.

L’atto del dormire permette all'individuo di recuperare le energie spese durante le attivita
giornaliere (1).

I disturbi del sonno pediatrici creano un’interruzione del normale processo di sonno notturno
e quindi una cattiva qualita del sonno stesso.

La prevalenza di tali disturbi nei bambini e di circa il 25% ed essi si dividono nelle seguenti ca-
tegorie: insonnia, disturbi respiratori del sonno (DRS), iper-sonnolenza (narcolessia), disturbi
del ritmo circadiano sonno-veglia, para-sonnie (pavor nocturnus, enuresi e sonniloquio) e
disturbi del movimento legati al sonno (1, 2).

DISTURBIRESPIRATORI DELSONNO (DRS) ESINDROME DELLEAPNEE OSTRUTTIVE DELSONNO (OSAS)

I principali DRS sono riassunti in tabella 1 (2-7).
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Disturbi respiratori del sonno (DRS)
Disturbo Prevalenza Caratteristiche
Russamento primario 1-27% Rumori vibratori del palato molle per parziale ostruzione
delle vie aeree superiori. Respirazione orale, bocca e labbra
secche, alitosi, difetti della fonesi. Assenza di episodi di
apnea/ipopnea, arousals e disordini dello scambio dei gas.

Sindrome da alterata 1% Russamento, aumento del lavoro respiratorio, arousals.
resistenza delle alte vie aeree Assenza di eventi ostruttivi e disordini dello scambio dei gas.
Apnee centrali del sonno - Sconosciutalncidenza: |Esordio nei primi mesi di vita

Sindrome da ipoventilazione |1/100.000 nati vivi Perdita della capacita respiratoria per inadeguato

centrale congenita (Sindrome funzionamento automatico dei chemorecettori centrali e/o
di Ondine) periferici. Segni: cianosi, convulsioni, letargia, insufficienza

cardio-respiratoria congestizia fino alla morte improvvisa in
culla. L’esame obiettivo in veglia puo essere normale
Presenza di apnee centrali, assenza di sforzi inspiratori ed
aumento della pCO, di fine espirazione (end-tidal CO,).

Sindrome delle apnee 1-3%Sindrome di Down |Episodi ricorrenti di apnee/ipopnee con compromissione
ostruttive del sonno 30-63%Sindrome di della normale ossigenazione e ventilazione e del pattern del
(Obstructive Sleep Apnea) Prader-Willi 80% sSonno

Pazienti Neuromuscolari
17%Epilessia 20-30%

L’OSAS € una patologia caratterizzata da episodi prolungati di parziale ostruzione e/o ostruzione
completa intermittente (ipopnea o apnea, rispettivamente) delle vie aeree superiori.

Questi episodi interrompono e disturbano il normale pattern del sonno, che risulta frammentato
da arousals (micro-risvegli), con conseguente ipossia intermittente; 'OSAS puo essere compli-
cata da ipercapnia (aumento della concentrazione di anidride carbonica nel sangue) (2, 5, 8, 9).
Ad ogni apnea si possono associare o meno delle cadute della saturazione di ossigeno e delle
variazioni della frequenza cardiaca. La principale causa favorente la riduzione di calibro delle
alte vie aeree (naso, orofaringe ed ipofaringe) ¢ la diminuzione del tono muscolare durante il
sonno (3, 4, 6).

La maggiore prevalenza delOSAS si ha nei bambini tra i 3 ed i 6 anni; in questa fascia di eta
la piu frequente causa di ostruzione € rappresentata dall’ipertrofia adeno-tonsillare, seguita
da obesita, malocclusioni dentarie, rinite allergica con congestione nasale, malformazioni cra-
nio-facciali (macroglossia e micrognazia), ipotonia e patologie neuromuscolari. Un secondo
picco di frequenza € descritto durante I’adolescenza, in cui 'OSAS si manifesta con le caratte-
ristiche della patologia dell’adulto (risvegli notturni e sonnolenza diurna) (2-4, 10, 11).1l segno
prevalente nellOSAS e il russamento, che puo essere transitorio e risolversi spontaneamente
oppure essere il primo segno della patologia.

Una storia di russamento non € sufficiente per la diagnosi e la sua assenza non esclude la dia-
gnosi di OSAS. Altri segni notturni sono la respirazione orale, I'irregolarita e I’agitazione del
sonno, episodi di cianosi, 'osservazione di apnee da parte dei genitori ed i movimenti para-
dossi del torace e del’laddome.

In molti casi i bambini affetti da OSAS tendono ad assumere posizioni particolari durante il
sonno, come l'iperestensione del capo o una posizione seduta antiversa (2-4).

Segni diurni sono invece rappresentati da eccessiva sonnolenza, alterazioni dell'umore (irrita-
bilita) e del comportamento (iperattivita e comportamenti oppositivi) o delle funzioni cognitive
(difficolta di attenzione e concentrazione, scarso rendimento scolastico, ecc.) (2-4,6,8,10).

In molti casi i bambini affetti da OSAS presentano anche disturbi della crescita, prevalentemente
in altezza; la fisiopatologia di questa manifestazione € verosimilmente correlata con un ridotto
introito calorico dovuto allipertrofia adenotonsillare, un aumento della spesa energetica dovu-
ta allo sforzo respiratorio durante il sonno, un ridotto rilascio di ormone della crescita ed una
resistenza periferica all'ormone della crescita (12). L’ipoventilazione (definita come presenza di
ipercapnia per piu del 25% della durata totale del sonno) viene attribuita al’lOSAS, all’obesita
oppure all'insufficienza ventilatoria e si manifesta con cefalea, astenia e sonnolenza (2,10) Altre
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complicanze del’OSAS possono includere disturbi neurologici, disturbi cardiologici come 'iper-
tensione arteriosa e in casi molto gravi ipertrofia ventricolare destra ed ipertensione polmonare,
oggigiorno meno frequenti grazie alle diagnosi precoci ed a trattamenti piu efficaci (8).
La fisiopatologia con cui i DRS contribuiscono alla morbidita neurocomportamentale ¢ preva-
lentemente ancora sconosciuta (2).

DIAGNOSI

Al fine di eseguire la diagnosi di OSAS si puo ricorrere a differenti strumenti diagnostici (5, 6,
8, 13-18), riassunti in tabella 2.

Esami strumentali per la diagnosi di OSAS

Test diagnostico

Sensibilita — Specificita —
Valore predittivo positivo —
Valore predittivo negativo

Dettagli

Valutazione clinico
anamnestica con test
di screening Sleep
Clinical Record

Score > 6.5Sensibilita 96%

Basata su esame obiettivo (ipertrofia adenotonsillare,
ostruzione nasale, dismorfismi cranio-facciali,
malocclusioni dentali, deficit dell’accrescimento/
obesita) oltre che aspetti comportamentali (iperattivita e
disattenzione)

Registrazione audio/
video

Sensibilita 71-94%

Specificita 29-80%

Valore predittivo positivo 50-75%
Valore predittivo negativo 73-88%

Identifica il russamento notturno, senza distinzione tra
russamento primario e russamento associato ad OSAS.
Esame di selezione per i pazienti sintomatici.

Latency Test)

Test di latenza Sensibilita 79-100% Usato nello studio delle ipersonnie, in particolare nella
multipla del sonno narcolessia.
(Multiple Sleep Misura standardizzata della tendenza ad addormentarsi

durante le ore di veglia e valutazione della velocita con

la quale il paziente si addormenta. Test semplice e non
invasivo. Se I'esordio del sonno avviene in meno di 5
minuti dalla chiusura degli occhi, il risultato & patologico.

Pulsossimetria Sensibilita 75% (80-88% se Test di screening abbreviato. Semplice da eseguire ed
notturna associata con valutazione della economico. Si effettua attraverso un sensore applicato
frequenza cardiaca) all'unghia di un dito e permette di registrare le
Specificita 60-99% desaturazioni durante la notte. Un indice di desaturazione
Valore predittivo positivo 84-98% | >2/ora e predittivo di OSAS. Le desaturazioni correlano
con la presenza di apnee, ma in casi particolari (obesita
o Sindrome di Down) le desaturazioni possono essere
associate con ipossia legata al sonno anche senza OSAS.
Polisonnografia Valore predittivo positivo 77-99% | Condotta durante un breve sonno diurno del bambino.
abbreviata (Nap) Valore predittivo negativo 17-49% | Semplice da eseguire. I risultati sono utili se positivi, ma
possono sottostimare la gravita del disturbo in quanto il
risultato puo essere influenzato dalla ridotta durata del
sonno e dal ridotto sonno REM.
Polisonnografia Sensibilita 88% Condotta a domicilio. Valuta: flusso aereo (con
ambulatoriale Specificita 98% termistore), russamento, movimenti toraco-addominali,
(monitoraggio cardio- elettrocardiogramma (ECG), posizione e ossimetria.
respiratorio)
Capnografia (end Sensibilita 88-100% Monitoraggio indiretto della concentrazione o della
tidal CO,) Specificita 95-100% pressione parziale dell’anidride carbonica nel sangue
arterioso.
Polisonnografia Gold standard Permette una valutazione oggettiva e quantitativa del
notturna disturbo respiratorio e del pattern del sonno (con ECG).

Accurata stratificazione dei pazienti in termini di gravita.

La polisonnografia notturna (PSG) € l'esame gold standard, raccomandato dall’American
Academy of Pediatrics, per 'inquadramento diagnostico e la definizione di severita del’OSAS
in eta pediatrica. Essa permette una valutazione oggettiva e quantitativa del disturbo respi-
ratorio e del pattern durante il sonno ed un’accurata stratificazione dei pazienti in termini di
gravita. Cio aiuta a determinare quali bambini potrebbero essere maggiormente a rischio di
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sequele o complicanze post-operatorie o addirittura di presentare OSAS residua dopo tratta-
mento chirurgico e quali potrebbero beneficiare di trattamento con ventilazione non invasiva.
La strumentazione della PSG prevede la registrazione del’andamento del sonno attraverso
I'elettroencefalogramma (EEG) e la valutazione dei movimenti oculari (elettroculogramma),
dei movimenti muscolari del mento e delle gambe (elettromiogramma, EMG), del respiro (me-
diante sensore di flusso oro-nasale) e dei movimenti del torace e dell’addome (attreverso due
fasce applicate rispettivamente al torace e al’laddome); inoltre, viene registrata I'ossigenazione
del sangue con il pulsossimetro e la frequenza cardiaca con l'elettrocardiogramma (ECG). E
raccomandato che una PSG pediatrica sia analizzata usando i criteri pediatrici previsti nell’“A-
merican Academy of Sleep Medicine (AASM) scoring manual’:

48

PARAMETRI EEG - 'EEG permette di studiare I’architettura del sonno ed é variabile con
I’eta. Dai 2 mesi il sonno del bambino si divide in fase W (dormiveglia — caratterizzata da
occhi aperti, vocalizzi/pianto, movimenti REM degli occhi, attivita muscolare del mento
e respiro irregolare), fase N1 (NREM 1), fase N2 (NREM 2), fase N3 (NREM 3) - tutte
caratterizzate da occhi chiusi, nessun movimento degli occhi e respiro regolare - e fase R
(REM - caratterizzata da un basso movimento del mento al’EMG, occhi chiusi con alme-
no un movimento oculare rapido, respiro irregolare, suzione ed EEG a bassa tensione). La
percentuale di tempo REM rispetto al tempo di sonno totale diminuisce con I'aumentare
dell’eta, raggiungendo il suo picco a 12 mesi.

AROUSALS — Gli arousals (“risvegli”) avvengono nelle fasi N1, N2 e N3 o R e si manifesta-
no con brusche modifiche della frequenza del’EEG, che durano almeno 3 secondi precedu-
ti da almeno 10 secondi di sonno stabile.

PARAMETRI RESPIRATORI - 'AASM distingue gli eventi respiratori in apnee centrali,
ostruttive o miste ed ipopnee. L’apnea ostruttiva e definita come una caduta >90% dell’am-
piezza del flusso oro-nasale basale per piu del 90% dell’intero evento, associata a movimenti
del torace e del’'addome e di durata di almeno due atti respiratori. I’apnea centrale ¢ defi-
nita come assenza di flusso con cessazione dello sforzo respiratorio della durata di almeno
20 secondi o di almeno 2 respiri, associata ad arousal o ad una desaturazione >3%. Le
apnee miste sono definite come apnee che cominciano con un pattern centrale e termina-
no con un pattern ostruttivo [rientrano nel conteggio dell’indice di apnea/ipopnea (AHI)].
Un evento si definisce ipopnea se avviene una riduzione del segnale della traccia del flusso
oro-nasale >30% per una durata pari ad almeno 2 atti respiratori ed in associazione ad
arousal e ad una de-saturazione >3%. Anche le ipopnee possono essere distinte in ostrut-
tive (in presenza di russamento o movimento paradosso toraco-addominale) o centrali nel
caso in cui non sia presente alcuno dei criteri per la definizione di ipopnea ostruttiva. Gli
eventi ostruttivi nei bambini solitamente avvengono nella fase REM del sonno. Un AHI >1
evento/ora e considerato patologico. Il valore del’AHI permette anche una stratificazione
di gravita del’OSA (OSA lieve, 1 < AHI < 3 + end tidal CO, < 55 mmHg + SpO, > 92%; OSA
moderata, 4 < AHI < 9 + > 55 < end tidal CO, < 60 mmHg + SpO, > 80%; OSA grave, AHI >
10 + end tidal CO, > 60 mmHg + SpO, < 80%). Opzionale ¢ la valutazione dei Respiratory
Effort-Related Arousals (RERASs), caratterizzati da una sequenza di respiri (della durata di
almeno 2 atti respiratori) che non rispettino i criteri di apnea o ipopnea e che conducano ad
un arousal, ma che siano legati con un aumento dello sforzo respiratorio, un appiattimento
della porzione inspiratoria della curva respiratoria, russamento e un aumento dell’end-ti-
dal pCO, rispetto al valore basale. L’ipo-ventilazione viene definita come la presenza di una
pCO, > 50 mmHg (monitorata con emo-gasanalisi o con capnografia) per una durata >25%
del tempo di sonno totale. Infine, il respiro periodico & definito come almeno 3 episodi di
apnee centrali della durata di almeno 3 secondi separati da almeno 20 secondi di respiro
normale. Esso differisce dal respiro di Cheyne-Stokes poiché quest’ultimo ha un tipico an-
damento “crescente e calante”.
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TRATTAMENTO DELL'OSA

« In caso di obesita ¢ consigliabile la perdita di peso.

« Nelle forme di lieve entita e possibile eseguire una terapia medica che si basa sull’'uso di
cortisonici per via nasale per periodi non prolungati (associabile eventualmente ad un an-
ti-leucotrienico).

« Intervento di adeno-tonsillectomia (asportazione di adenoidi e tonsille) - ¢ il trattamento
di prima scelta nei bambini con apnea ostruttiva da ipertrofia adeno-tonsillare;

« Altre chirurgie (chirurgia nasale, ugulo-palato-faringo-plastica, tonsillectomia lingua-
le, chirurgia della base della lingua e sopra-glottoplastica) dopo valutazione specialistica
oto-rino-laringoiatrica o maxillo-facciale.

« In tutti i casi di malocclusioni primitive, terapia ortognatodontica con correzione della
posizione anomala di uno o piu elementi dentali ed eventuale rimodellamento chirurgico
della mandibola se indicato dall’odontoiatra. Anche ’espansore palatale rapido e utilizzato
per la cura delle OSA e del russamento nel paziente in eta evolutiva.

« Ventilazione meccanica continua a pressione positiva (CPAP). In tutti i casi moderati e
severi in cui la terapia comportamentale, medica e chirurgica non abbia portato migliora-
mento dello stadio del’OSAS o in caso di controindicazioni alla chirurgia ed in tutti quei
casi in cui, oltre alle apnee ed alle desaturazioni, si associ anche ipercapnia puo essere ne-
cessaria, durante il sonno, una ventilazione non invasiva con pressioni positive per mezzo
di una maschera nasale/oronasale o facciale (CPAP). Tale apparecchiatura eroga una co-
stante pressione positiva, regolata dal medico, che permette di mantenere pervie le alte vie
aeree (10, 19, 20).

In figura 1 € riassunto l'iter diagnostico-terapeutico per i DRS.

STEP 1. Identificazione dei fattori di ri- STEP 2. Riconoscimento di eventuali co-
schio per DRS. morbidita e/o condizioni coesistenti.
Russamento, apnea, respirazione orale, iper- > Patologie cardiovascolari, sonnolenza diurna,
trofia adenotonsillare, malformazioni cra- scarso rendimento scolastico, enuresi, ridotta
nio-facciali, patologie genetiche, prematurita. qualita di vita, otiti ricorrenti, asma/wheezing.
A 4
STEP 4. Diagnosi oggettiva e valutazione STEP 3. Identificazione di even-
della gravita. tuali fattori predisponenti alla
« PSG notturna se steps 1 e 2 positivi. < persistenza della patologia.
« Se non disponibile PSG notturna: PSG ambulato- Obesita, sesso maschile, ipertrofia ton-
riale, pulsometria notturna, test di screening (SCR). sillare non trattata.
v
STEP 5. Indicazioni al trattamento. STEP 6. Trattamento.
» AHI >5 anche in assenza di comorbidita. « Perdita di peso se il bambino e sovrappeso/obe-
« AHI = 1-5: benefici del trattamento in presenza di patologie o disturbi So.
(steps 2 e 3). « Corticosteroidi nasali e/o montelukast.
« Se ossimetria positiva in presenza di comorbidita o test di screening .| *Adenotonsillectomia.
positivo. 7|« Espansori maxillo-facciali o dispositivi orali.
Non chiaro il trattamento del russamento = follow-up annuale. » CPAP o N1V (in caso di ipoventilazione
Trattamento prioritario in caso di anomalie cranio-facciali maggiori, pa- notturna).
tologie neuromuscolari, acondroplasia, sindrome di Down o sindrome « Chirurgia cranio-facciale.
di Prader-Willi. « Tracheostomia.

STEP 7. Management dei DRS persistenti.

« Follow-up 6 settimane-12 mesi dopo I'intervento: sintomi, PSG, quali-
ta della vita, rivalutazione ORL.

« Se non disponibile PSG: monitoraggio cardio-respiratorio, ossimetria/
capnografia.

« PSG almeno 6 settimane dopo adenotonsillectomia ed almeno 12 setti-
mane dopo dispositivo orale.

» PSG 12 mesi dopo espansione maxillofacciale e 6 mesi dopo dispositivo
orale

« PSG per titolare CPAP/NIV e poi annualmente.

Fig. 1: Flow-chart dell’iter diagnostico-terapeutico per i disturbi respiratori del sonno.
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CASO CLINICO

A.R. € una bambina nata a termine a 39 settimane di eta gestazionale, da parto eutocico e con
peso alla nascita di 3125 grammi. Durante il periodo neonatale, per il riscontro di ipotonia
marcata con difficolta durante la suzione, la bambina era stata sottoposta a numerosi accerta-
menti ed all’eta di 9 mesi era stata posta diagnosi di sindrome di Prader-Willi (PWS), malattia
genetica causata dalla microdelezione del braccio lungo del cromosoma 15. A 12 mesi di vita la
piccola veniva sottoposta a terapia con ormone della crescita (GH). Nei mesi successivi, dopo
un iniziale beneficio durante la terapia ormonale, la bambina presentava russamento nottur-
no, apnee durante la notte, peggioramento del reflusso gastro-esofageo, irrequietezza diurna e
sonno frastagliato da numerosi risvegli.

La bambina, giunta alla nostra osservazione all’eta di due anni e nove mesi inviata dall’unita di
Endocrinologia del nostro nosocomio, eseguiva poligrafia notturna in respiro spontaneo in aria
ambiente. Tale indagine evidenziava un numero di apnee/ipopnee ostruttive e miste altamente
significativo (MOAHI, 24.7), in presenza di significative desaturazioni (numero di desaturazioni
<3%/ora: 14.9) fino a SpO, 48% e con valori di CO, ai limiti della norma.

In considerazione della patologia di base e dei possibili effetti collaterali del GH, che slatentizza
disturbi respiratori ostruttivi del sonno in quanto induce ipertrofia adeno-tonsillare, la bambina
era valutata con radiografia laterale del collo, endoscopia rino-faringo-laringea durante il sonno e
rivalutazione dello specialista otorinolaringoiatra, con riscontro di ipertrofia adenoidea e tonsillare
di terzo grado. Si decideva, pertanto, di sospendere la terapia con GH e di sottoporre la bambina ad
intervento di adeno-tonsillectomia. Dopo l'intervento, si € ottenuto un notevole miglioramento cli-
nico, con maggiore durata del riposo notturno, minori risvegli e sonno maggiormente ristoratore.
Veniva quindi rivalutata a sei mesi di distanza dall’intervento e prima di una eventuale ripresa della
terapia con GH con una nuova poligrafia notturna. L'indagine documentava un notevole migliora-
mento del numero di apnee/ipopnee ostruttive e miste durante il sonno (MOAHI, 1.7) in assenza
di desaturazioni altamente significative.In accordo con gli specialisti endocrinologi, si decideva di
riprendere la terapia con GH e di rivalutare la bambina dopo un anno. Dalla ripresa del GH vi era
stata una ripresa dei sintomi notturni. La ripetizione della poligrafia confermava I'incremento delle
apnee notturne, con un quadro di OSAS di grado severo (MOAHI, 17.4). La decisione di iniziare un
trattamento ventilatorio veniva anche in questo caso presa collegialmente. La presenza di OSAS
di grado severo dopo intervento chirurgico di adeno-tonsillectomia, unitamente alla necessita di
proseguire la terapia con GH, determinavano la scelta di supportare la paziente con ventilazione
meccanica non invasiva. In considerazione dei valori di CO, nella norma, la bambina era inizial-
mente sottoposta a CPAP (5 cmH_O) con maschera nasale. La poligrafia notturna documentava un
miglioramento delle apnee notturne di tipo ostruttivo (MOAHI, 4.7), ma contestualmente avveni-
vano due eventi: da una parte, un lieve incremento del numero di apnee centrali per ora di sonno
(1.7), dall’altra, I'aumento, seppure lieve, della CO, alla capnografia transcutanea (CO, media, 47
mmHg; tempo di CO, >50 mmHg durante il tempo totale di sonno, 18%). In considerazione della
patologia di base e del peggioramento della poligrafia notturna, con aggravamento dell’ipo-venti-
lazione in corso di CPAP, nonché della slatentizzazione delle apnee centrali, si decideva di iniziare
trattamento ventilatorio con modalita pressometrica temporizzata per garantire maggiore stabilita
del supporto respiratorio notturno e maggiore assistenza alla ventilazione della paziente. La ven-
tilazione meccanica non invasiva veniva impostata in modalita pressure support ventilation) con
graduale titolazione del setting ventilatorio fino ad arrivare ad un’impostazione ben tollerata da
parte della paziente, con IPAP di 14 cmH, O, EPAP di 5 cmH O e frequenza respiratoria di 18 atti/
minuto. L'ultima poligrafia eseguita evidenziava normalizzazione dei valori di CO,, con persistenza
di minimi eventi apnoici residui notturni (MOAH]I, 1.7) in assenza di desaturazioni significative.
La paziente ha potuto pertanto proseguire la terapia con GH senza ulteriori complicanze, con
buona risposta clinica, ed attualmente prosegue ventilazione non invasiva notturna con periodi-
che rivalutazioni del setting in considerazione della crescita staturo-ponderale e della patologia
di base.
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DISCUSSIONE

La PWS e solitamente causata dall’assenza di espressione del gene paterno attivo sul braccio
lungo del cromosoma 15 (15q11-q13). Quando, come nel caso clinico presentato, I'esordio € ne-
onatale, solitamente le caratteristiche principali della patologia sono ipotonia marcata con dif-
ficolta durante la suzione e ’'alimentazione, scarso accrescimento, pianto debole, ipoplasia ge-
nitale e ritardo dell’acquisizione delle tappe dello sviluppo psico-motorio. Nel tempo i bambini
affetti da PWS sviluppano iperfagia con progressiva obesita, bassa statura e, successivamente,
ipogonadismo, scoliosi, disturbi del comportamento e difficolta nell’apprendimento (21).

I pazienti affetti da PWS presentano elevato rischio di sviluppare DRS, che comprendono
apnee ostruttive, apnee centrali, ipo-ventilazione notturna ed arousals anormali durante la
notte. Le cause dei DRS nei pazienti affetti da PWS sono diverse e spesso in stretta correlazio-
ne tra loro. L’anatomia facciale e faringea determina riduzione dello spazio aereo, aggravata
dall’ipotono, talvolta severo, che spesso rappresenta il sintomo cardine dei casi piu precoci.
L’ipotono ha un ruolo determinante nell'ipo-ventilazione notturna, che € aggravata da una
ridotta risposta ventilatoria all’ipercapnia, con arousals notturni frequenti. L’iperfagia che
si presenta nel tempo determina obesita, che concorre all'instaurarsi di un quadro di apnee
ostruttive. Come gia detto, sia la patologia stessa sia, in misura maggiore, la terapia con GH,
concorrono a determinare ipertrofia adeno-tonsillare. Infine, ’alterato controllo della ventila-
zione determina un aumento del numero di apnee centrali, a seguito dell’alterata risposta ad
ipossiemia ed ipercapnia prevalentemente durante il sonno REM; ridurre il numero di apnee
ostruttive in alcuni casi determina la slatentizzazione degli eventi centrali (22-24).

I bambini affetti da PWS sono candidati a trattamento con GH. Tale terapia, nel tempo, e sta-
ta gravata da alcuni decessi improvvisi incorsi nei tre mesi successivi all’inizio della terapia.
Stante la provata sicurezza del farmaco in studi successivi, il GH ha dimostrato di esercitare
diversi effetti sui DRS: 1) peggiora l'ipertrofia adeno-tonsillare attraverso la via dell'IGF-1;
2) potenzialmente peggiora le apnee centrali nei bambini molto piccoli; 3) puo determinare
un’ulteriore riduzione dello spazio aereo delle alte vie aeree, aggravando il quadro delle apnee
ostruttive notturne, se vi € combinazione tra I'inizio della terapia con GH ed un evento acuto
che determina incremento del volume adeno-tonsillare(25, 26.) Tali evidenze hanno portato
la FDA a dichiarare che la terapia con GH € controindicata in pazienti con gravi problematiche
respiratorie ed obesita severa. Pertanto, tutti i pazienti devono essere valutati per escludere la
presenza di apnee ostruttive severe prima del trattamento con GH (27).

Il caso clinico presentato dimostra I'importanza della valutazione poligrafica non solo prima
del trattamento con GH, ma anche durante tale terapia. Come detto, attraverso la via dell’I-
GF-1, la terapia con GH determina ipertrofia adeno-tonsillare, in alcuni casi anche severa (28).
Nel caso presentato, tale riscontro € stato essenziale per intervenire chirurgicamente tempesti-
vamente e quindi riprendere la terapia con GH. Tuttavia, come nella popolazione generale, da
una parte l'intervento di adeno-tonsillectomia puo non essere totalmente risolutivo, in parti-
colare nei bambini di eta inferiore ai tre anni, e dall’altra la terapia con GH determina ulteriore
incremento delle dimensioni di adenoidi e tonsille, con necessita di modificare I’approccio per
risolvere il problema delle OSAS. Nel nostro caso, inoltre, la bambina, durante il trattamento
con GH ed una volta iniziata la CPAP, ha presentato un altro evento avverso che si correla alla
terapia nei pazienti affetti da PWS: la slatentizzazione delle apnee centrali.

In conclusione, lo studio del sonno assume un ruolo cruciale a piu livelli nella PWS: prima
dell’inizio del trattamento con GH, durante il periodo di trattamento (in particolare nel pri-
mo anno) ed in caso di effetti collaterali secondari alla terapia, caso in cui pone I'indicazione
a procedere ad interventi correttivi che consentano la prosecuzione della terapia stessa. La
gestione della terapia e delle indagini deve essere sempre affidata ad un team multidiscipli-
nare, capace di effettuare interventi correttivi idonei per valutare da una parte I’efficacia della
terapia, dall’altra I'’eventuale presenza di fattori di rischio che rendano la terapia poco sicura o
controindicata per il paziente.

Pneumologia Pediatrica n. 18 51



BIBLIOGRAFIA

®

(2)
(3)

4)

(5)

(6)

@)

®

(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)
(19)

(20)

(21)
(22)

(23)

52

Ophoff D, Slaats MA, Boudewyns A, et al. Sleep disorders during childhood: a practical review . Eur J
Pediatr 2018; 177: 641-648.
Maski K, Owens J. Pediatric Sleep Disorders. Continuum (Minneap Minn) 2018; 24: 210-227.

Kaditis AG, Alonso Alvarez ML, Boudewyns A, et al. ERS statement on obstructive sleep disordered
breathing in 1-to 23-month-old children. Eur Respir J 2017; 7: 50.

Kaditis AG, Alonso Alvarez ML, Boudewyns A, et al. Obstructive sleep disordered breathing in 2- to
18-year-old children: diagnosis and management. Eur Respir J 2016; 47: 69-94.

Section on Pediatric Pulmonology, Subcommittee on Obstructive Sleep Apnea Syndrome. American
Academy of Pediatrics. Clinical practice guideline: diagnosis and management of childhood obstruc-
tive sleep apnea syndrome. Pediatrics 2002; 109: 704-712.

Kothare SV, Rosen CL, Lloyd RM, et al. Quality measures for the care of pediatric patients with ob-
structive sleep apnea. J Clin Sleep Med 2015; 11: 385-404.

Zaidi S, Gandhi J, Vatsia S, et al. Congenital central hypoventilation syndrome: An overview of etio-
pathogenesis, associated pathologies, clinical presentation, and management. Auton Neurosci 2018;
210: 1-9.

Marcus CL, Brooks LJ, Draper KA, et al. Diagnosis and management of childhood obstructive sleep
apnea syndrome. Pediatrics 2012; 130: €714-755.

Kirk V, Baughn J, D’Andrea L, et al. American Academy of Sleep Medicine Position Paper for the Use of
a Home Sleep Apnea Test for the Diagnosis of OSA in Children. J Clin Sleep Med 2017; 13: 1199-1203.

Ehsan Z, Ishman SL. Pediatric Obstructive Sleep Apnea. Otolaryngol Clin North Am 2016; 49: 1449-
1464.

Loekmanwidjaja J, Carneiro ACF, Nishinaka MLT, et al. Sleep disorders in children with moderate to
severe persistent allergic rhinitis. Braz J Otorhinolaryngol 2018; 84: 178-184.

Park DY, Choi JH, Kang SY, et al. Correlations between pediatric obstructive sleep apnea and longitu-
dinal growth. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2018; 106: 41-45.

Villa MP, Pietropaoli N, Supino MC, et al. Diagnosis of Pediatric Obstructive Sleep Apnea Syndrome in
Settings With Limited Resources. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg 2015; 141: 990-996.

Smith LA, Dawes PJ, Galland BC. The use of pulse transit time in pediatric sleep studies: A systematic
review. Sleep Med Rev 2018; 37: 4-13.

Alonso-Alvarez ML, Teran-Santos J, Ordax Carbajo E, et al. Reliability of home respiratory polygraphy
for the diagnosis of sleep apnea in children. Chest 2015; 147: 1020-1028.

Aurora RN, Lamm CI, Zak RS, et al. Practice parameters for the non-respiratory indications for poly-
somnography and multiple sleeplatency testing for children. Sleep 2012; 35: 1467-1473.

Berry RB, Brooks R, Gamaldo C, et al. AASM scoring manual updates for 2017 (Version 2.4). J Clin
Sleep Med 2017; 13: 665-666.

Beck SE, Marcus CL. Pediatric polysomnograph. Sleep Med Clin 2009; 4: 393-406.

Pabla L, Duffin J, Flood L, et al. Paediatric obstructive sleep apnoea: is our operative management
evidence-based? J Laryngol Otol 2018; 132: 293-298.

Reckley LK, Fernandez-Salvador C, Camacho M. The effect of tonsillectomy on obstructive Nat Sci Sleep
2018; 10: 105-110.

Cassidy SB, Schwartz S, Miller JL, et al. Prader-Willi syndrome. Genet Med 2012; 14: 10-26.

Nixon GM, Brouillette RT. Sleep and breathing in Prader-Willi syndrome. Pediatr Pulmonol 2002; 34:
209-217.

Pavone M, Caldarelli V, Khirani S, et al. Sleep disordered breathing in patients with Prader-Willi syn-

Pneumologia Pediatrica n. 18



(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

drome: A multicenter study. Pediatr Pulmonol 2015; 50: 1354-1359.

Urquhart DS, Gulliver T, Williams G, et al. Central sleep-disordered breathing and the effects of oxygen
therapy in infants with Prader-Willi syndrome. Arch Dis Child 2013; 98: 592-595.

Miller J, Wagner M. Prader-Willi syndrome and sleep-disordered breathing. Pediatr Ann 2013; 42:
200-204.

Miller J, Silverstein J, Shuster J, et al. Short-term effects of growth hormone on sleep abnormalities in
Prader-Willi syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 413.

Deal CL, Tony M, Hoybye C, et al. 2011 Growth Hormone in Prader-Willi Syndrome Clinical Care
Guidelines Workshop Participants. Growth Hormone Research Society workshop summary: consen-
sus guidelines for recombinant human growth hormone therapy in Prader-Willi syndrome. J Clin
Endocrinol Metab 2013; 98: e1072-1087.

Nixon GM, Rodda CP, Davey MJ. Longitudinal Association between Growth Hormone Therapy and
Obstructive Sleep Apnea in a Child with Prader-Willi Syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96: 29-
33.

Reckley LK, Fernandez-Salvador C, Camacho M. Sleep apnea: an overview of systematic reviews. Nat
Sci Sleep 2018; 10: 105-110.

Pneumologia Pediatrica n. 18 53



Indagine sulla formazione in pneumologia pediatrica
nelle scuole di specializzazione
in pediatria

Education in pediatric pulmunology: a survey in the italian schools of pediatrics

Maria Di Cicco', Valeria Caldarelli?, Sylvie Tagliati3, Vincenzo Insinga+, Roberto Raschetti4, Renato Cutreras

* Sezione di Pneumologia ed Allergologia Pediatrica, UO Pediatria 1, Azienda Ospedaliero-
Universitaria Pisana, Pisa

2 Unita Operativa Complessa di Pediatria, Arcispedale Santa Maria Nuova — IRCCS, Reggio Emilia
3 Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli studi di Ferrara, Ferrara

4 Osservatorio Nazionale Specializzandi Pediatria

5 UOC Broncopneumologia pediatrica, Ospedale Pediatrico Bambino Gesit, Roma

Corrispondenza Maria Di Cicco email: mariaelisa.dicicco@gmail.com

Riassunto Background Sebbene le malattie respiratorie rappresentino uno dei principali motivi di visita
pediatrica, nel nostro paese la formazione in quest’ ambito € attuata in maniera disomogenea. Scopo dell’indagine
¢ stato descrivere lo stato dell’arte della formazione in pneumologia pediatrica nelle scuole di specializzazione in
pediatria.

Materiali e Metodi: Abbiamo realizzato una survey composta di 25 item e ’abbiamo resa accessibile online
per 2 mesi, comunicandone le modalita di accesso a tutti gli specializzandi in pediatria mediante mailing list e
newsletter di SIMRI, ONSP (Osservatorio Nazionale Specializzandi Pediatria) e Forum Junior Members SIMRI.
Risultati: Hanno partecipato allindagine 182 specializzandi da 16 regioni. Nessuno riteneva la propria
preparazione in ambito pneumologico ottima. Lezioni e tirocini sono diffusi nelle scuole, a differenza
di journal club e discussione di casi clinici. Spesso non & disponibile alcuna attivita formativa relativa a
radioprotezione (85.2%) e fisioterapia respiratoria (71.4%). Uno pneumologo pediatra e¢ presente nell’83%
dei casi. I test piu diffusi sono: spirometria (97.8%), test del sudore (94%) e pH-metria (78.6%), ma la
relativa formazione ¢ attuata capillarmente solo per la spirometria (87.9%). Solo il 7.7% del campione ¢ molto
soddisfatto del piano formativo della propria scuola, mentre il 45.6% lo € abbastanza, il 40.1% poco ed il 6.6%
per niente. 1'84% ritiene fondamentali gli anni della specializzazione per la formazione sub-specialistica.
Conclusioni: La nostra indagine suggerisce che nelle scuole di specializzazione in pediatria la formazione
pneumologica deve essere incrementata.

Parole chiave: Pneumologia pediatrica, formazione, scuole di specializzazione

Summary: Background Pediatric respiratory diseases represent one of the main causes of pediatric consultation.
However, education in this field is not equally provided in the Italian pediatrics residency programs. Aim of this study
was to describe the current pediatric pulmonology education in the Italian postgraduate schools of pediatrics.
Methods: We created a 25 items survey and made it available online for 2 months, distributing the link to all the
pediatrics residents through the mailing lists and newsletters of SIMRI, SIMRI Junior Members Forum and ONSP.
Results: One hundred eighty-two residents from 16 Italian regions participated to the survey. No resident judged the
preparation in pediatric pulmonology excellent. Lectures and practical training are usually available in the schools,
but not journal clubs and discussion of clinical cases. Many residents reported that there isn’t any kind of education in
fields like radioprotection (85.2%) and chest physiotherapy (71.4%). A pediatric pulmonologist is present in 83% of
the cases. The most available diagnostic tests are spirometry (97.8%), sweat test (94%) and pH-metry (78.6%), but
residents are trained mostly on spirometry (87.9%). Only 7.7% is very satisfied with the pulmonology program of the
school, while 45.6% is enough satisfied, 40.1% not so much, and 6.6% not satisfied at all. Eighty-four percent of the
residents believe that training in the schools is the most important activity to become a good pediatric pulmonologist.
Conclusions: Our survey suggests the need to improve the pediatric pulmonology education in the Italian postgraduate
schools of pediatrics.

Key Words: Pediatric Pulmonology, Education, Postgraduate Schools of Pediatrics
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INTRODUZIONE

Le malattie respiratorie sono le malattie pediatriche pit comuni e le infezioni respiratorie ri-
correnti ne costituiscono ’esempio tipico, soprattutto nei primi anni di vita, rappresentando
uno dei principali motivi di richiesta di visita pediatrica. In Italia si stima che almeno il 6% dei
bambini di eta inferiore ai 6 anni vada incontro a questa problematica, incidendo in maniera
significativa in termini di costi per il nostro sistema sanitario nazionale e di ore di lavoro perse
da parte dei genitori (1).La pneumologia pediatrica e, tuttavia, una branca “giovane”, a cui me-
dici e pediatri hanno iniziato ad interessarsi solo negli anni ’40. Ad oggi, per diventare specia-
lista in malattie respiratorie infantili nel nostro paese, € necessario intraprendere un percorso
tortuoso e non ben definito.

Dopo aver conseguito la laurea in medicina, infatti, il giovane medico dovra innanzitutto af-
frontare un concorso nazionale per entrare in una scuola di specializzazione in pediatria, i cui
posti disponibili sono stabiliti ogni anno sulla base del fabbisogno reale dal Ministero della
Salute e dal Ministero dell'Istruzione, dell’'Universita e della Ricerca insieme alle regioni.

Una volta entrato nella Scuola, il medico in formazione specialistica (lo “specializzando”) sara
formato mediante un programma che segue il modello dell’European Union of Medical Spe-
cialists (UESM) (2), prevedendo 5 anni di corso di cui i primi 3 dedicati alla pediatria generale
(tronco comune) e i successivi 2 da dedicare alle attivita elettive svolte in una sub-specialita
pediatrica o nelle cure primarie o secondarie (3). Al momento del conseguimento del diploma,
il giovane pediatra ricevera un diploma supplement in cui sono riportate le attivita elettive,
ma che non rappresenta il conseguimento del titolo di “pneumologo pediatra”. Per ottenere
qualcosa di analogo, il pediatra potra conseguire un master di secondo livello in pneumologia
pediatrica (che si tiene ogni anno presso I'Universita Sapienza di Roma) e/o sottoporsi all’e-
same europeo proposto dall’European Respiratory Society (European Examination in Pae-
diatric Respiratory Medicine) per ottenere il Diploma HERMES di specialista in pneumologia
pediatrica (4).

Al di la del desiderio del singolo di diventare “pneumologo pediatra”, I'insegnamento delle
malattie respiratorie infantili riveste un ruolo fondamentale nella preparazione di tutti i pe-
diatri.

Nonostante cio, ad oggi non esiste un syllabus nazionale condiviso su questi temi e, di conse-
guenza, la formazione e attuata in maniera piuttosto disomogenea sul territorio nazionale.
Ma cosa avviene esattamente nelle scuole di specializzazione italiane?

Il Forum dei soci Junior (under 40) della Societa Italiana per le Malattie Respiratorie Infan-
tili (SIMRI) ha provato a rispondere a questa domanda realizzando una survey destinata agli
specializzandi in pediatria, in collaborazione con 1’Osservatorio Nazionale Specializzandi in
Pediatria (ONSP), I'associazione nazionale degli specializzandi in Pediatria.

MATERIALI E METODI

Abbiamo realizzato un questionario sulla piattaforma Google Moduli, compilabile in maniera
anonima in circa 5-7 minuti. Le domande, volte ad indagare la percezione della qualita della
formazione in ambito pneumologico pediatrico nella propria scuola, erano a scelta multipla o a
risposta chiusa. La maggior parte degli item verteva sulla qualita e sulla frequenza delle attivita
formative, ma anche sulle attrezzature disponibili e sull’insegnamento di argomenti specifici.
Laddove ritenuto utile, abbiamo chiesto ai medici in formazione specialistica di fornire un
giudizio sulle attivita formative svolte in strutture della rete formativa (al di fuori dalla sede
centrale).

Per completare la survey era obbligatorio rispondere a tutte le domande.

La survey € rimasta online per 2 mesi (da maggio a luglio 2016, in modo da far si che gli spe-
cializzandi del primo anno si fossero gia fatti un’idea realistica della formazione nella propria
scuola, dal momento che ’anno accademico italiano copre il periodo da luglio a giugno). Il link
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alla survey e stato distribuito a tutti gli specializzandi in pediatria mediante le mailing list e le
newsletter di ONSP, SIMRI e Forum Junior Members SIMRI.

Un reminder ¢ stato inviato dopo 1 mese dall’inizio della survey e 2 settimane prima del suo
termine. Per quanto riguarda ’analisi dei dati, le caratteristiche della popolazione studiata e
delle attivita formative sono state riassunte utilizzando una statistica descrittiva con medie e
deviazioni standard o numeri assoluti e percentuali a seconda dei casi.

Al giudizi degli specializzandi ¢ stato attribuito un punteggio da 1 (molto scarso o non disponi-
bile) a 5 (ottimo). La significativita delle differenze tra le medie dei campioni in esame ¢ stata
determinata per mezzo del test T di Student in caso di confronto tra due gruppi; la significa-
tivita delle differenze tra percentuali € stata determinata con il test del x2 (chi-quadrato) o, in
caso di scarsa numerosita del campione, con il test delle probabilita esatte di Fisher.

La significativita statistica e stata stabilita come valore di p < 0.05.

RISULTATI

CARATTERISTICHE DEL CAMPIONE

Caratteristiche del campione

N° %
Eta
26-30 anni 120 65.9
31-35 anni 61 33.6
36-40 anni 1 0.5
Sesso
Maschi 31 17.1
Femmine 151 82.9
Anno di conseguimento della laurea in medicina
2001-2005
2006-2010 2 1.1
2011-2015 53 20.1
127 69.8
Anno di specializzazione
-
2’ 45 24.7
3 73 18.1
4 37 22.5
5 37 20.3
26 14.3

Hanno partecipato alla survey 182 specializzandi (151 femmine e 31 maschi) da 16 regioni italiane.
La maggior parte di loro frequentava scuole di specializzazione site in Lombardia, in Emilia Roma-
gna, nel Veneto e nel Lazio, per cui la percentuale di risposte e risultata maggiore nelle regioni del
nord (48.9%) rispetto alle regioni del centro (24.7%) o del sud, isole comprese (26.4%) (tabelle 1 - 2).

Gli specializzandi erano distribuiti in maniera omogenea nei 5 anni di specializzazione (tabella 1).

Il grado di interesse per la pneumologia pediatrica veniva giudicato elevato, moderato o scarso ri-
spettivamente dal 35.2%, 54.4% e 10.4% dei partecipanti; nessuno ha riferito di non nutrire alcun
interesse per la materia. Nonostante I'elevato grado di interesse per 'argomento, nessun parteci-
pante ha definito “ottima” la propria preparazione in questo campo, mentre il 49.4% e il 47.8%
I'ha definita rispettivamente “buona” e “mediocre” (2.2% “molto scarsa” e 0.6% “insufficiente”).
Stratificando per anno di specializzazione le risposte a questo item ed assegnando a ciascuna ri-
sposta un voto da 1 (insufficiente) a 5 (ottima), abbiamo osservato che il punteggio medio tende a
crescere dal primo anno (3.28) fino al terzo anno (3.68; p= 0.0009), per poi ridursi fino al quinto
anno, nell’ambito del quale il 50% degli specializzandi ritiene la propria preparazione pneumologi-
ca “buona”, mentre I'altro 50% la ritiene “mediocre”. La differenza di punteggio tra primo e quinto
anno, tuttavia, non e risultata significativa (p = 0.118).
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QUALITA DELLA FORMAZIONE IN PNEUMOLOGIA PEDIATRICA

Nell’ambito del corso di laurea in medicina e chirurgia la qualita della formazione teorica e
della formazione pratica relative alle malattie respiratorie pediatriche € stata ritenuta inade-
guata rispettivamente dal 65.4% e dall’86.8% dei partecipanti.

Nelle scuole di specializzazione la pneumologia pediatrica ¢ insegnata mediante lezioni fron-
tali, tirocini pratici, journal club e discussione di casi clinici. Chiedendo agli specializzandi di
fornire un giudizio relativo alla frequenza e alla qualita di tali attivita formative, abbiamo rile-
vato che il giudizio su lezioni frontali e tirocini pratici € per lo piu “buono”, mentre quello sui
journal club e prevalentemente “insufficiente” (30.8%), laddove I'attivita non sia addirittura
“non disponibile” (19.2%).

Inoltre, lezioni frontali, tirocini pratici e discussione dei casi clinici non sono disponibili ri-
spettivamente nel 7.1%, 5.5% e 9.9% dei casi (figura 1).
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Fig.1: Giudizio sulla qualita e sulla frequenza delle attivita formative di ambito pneumologico

Abbiamo ottenuto risultati analoghi analizzando le risposte dei soli specializzandi al quinto
anno. Tuttavia, uno specialista in pneumologia pediatrica e presente nella scuola nell’'83% dei
casi.

Per quanto concerne la formazione relativa alla diagnostica per immagini del torace, la maggior
parte degli specializzandi ritiene la formazione sulla radiografia del torace “buona” (40.7%),
quella sulla tomografia computerizzata € per lo piu ritenuta “scarsa” (33.5%) e quella sulla
risonanza magnetica e sull’ecografia del torace sono ritenute insufficienti rispettivamente dal
39.6% e dal 34.1% dei partecipanti (figura 2).
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Fig. 2: Giudizio sulla qualita delle attivita formative relative all’interpretazione dei principali esami di diagnostica per
immagini del torace.

Relativamente all'insegnamento su specifici argomenti pneumologici, € emerso che in molti casi
non vengono affrontati temi importanti quali radioprotezione in eta pediatrica (85.2%), fisioterapia
respiratoria e riabilitazione (71.4%) e cure palliative (67.6%) (figura 3).
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Fig. 3: Disponibilita di attivita formative dedicate a particolari tematiche di ambito pneumologico

La possibilita di frequentare centri specialistici in Italia o all’estero risultava garantita nel
77.5% dei casi, mentre non lo era nel 13.7% dei casi; nei restanti 3.3% e 5.5% dei casi viene
riferito che lo specializzando puo recarsi esclusivamente in centri italiani oppure all’estero.
Infine, il 51.6% degli specializzandi riferisce di non aver mai partecipato a congressi o convegni
in ambito pneumologico pediatrico (al 1° anno, 71.1%; al 2°, 39.4%; al 3°, 54%; al 4°, 27%; al
5°, 50%).

TEST DIAGNOSTICI UTILIZZATIIN AMBITO PNEUMOLOCGICO PEDIATRICO

Settantotto (97.8%), 171 (94%) e 143 (78.6%) specializzandi hanno dichiarato che nelle proprie
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scuole sono disponibili rispettivamente uno spirometro, il test del sudore e la pH-metria delle
24 ore. L’analizzatore di ossido nitrico ¢ presente nel 68.7% dei casi, la polisonnografia nel
65.9%, la broncoscopia nel 62.6%, il test di diffusione del monossido di carbonio nel 51.6% e la
pletismografia corporea nel 44.5%.

Tuttavia, la formazione relativa all'impiego e all'interpretazione di questi test viene eseguita
capillarmente solo per la spirometria (87.9%) ed il test del sudore (67%).

VALUTAZIONE COMPLESSIVA DEL PIANO FORMATIVO

Tutti i 182 partecipanti hanno dichiarato di ritenere importante la formazione in pneumologia
pediatrica ed il 98.9% di essere a conoscenza del fatto che le malattie respiratorie pediatriche
influenzano la salute respiratoria dell’adulto.

Rispetto al giudizio sull'importanza delle diverse attivita formative per diventare un pneumo-
logo pediatra competente, '84% degli specializzandi ha dichiarato di ritenere fondamentale la
formazione teorica e pratica durante gli anni della specializzazione (figura 4).
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Fig. 4: Rilevanza di alcune attivita formative per diventare un pneumologo pediatra competente

Infine, abbiamo chiesto agli specializzandi un giudizio complessivo sul programma formativo
in pneumologia della propria scuola. Solo il 7.7% ha riferito di esserne molto soddisfatto, men-
tre il 45.6% lo era abbastanza, il 40.1% non molto ed il 6.6% non lo era affatto. In quest’ultimo
gruppo, 2 specializzandi erano al 1° anno, 3 al 2°, 2 al 3°, 3 al 4° e 2 al 5°. Risultati analoghi
sono stati ottenuti analizzando le sole risposte degli specializzandi del quinto anno. A coloro
che hanno risposto di non essere per nulla soddisfatti e stato chiesto cosa vorrebbero miglio-
rare: tutti hanno suggerito che € necessario migliorare la qualita e la frequenza delle lezioni
frontali e dei tirocini pratici.

DISCUSSIONE

La nostra ¢ la prima indagine dedicata alla formazione in pneumologia pediatrica nelle scuole
di specializzazione in pediatria nel nostro paese. Al momento dello svolgimento della survey
gli specializzandi in pediatria erano circa 1800 e pertanto il nostro campione copre poco piu
del 10% degli interessati. Tuttavia, considerando che l'iniziativa € stata veicolata principal-
mente dalla SIMRI e dal suo Forum Junior Members, che oltre '89% del campione definisce
il proprio interesse per la pneumologia pediatrica elevato o moderato e che quasi il 100% del
campione considera la materia importante, possiamo ritenere che i partecipanti all'indagine
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rappresentino gli specializzandi piu interessati all’argomento e, di conseguenza, anche quelli
in grado di fornire un giudizio piu critico e consapevole rispetto ai programmi formativi.
Inoltre, non e stato possibile confrontare tra loro le risposte ottenute dalle tre macro-aeree del
nostro paese a causa della disomogeneita nelle percentuali di partecipanti; sfortunatamente,
abbiamo anche registrato una scarsissima partecipazione (tabella 2).

Tab. 2 Distribuzione regionale dei partecipanti
Legenda: Verde: Nord; Verde chiaro: Centro; Giallo: Sud e Isole. In bianco sono indicate la Valle d’Aosta, la Basilicata, il

Molise e il Trentino-Alto Adige, che non hanno sul proprio territorio alcuna scuola di specializzazione in pediatria.
n. %

Lombardia 31 17.0

Emilia - Romagna 24 | 13.2 .
Veneto 24 13.2

Lazio 23 12.6

Toscana 18 9.9

Campania 16 | 8.8

Abruzzo 12 6.6

Liguria 8 4.4

Sicilia 8 4.4

Sardegna 6 33

Calabria 3 1.6

Puglia 3 1.6

Marche 3 1.6

Friuli — Venezia Giulia 1 0.6

Piemonte 1 0.6

Umbria 1 0.6

Nonostante i limiti suddetti, i risultati dell'indagine hanno messo in evidenza come, nonostan-
te I'importanza della materia, i programmi formativi delle diverse Scuole di Specializzazione
siano molto disomogenei. Di conseguenza, la percezione del livello di preparazione pneumo-
logica degli specializzandi non & ottimale, in particolare alla fine del percorso formativo, con
meta degli specializzandi del quinto anno a definire la propria preparazione buona e l'altra
meta a definirla mediocre. Il problema formativo relativo alle malattie respiratorie infantili
emerge in realta gia durante gli anni del corso di Laurea: infatti, a questo proposito, piu del
60% dei partecipanti ritiene inadeguata la formazione teorica e piu dell’85% ritiene inadegua-
ta quella pratica. Tale dato appare particolarmente preoccupante dal momento che la maggior
parte dei neolaureati non si dedichera a un percorso esclusivamente pediatrico, ma si trovera
sicuramente a gestire sul territorio o in ospedale anche pazienti in eta pediatrica.

Dall’indagine € emerso che nelle scuole di specializzazione la formazione avviene prevalente-
mente mediante lezioni frontali e tirocini pratici, giudicati per lo piu positivamente, mentre
modalita di apprendimento pitt moderne e interattive come journal club e discussione dei
casi clinici vengono eseguite adeguatamente e frequentemente solo in alcune realta. Inoltre,
la qualita della formazione su temi specifici, come ad esempio I’esecuzione e I'interpretazione
degli esami di diagnostica per immagini, € risultata accettabile esclusivamente per la radio-
grafia del torace, mentre emerge chiaramente una carenza formativa rispetto a tomografia
computerizzata, risonanza magnetica ed ecografia del torace. Allo stesso modo, una grave ca-
renza formativa interessa ambiti di estremo interesse e attualita, quali la radioprotezione in
eta pediatrica, la fisioterapia respiratoria e le cure palliative. In questo contesto si rileva, pero,
una nota positiva: le scuole di specializzazione sono fornite delle pitt comuni strumentazioni
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e dei principali test diagnostici nel campo delle malattie respiratorie. Tuttavia, la formazione
su indicazioni, esecuzione ed interpretazione dei diversi test € piuttosto carente e soltanto la
spirometria viene insegnata capillarmente (87.9% dei casi).

Cio stride con la diffusa presenza nelle scuole di almeno un pneumologo pediatra (83% dei
casi). Ne possiamo dedurre che questi specialisti vengono forse coinvolti poco nel percorso for-
mativo degli specializzandi per il loro mancato inquadramento nel personale docente o perché
troppo impegnati nell’attivita assistenziale e/o di ricerca o per 'inadeguatezza dei programmi.
Allo stesso tempo, in qualche caso la formazione relativa ai test diagnostici appare limitata per-
ché in alcune scuole i mesi dedicati alla “rotazione” in pneumologia sono appena 2 nel corso dei
3 anni del tronco comune, favorendo la formazione degli specializzandi che scelgono di dedicare
gli ultimi due anni a questa branca. Ad ogni modo, per gli specializzandi particolarmente inte-
ressati alla pneumologia pediatrica nella maggior parte dei casi risulta possibile recarsi all’estero
o in centri specialistici italiani per approfondire ’'argomento per un periodo di tempo limitato; si
segnala, tuttavia, un 13.7% di casi in cui tale opportunita non viene concessa.

Sorprende, inoltre, il fatto che solo 1 specializzando su 2 abbia partecipato a corsi o convegni
in ambito pneumologico pediatrico. Cio implica che i medici in formazione specialistica non
hanno la possibilita di confrontarsi con colleghi e specialisti di altre realta, né di apportare un
proprio contributo fattivo alla ricerca e allo studio delle malattie respiratorie. Se da un lato non
e trascurabile il fatto che gli specializzandi tendano naturalmente a preferire congressi pedia-
trici di respiro piu “generalista” per approfondire la propria formazione pediatrica a 360 gradi,
dall’altro dovrebbe essere favorita e incentivata la loro partecipazione ad eventi congressuali
relativi alle subspecialita. Infine, abbiamo chiesto agli specializzandi se fossero o meno entu-
siasti del piano formativo in pneumologia della propria scuola.

Solo il 7.7% afferma di essere entusiasta, mentre il 45.6% lo € “abbastanza” ed il restante 53.3%
non lo e affatto. Questo dato fa particolarmente riflettere considerando che '84% del campio-
ne ritiene fondamentali proprio gli anni della formazione nelle scuole di specializzazione per
diventare pneumologi pediatri competenti. E anche da notare come tutti gli specializzandi che
hanno dichiarato di non essere per nulla soddisfatti abbiano indicato la necessita di migliorare
le lezioni frontali ed i tirocini. Il nostro studio, quindi, ha messo in evidenza lacune formative
che necessitano di essere colmate. Innanzitutto, € necessario che vengano rivisti i programmi
formativi dell'insegnamento di pediatria nei corsi di laurea, in modo da fornire ai futuri medici
un livello di conoscenza di base sufficiente per poter riconoscere e gestire sul campo almeno le
patologie respiratorie infantili pitt comuni. Per quanto riguarda le scuole di specializzazione,
oltre al richiamo a un maggior coinvolgimento dei pneumologi pediatri nella formazione e
degli specializzandi agli eventi scientifici, a nostro parere € necessario prima di tutto rivedere
e riorganizzare il syllabus formativo, che deve essere aggiornato per includere nuovi test dia-
gnostici ed argomenti emergenti ed attuali. Il tema della disomogeneita della formazione nelle
scuole di specializzazione, cosi come quello del mancato riconoscimento delle subspecialita
pediatriche, € un annoso problema presente anche in altri Paesi dell’'Unione Europea (5). Per
far fronte alla pletora di comportamenti formativi diversi a livello nazionale e comunitario e
con l'obiettivo di tentare un’armonizzazione della formazione in Europa, nel 2002 ’ERS (Eu-
ropean Respiratory Society) ha realizzato in collaborazione con 'UEMS un primo syllabus
europeo per la formazione in pneumologia pediatrica (6). Nel 2007 ¢ stata istituita una vera
e propria Task Force del’ERS su questo tema (Pediatric HERMES - Harmonized Education
in Respiratory Medicine for European Specialists), che ha realizzato un aggiornamento del
syllabus comprensivo di 21 moduli obbligatori e 3 moduli opzionali e con i livelli apprendi-
mento attesi per ciascuna tematica (77-8). Dal 2011, ogni anno, durante il congresso internazio-
nale del’ERS, e possibile sostenere ’esame di diploma sulla base di questo syllabus (4). In tal
modo si puo ottenere il titolo europeo di pneumologo pediatra ed entrare nel registro europeo
dei diplomati.

Dal momento che il syllabus del’ERS, aggiornato e validato, € gia disponibile e sempre piu
diffuso in Europa, € auspicabile che le societa scientifiche si facciano carico del compito di por-

Pneumologia Pediatrica n. 18 61



tarlo all’attenzione delle autorita accademiche affinché venga adottato in tutti i paesi dell’U-
nione Europea. Il passo successivo sara rappresentato dalla stesura di criteri condivisi per
riconoscere ed accreditare le scuole in grado di formare adeguatamente i futuri sub-specialisti
in pneumologia pediatrica.

CONCLUSIONI

La formazione sulle malattie respiratorie pediatriche riveste un ruolo di particolare importan-
za per la formazione dei medici in generale e dei pediatri in particolare.

La nostra indagine ha messo in evidenza una certa disomogeneita di comportamenti e diverse
lacune formative rispetto a questo tema nel sistema formativo dei corsi di laurea in medicina
e delle scuole di specializzazione in pediatria. Per rimediare € necessario, innanzitutto,
aggiornare il syllabus formativo, eventualmente adottando quello realizzato dal’ERS, che &
gia riconosciuto a livello europeo.
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