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Editoriale

Carissimi colleghi,

come ogni anno abbiamo pensato di dedicare un numero della nostra Rivista ai contributi del
congresso nazionale, svoltosi a Pisa dal 27 al 29 Settembre 2018.

Il XXII congresso nazionale € stato organizzato dal presidente il Dott. Giorgio Piacentini e come
coordinamento scientifico la Dott.ssa Valeria Caldarelli, Dott.ssa Maria Elisa Di Cicco, Dott. Die-
go Peroni ed il Dott. Massimo Pifferi. Anche quest’anno il congresso nazionale ha offerto un pro-
gramma scientifico caratterizzato da contributi di grande interesse ed elevata qualita, oltre all’en-
nesima occasione di condividere qualche giorno con colleghi ed amici.

Non potendoli contenere tutti, sono stati selezionati solo alcuni temi con I'idea di continuare a
proporre vari spunti di approfondimento scientifico.

Il lettore trovera trattato il tema dell’asma persistente non atopico che rappresenta un fenotipo di
asma poco descritto in eta pediatrica, pur rappresentando fino al 10% dei casi di asma persistente.
Sempre relativamente all’asma ed ai suoi fattori scatenanti, viene presentato un altro argomento
che sta particolarmente a cuore alla nostra societa, ovvero, I'effetto dell'inquinamento ambienta-
le, sia esterno che interno, e del fumo di sigaretta sulla salute dei bambini.

I rischi legati all'inquinamento atmosferico nelle prime fasi della vita e durante la crescita sono
ben noti e queste conoscenze devono indurre ad azioni concrete da parte di noi medici.

In questo numero vengono inoltre raccolte le principali evidenze disponibili sull’efficacia e sulla
sicurezza dell’acido ialuronico per il trattamento delle patologie delle vie aeree inferiori.

Altro articolo molto utile approfondisce la discinesia ciliare primaria che € una malattia congenita
molto eterogenea, caratterizzata da disfunzione delle ciglia respiratorie, con conseguenti infezioni
ricorrenti a carico delle vie aeree. In particolare, viene affrontato I’aspetto diagnostico in quanto
ad oggi purtroppo si tratta di una condizione ancora ampiamente sotto diagnosticata.

Infine, alla luce della sempre maggior frequenza di riscontro di insufficienza respiratoria acuta e
cronica nei nostri pazienti, spesso legata alla alta complessita assistenziale, abbiamo pensato utile
affrontare la tematica della ventilazione non invasiva e le sue principali indicazioni.

Oltre agli argomenti sopra riportati, completano questo numero, gli articoli dei giovani medici
ricercatori che sono risultati vincitori dei premi per le migliori comunicazioni.

Il presidente e la societa SIMRI tutta puntano molto sull’entusiasmo, la dedizione e la creativita
professionale dei giovani ricercatori, fonte di grande arricchimento per tutti noi.

Buona lettura a tutti,

Nicola Ullmann
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L’asma persistente non atopico in pediatria

Pediatric non-atopic persistent asthma (NAPA)

Laura Badina

SS Allergologia e Trattamento del’Asma — UCO Clinica Pediatrica, IRCCS materno-infantile
Burlo Garofolo, Trieste

Corrispondenza: laura.badina@burlo.trieste.it

Riassunto: L’asma persistente non atopico (non-atopic persistent asthma o NAPA) rappresenta un fenotipo di
asma poco noto e poco descritto in eta pediatrica. Esso € caratterizzato da infiammazione eosinofila del bronco in
assenza di sensibilizzazione allergica e di altri fattori di rischio per atopia (familiarita e/o dermatite atopica) e da
buona risposta ai cortisonici inalatori. I’asma persistente non atopico rappresenta, probabilmente, fino al 10%
dei casi di asma persistente pediatrico (inteso come sindrome asmatica che richiede un trattamento di fondo al-
meno di step 2 secondo le principali linee guida). Studi orientati a descriverne meglio prevalenza e storia naturale
sarebbero importanti al fine di un corretto trattamento individualizzato e di una migliore definizione prognostica
dei bambini affetti da questa condizione.

Parole Chiave: asma eosinofilico, asma persistente non atopico, fenotipi di asma, endotipi di asma, bambini.
Summary: Non-atopic persistent asthma (NAPA) is a not well known pediatric asthma phenotype, poorly de-
scribed in literature. It is characterized by eosinophilic inflammation of airways without aeroallergen sensitiza-
tion and in the absence of atopic family history and of early onset atopic dermatitis. Nevertheless, it seems to
respond well to standard therapy with inhaled corticosteroids. NAPA represents probably up to 10% of pediat-
ric persistent asthma (or multitrigger wheezing), defined as asthma that requires a step 2 therapy according to
accepted guidelines. Further research about prevalence and natural history of NAPA is needed to better define
personalized therapies and predict major clinical outcomes.

Key words eosinophilic asthma, non-atopic persistent asthma, asthma phenotypes, asthma endotypes, children.

INTRODUZIONE

Le conoscenze molecolari e la suddivisione in genotipi e fenotipi hanno portato negli anni
recenti a numerose acquisizioni riguardo alla storia naturale, la prevenzione e la possibilita di
ricorrere a terapie piu mirate ed efficaci per molte altre patologie; tuttavia, cio non € avvenuto
con la stessa velocita e dirompenza per ’asma. Poco pitu di un anno fa, la Lancet Commissions
ha redatto un lungo documento in cui si sottolineava come questi limiti della “medicina di
precisione” nell’asma siano stati fortemente condizionati dalla perseveranza, anche ad opera
delle principali consensus e linee guida, nel considerare I’asma bronchiale come una patologia
singola e non come una sindrome che sottende a una miriade di condizioni diverse (1).
Eppure negli ultimi vent’anni si sono moltiplicati i lavori volti a riconoscere e definire i diversi
fenotipi dell’asma, sia nell’adulto sia nel bambino (2-5). Era il 2005 quando il prof. Franco
Panizon scriveva su “Novita in Pediatria Pratica”, supplemento di Medico e Bambino: “L’asma
e, lo sapevamo prima e lo sappiamo meglio ora, un continente...oggi cominciamo a capire, o
forse soltanto a intuire, la numerosita e variabilita dei genotipi che sottendono ai diversi fe-
notipi dellasma”. Gia si invocava allora la necessita di non basarsi piti su rigidi concetti uguali
per tutti, ma di saper comprendere le basi di questa variabilita non solo per mirare I'intervento
medico, ma anche per indirizzare la prognosi. Eppure, tuttora, non solo la terapia dell’asma &
basata su schemi rigidi che poco o nulla tengono conto dei fenotipi (6, 7), ma gli stessi lavori di
ricerca sono limitati da una grossolana selezione dei pazienti, basata troppo spesso solo sulla
definizione omnicomprensiva di “asma bronchiale”, che racchiude qualunque patologia delle
vie aeree caratterizzata da vari gradi di ostruzione pitu o meno reversibile delle vie aeree, da
iperreattivita bronchiale e da differenti tipi d’infiammazione delle vie aeree (1).
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IFENOTIPI DELLASMA PEDIATRICO

Il riconoscimento dei diversi fenotipi clinici che possono esprimersi con quel corteo di sintomi
e segni che identifichiamo come asma bronchiale dovrebbe costituire la base per riconoscere i
meccanismi eziopatologici che li determinano (endotipi) (8).

Capire quali siano i tratti distintivi di queste patologie € fondamentale non solo per identificare
i pazienti che risponderanno alle terapie convenzionali ed evitare quindi trattamenti inutili,
ma anche per orientare correttamente la ricerca di nuove molecole e nuovi bersagli terapeutici
per quelle forme di asma che rimangono gravi e intrattabili rispetto al’armamentario terapeu-
tico attualmente in nostro possesso (1). Inoltre, nel bambino in eta prescolare, dove gli stru-
menti per rilevare 'ostruzione reversibile delle vie aeree sono piu scarsi e meno standardizzati
e nella pratica clinica ci si basa principalmente sulla presenza del wheezing, la definizione di
asma bronchiale diviene ancora piu vacillante. Potersi affidare a biomarker utili a predire non
solo la risposta alle terapie, ma anche la prognosi e la conseguente persistenza in eta adulta,
sarebbe auspicabile.

Il wheezing ricorrente € un fenomeno frequente in eta pediatrica e destinato ad esaurirsi entro
l'eta scolare in piu del 50% dei bambini; tuttavia, nei rimanenti casi rappresenta un fenomeno
persistente nelle eta successive, condizione che risponde alla definizione di asma bronchiale (3, 5).
Distinguere i fenotipi del wheezing ricorrente da quelli dell’asma pediatrico ha rappresentato
da sempre una sfida per il clinico. In questo campo, una delle definizioni piu efficaci rimane, a
mio avviso, quella del multitrigger wheezing, che identificava come meritevoli di una terapia
di fondo (step 2 o successivo) i bambini in cui era intuibile un’iperreattivita bronchiale favorita
da un’infiammazione persistente data la presenza di wheezing non solo in corso di infezione
virale, ma anche a seguito di altri e differenziati stimoli (9).

Il multitrigger wheezing € quindi assimilabile alla definizione di asma persistente delle eta
successive. Poiché nella maggior parte dei casi 'asma a esordio pediatrico si associa a fami-
liarita per asma e atopia, ad altre manifestazioni atopiche o considerate tali (ad esempio, ocu-
lo-rinite e dermatite) ed a sensibilizzazioni allergiche IgE-mediate, 'asma allergico € conside-
rato il fenotipo preponderante (se non I'unico) di asma persistente nel bambino (1).

Pertanto, i marker che sono generalmente presi in considerazione per definire il rischio di
asma persistente nel bambino sono principalmente connessi al rischio atopico e, solo di rifles-
so, associati all'infiammazione eosinofila Th2-mediata (10).

LINFIAMMAZIONE EOSINOFILA DELLE VIEAEREE

L’infliammazione bronchiale nei soggetti “etichettati” come asmatici puo essere eterogenea: a
prevalenza eosinofila (Th2 high), neutrofila o pauci-granulocitica (Th2 low) (11). L'infliamma-
zione eosinofila e quella che meglio risponde ai cortisonici ed & presente in entrambe le forme
in cui e stato classicamente suddiviso I’asma bronchiale: asma estrinseco (asma ad esordio
precoce, di tipo allergico, spesso associato ad altre manifestazioni atopiche) ed asma intriseco
(late-onset ossia a comparsa in eta adulta, di tipo non allergico, spesso associato a sinusite e
poliposi nasale e talora a intolleranza all’aspirina) (12). La distinzione si basa su dati di natura
prevalentemente epidemiologica, dove I'asma allergico rappresentava la forma piu frequente
di asma persistente, ad esordio nella prima decade di vita; I’eta di 20 anni € stata presa come
spartiacque per distinguere I'asma allergico dal fenotipo non allergico dell’adulto, meno ben
definito, ma caratterizzato da un’infliammazione eosinofila maggiore (13). L’asma eosinofilo
non allergico dell’adulto si caratterizza anche per una maggior gravita d’esordio e per una
meno brillante risposta gli steroidi. In un sottogruppo che raggiunge il 50% dei casi l'ipereo-
sinofilia nell’espettorato bronchiale e nel sangue periferico persiste nonostante il trattamento
con corticosteroidi (14).

Tra le forme di asma eosinofilico, allergico e non, oltre all'ipereosinofilia bronchiale e periferi-
ca, si ritrovano molte altre similitudini:
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+ ispessimento della membrana basale subepiteliale;
+ iperespressione di fattore di crescita trasformante beta (Transforming growth factor-beta
o TGF-B);
« aumento della frazione esalata di ossido nitrico (FeNO);
« aumento delle citochine Th2-correlate (IL-4, IL-13 ed IL-5) (8, 10).
Studi immunologici sui topi hanno dimostrato come nell’attivazione della flogosi eosinofila e
nell'iperreattivita bronchiale un ruolo fondamentale sia giocato dalle cellule epiteliali delle vie
aeree, con coinvolgimento dei linfociti dell'immunita innata del gruppo 2 (ILC2).
Questi ultimi non possiedono i recettori antigene-specifici dei linfociti Th2 dell'immunita
adattativa, ma come questi si attivano in risposta alle citochine di derivazione epiteliale IL-25,
IL-33 e linfopoietina stromale timica (TSLP) e producono IL-5 e IL-13, che inducono rispetti-
vamente infiltrazione eosinofila ed iperreattivita bronchiale (15).
Questa via di attivazione non richiede la presenza di allergeni, ma si attiva in risposta a stimoli
infettivi (virus, lipopolisaccaridi batterici o altri pathogen associated molecular patterns che
si legano ai pattern recognition receptors di superficie) oppure ad opera di proteasi o altri
fattori di danno epiteliale che inducono il rilascio di damage-associated molecular pattern.
Questa via di attivazione flogistica non € alternativa alla via Th2 classica, che vede il linfocita
T stimolato dalle cellule presentanti ’antigene, ma partecipa e amplifica la risposta allergica,
avendo probabilmente un ruolo chiave sia nella sensibilizzazione allergica sia nel mantenere
e amplificare I'infliammazione Th2-mediata. Non solo le ILC2 possono comportarsi come cel-
lule presentanti I’antigene, ma attraverso la produzione di IL-13 attivano le cellule epiteliali e
richiamano cellule dendritiche, che a loro volta presentano I’antigene ai linfociti T (figura 1).
L’immunita innata gioca pertanto un ruolo chiave nel determinare e perpetuare le manifesta-
zioni cliniche dell’asma eosinofilo, sia esso allergico o non allergico.
Ad esempio, i topi depleti per i toll-like receptors non sono in grado di sviluppare asma aller-
gico da sensibilizzazione all’acaro e la soppressione delle cellule Th2 in topi asmatici risolve
I'inflammazione bronchiale, ma non I'iperattivita bronchiale, che persiste a meno di non elimi-
nare anche le cellule ILC2 (16, 17).

UN FENOTIPO MISCONOSCIUTO IN PEDIATRIA

In linea con quanto finora esposto, gli studi di associazione genome-wide hanno documentato
come i genotipi piu correlati all’asma pediatrico non siano quelli associati all’atopia e alla pro-
duzione di IgE, quanto piuttosto quelli correlati allimmunita innata e all’attivita delle cellule
epiteliali bronchiali, come i geni che codificano per IL-33 e il suo recettore (18).

Lo studio INFANT condotto su circa 300 bambini in eta prescolare (12-59 mesi) con una fre-
quenza di wheezing tale da portare a considerare la necessita di una terapia di fondo (step 2)
ha documentato come la migliore risposta al cortisonico inalatorio si ottenga nei bambini con
sensibilizzazione allergica ed iper-eosinofilia periferica (> 300/ul) e come il beneficio aumenti
all’aumentare del livello di eosinofili nel sangue periferico (19).

Nel suddividere i bambini in base ai biomarkers di atopia, gli autori hanno identificato, anche
se non descritto, un gruppo non piccolo di bambini (circa 9% del totale) in cui la risposta al
cortisone inalatorio giornaliero era comunque migliore rispetto alle altre terapie tentate (cor-
tisonico inalatorio al bisogno o anti-leucotrienico giornaliero) e che presentavano un’iper-eo-
sinofilia periferica in assenza di sensibilizzazione allergica.

Quasi 10 anni prima Turato et al, in una casistica ben piti piccola e variegata (55 bambini trai 2
ei15 anni) ma con il vantaggio di disporre delle biopsie bronchiali, avevano potuto documen-
tare come le caratteristiche istopatologiche bronchiali dei bambini con multitrigger wheezing
erano le medesime indipendentemente dal fatto che fossero o meno atopici: infiltrazione eosi-
nofila, danno epiteliale, ispessimento della membrana basale subepiteliale e aumento della va-
scolarizzazione (20). Grazie anche a questa interessante osservazione, il nostro gruppo ha po-
tuto riconoscere tra i bambini con multitrigger wheezing o asma persistente un sottogruppo di
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soggetti che non erano atopici, né
o, ALLERGENE presentavano familiarita allergica

A e O asmatica, ma che presentavano
;u ch sronciiale  un’aumentata eosinofilia periferica
Af CELLULE o delle vie aeree. Questo fenotipo
it ¢ stato identificato con ’acronimo
NAPA (non-atopic persistent
asthma) per contrapporlo al feno-
@@ tipo noto e predominante di asma
@@  persistente in pediatria, ossia I'a-
sma allegico (21).
Negli anni, abbiamo trovato una
prevalenza di NAPA simile a quel-
la di Fitzpatrick et al. (18), ossia
attorno all’'8%, che comporta il ri-
scontro in questi bambini di uno o
piu marker di infiammazione Th2
¥ (FeNO > 25 ppb, eosinofilia peri-
MASTOCELLULE ferica > 400/ul o eosinofilia nel
muco nasale > 10%) senza sensi-
bilizzazioni allergiche rilevanti.
Abbiamo inoltre notato che spesso
manca una storia di wheezing ri-
corrente che precede la comparsa
di asma persistente e che quest’ul-
tima esordisce il piu delle volte im-
provvisamente con attacchi asma-
tici acuti medio-gravi che richiedo-
no l'ospedalizzazione. Nonostante
questo, la risposta al cortisonico
inalatorio a dosaggio standard e
quasi sempre ottima, con pronta
ricaduta ai tentativi di sospensione, anche dopo molti mesi di perfetto controllo dei sintomi e
senza alcuna correlazione con le condizioni ambientali (stagionali o di esposizione allergeni-
ca), come puo avvenire nelle forme allergiche. In una percentuale di casi che raggiunge il 40%
nel lungo periodo (in media 5 anni) ¢ stato pero possibile sospendere qualunque terapia senza
alcuna ripresa di malattia (22).
Purtroppo, nessuna linea guida o consensus sull’asma ha mai preso in considerazione questo
fenotipo nel bambino e solo nel documento PRACTALL del 2008 si fa riferimento alla possi-
bilita di un asma persistente pediatrico che non presenta alcuna sensibilizzazione allergica,
definendolo unresolved asthma (23).
Negli studi che approcciano ’asma per endotipi e non (solo) per fenotipi clinici, la rilevanza
dell'infiammazione di tipo Th2 high dimostra crescente rilievo rispetto alla presenza o meno di
atopia, ma la caratterizzazione di entrambi gli aspetti € fondamentale per definire trattamento
e prognosi a lungo termine delle sindromi asmatiche pediatriche.

NATIVE
T-CELL

g
N7 LINFocITi B

Fig.1: Vie di attivazione dell'infiammazione eosinofila bronchiale nell’a-
sma attraverso l'immunita naturale (sinistra) e quella adattativa (destra).
A destra ¢ rappresentata Uattivazione dei linfociti Th2 ad opera delle cel-
lule dendritiche presentanti Lallergene e che rilasciano IL-5, IL-13 e IL-4;
quest’'ultima citochina induce la sintesi di IgE. A sinistra il richiamo degli
eosinofili e liperreattivita della muscolatura liscia bronchiale sono indotte
sempre da IL-5 e IL-13, ma rilasciate da ILC2 attivati da IL-33, IL-25 e
TSLP rilasciate dalle cellule epiteliali bronchiali a seguito di stimolazione
da parte di germi oppure per danno epiteliale causato ad esempio da prote-
ast di allergeni. Le due vie possono attivarsi simultaneamente e potenziarsi
reciprocamente. Adattato da referenza 15.

CONCLUSIONI

L’asma persistente non atopico € un fenotipo misconosciuto in pediatria, sebbene la possibilita
di un asma caratterizzato da un’infiammazione di tipo Th2 high in assenza di allergia € ben
nota nell’adulto, per quanto fenotipicamente differente da quello pediatrico.

Le nuove conoscenze immunologiche sull’asma rendono ragione di come I'inflammazione eo-
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sinofila sia indotta principalmente attraverso 'immunita innata e solo secondariamente me-
diante l'attivazione dei linfociti Th2 (immunita adattativa) con produzione di IgE specifiche.
Eppure le due vie sono certamente in contatto e capaci di potenziarsi reciprocamente ed e
teoricamente possibile che dalla loro interazione, influenzata da fattori genetici e ambientali,
possano scaturire diversi fenotipi di asma, la cui caratterizzazione rappresenta una sfida im-
portante per orientare interventi terapeutici non solo sintomatici, ma anche capaci di modifi-
care, laddove auspicabile, la storia naturale.
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Inquinamento ambientale, fumo e asma grave

Environment pollution, tobacco smoke and severe asthma
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Riassunto L’effetto dell'inquinamento atmosferico sulla salute dei bambini del mondo € immenso. I fattori am-
bientali sono responsabili di circa il 26% della morte di tutti i bambini in tutto il mondo. Esiste una grande quan-
tita di ricerche sugli effetti dell'inquinamento atmosferico sulla salute dei bambini, compresi effetti sulla crescita
fetale, esiti alla nascita, sviluppo e funzione dei polmoni, asma, infezioni respiratorie e otite media. E stato anche
chiaramente evidenziato a un rischio piu elevato di sviluppare 'asma, una delle principali cause di morbilita
nei bambini. Gli ambienti interni contribuiscono in modo significativo alla esposizione umana agli inquinanti
atmosferici. Nel complesso, le persone trascorrono piu tempo al chiuso. Gli inquinanti rimangono nell’aria pit
a lungo all’interno che all’esterno. Alcuni inquinanti possono essere da due a cinque volte piu concentrati all’in-
terno che all’esterno degli edifici; inoltre, gli inquinanti indoor possono avere un importante impatto biologico
anche a basse concentrazioni per lunghi periodi di esposizione. L'inquinamento dell’aria interna rappresenta un
rischio sostanziale per la salute umana, in particolare per i bambini (i loro meccanismi di difesa sono ancora in
evoluzione, e inalano un volume maggiore di aria per peso corporeo rispetto agli adulti) e soggetti con malattie
respiratorie, a piu alto rischio per esposizioni specifiche, o socio-economicamente svantaggiati. Inoltre, € ben
consolidata I'evidenza scientifica a supporto del danno causato dall’esposizione a fumo di tabacco ambientale
e fumo passivo in persone di tutte le eta. La comprensione dei gravi rischi posti dall'inquinamento atmosferico
nelle prime fasi della vita e durante la crescita € ben consolidata e deve essere tradotta in azione. L’evidenza delle
azioni di contrasto fornisce ampio sostegno a misure politiche efficaci e suggerisce azioni concrete per pediatri,
operatori sanitari e famiglie responsabili della protezione di feti, neonati e bambini.

Parole chiave inquinamento atmosferico, inquinamento ambienti interni, salute respiratoria, bambini, asma grave
Summary The health burden of air pollution on the world’s children is immense. Environmental factors are re-
sponsible for an estimated 26% of all children’s death worldwide. A large body of research exists on the effects of
air pollution on children’s health, including effects on fetal growth, birth outcomes, lung development and func-
tion, asthma, respiratory infection and otitis media. It is also clearly linked to a higher risk of developing asthma,
a major cause of morbidity in children. Indoor environments contribute significantly to total human exposure
to air pollutants. Overall, people spend most time indoors. Pollutants remain in the air longer inside than out-
side. Some pollutants may be two to fivefold more concentrated inside than outside the buildings; furthermore,
indoor pollutants may have an important biological impact even at low concentrations over long exposure peri-
ods. Indoor air pollution represents a substantial risk for human health, particularly for children (their defense
mechanisms are still evolving, and they inhale a higher volume of air per body weight than adults) and subjects
with respiratory diseases, at higher risk for specific exposures, or socioeconomically deprived. Moreover, the
evidence of the harm done by tobacco smoking and second-hand smoke to people of all ages is well established.
Scientific understanding of the serious risks posed by air pollution early in life is robust and growing and must be
translated into action. The body of evidence provides ample support for effective policy measures and suggests
concrete actions for pediatricians, health care providers, and families responsible for protecting fetuses, infants
and children.

Key words outdoor air pollution, indoor air pollution, respiratory health, children, severe asthma
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INTRODUZIONE

L’inquinamento ambientale € una grave minaccia per la salute del pianeta e costituisce un’e-
mergenza sanitaria trascurata per i bambini di tutto il mondo (1). I bambini sono tipicamente
vulnerabili all'inquinamento ambientale a causa della piu elevata frequenza respiratoria e del
piu rapido metabolismo durante I'infanzia e 'adolescenza (tabella 1).

Caratteristiche di vulnerabilita e suscettibilita dei bambini all'inquinamento atmosferico.
I bambini sono particolarmente vulnerabili nel corso dello sviluppo fetale e nei loro primi anni di vita, durante i processi di

sviluppo e maturazione di organi ed apparati
I bambini respirano piu velocemente degli adulti, assorbendo piu aria e, con essa, piu sostanze inquinanti

I bambini, soprattutto quelli di eta pit giovane, trascorrono molto tempo a terra, dove alcuni inquinanti raggiungono con-
centrazioni di picco

I neonati ed i bambini trascorrono la maggior parte del loro tempo al chiuso, dove sono piu suscettibili all'inquinamento

indoor dell’aria

Sebbene I’esposizione sia un problema persistente anche in alcuni paesi ad alto reddito, ¢ nel-
le comunita a basso reddito che si concentra la grande maggioranza delle morti infantili da
esposizione alle particelle. L’esposizione all'inquinamento atmosferico da particolato si verifi-
ca sia all’aperto (Ambient Air Pollution, AAP), sia al chiuso (Household Air Pollution, HAP).
Le principali fonti di AAP possono variare dalle aree urbane a quelle rurali, ma nessuna zona
€, in senso stretto, piu sicura. L’AAP ¢ stata responsabile di 4.2 milioni di morti premature nel
2016; di questi, quasi 300.000 erano bambini di eta inferiore a 5 anni (2).

Ugualmente, la prolungata esposizione ad HAP, dovuta ad inquinanti derivanti da combusti-
bili solidi e cherosene per cucinare, riscaldare e illuminare, determina effetti negativi sui bam-
bini che vivono in ambienti con concentrazione di alcuni inquinanti cinque o sei volte i livelli
nell’aria ambientale. L’'HAP e stata responsabile di 3.8 milioni di morti premature nel 2016,
compresi oltre 400 000 decessi di bambini di eta inferiore a 5 anni (3) (tabella 2).

Effetti dell’esposizione all'inquinamento atmosferico sulla salute dei bambini.
Malformazioni

Mortalita infantile

Anomalie del neuro-sviluppo

Obesita infantile

Otite media

Danno della funzione polmonare

Tumori infantili

Infezioni respiratorie acute delle basse vie aree, polmonite
Asma

AMBIENT AIR POLLUTION ED EFFETTISULLA SALUTE

L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha recentemente fornito per tutte le regioni del
mondo la copertura globale dei modelli di esposizione a PM, , dando informazioni complete
sulle stime di qualita dell’aria, espressa in termini concentrazmne media annua di PM, _ (ht-
tps://www.who.int/airpollution/data/cities/en/). Tale dato & molto importante per stimare
gli impatti sulla salute ed € utilizzato come indicatore di esposizione per il calcolo del carico di
malattia attribuibile all’inquinamento atmosferico. In conformita a questi modelli, si stima che
il 91% della popolazmne mondiale ¢ esposta all'inquinamento atmosferico PM, _ con concen-
trazioni superiori alla media annuale di 10 pg/ms3 stabilita dalla linea guida OMS sulla qualita
dell’aria, mentre meno del 26% della popolazione nel mondo vive in luoghi in conformita con
tali livelli (2).

In tutte le regioni, ad eccezione di quelle ad alto reddito (High Income Countries, HIC) delle
Americhe, le popolazioni sono esposte a livelli AAP da particolato fine (PM, ;) che superano il
valore raccomandato dal’OMS, con esposizioni particolarmente elevate nelle regioni del Me-
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diterraneo orientale, del sud-est asiatico e del Pacifico (3). Nella maggior parte delle regioni
del mondo le concentrazioni nelle aree urbane sono piu elevate rispetto a quelle delle aree
rurali, con un aumento particolarmente marcato (oltre 1.5 volte) nel sud-est asiatico e nelle
regioni a basso reddito del Pacifico occidentale. Infine, va considerato il ruolo dell’inquina-
mento atmosferico nel modificare gli effetti delle ondate di calore sulla mortalita. I risultati
del progetto EuroHEAT, che include i dati per gli anni 1990-2004 della mortalita giornaliera
e dei dati d’inquinamento meteorologico e atmosferico per ogni giorno di nove citta europee
(Atene, Barcellona, Budapest, Londra, Milano, Monaco, Parigi, Roma e Valencia), riportano
un piu grande effetto sulla mortalita respiratoria delle ondate di calore rispetto a quello da
altre cause di morte (4).

AMBIENT AIR POLLUTION ED EFFETTI DA ESPOSIZIONE A BREVE TERMINE SULLA SALUTE
RESPIRATORIA

Gli elevati livelli di AAP in ambito urbano sono causa di un maggior numero di ricoveri ed
accessi in pronto soccorso per i bambini affetti da malattie respiratorie (5). Lo studio APHEA
ha riscontrato un aumento dell’'1.2% dei ricoveri per asma nei bambini per ogni aumento di
10 pg/m?3 di PM  (6). Nei pazienti con asma, soprattutto in quelli senza terapia di fondo, le
variazioni dei livelli di PM e NO, sono associate, nel giorno di picco di concentrazione e nelle
giornate successive, ad un aumento di wheezing, tosse e attacchi di dispnea, associati a ridu-
zione della funzione polmonare ed a maggior necessita di farmaci al bisogno (7).

A causa di fattori come ’AAP, 'asma grave diventa piu difficile da trattare, nonostante dosi
sempre piu elevate di farmaci. Considerando l'interazione con gli eventi climatici estremi, ¢
stato riportato un aumento del 3.7% (95% CI 0.5-0.9%) delle visite in emergenza per 10 pLg/
m? di aumento di PM, os durante la stagione calda, rispetto all’aumento del 2.6% (95% CI 0.7-
4.6%) registrato durante la stagione fredda. Cio conferma che i bambini sono una popolazione
ad alto rischio quando le concentrazioni di PM, _sono elevate, specialmente nelle stagioni cal-
de, durante le quali € necessario utilizzare opportune misure di prevenzione dall’esposi-
zione (8).

AMBIENT AIR POLLUTION ED EFFETTI DA ESPOSIZIONE A LUNGO TERMINE SULLA SALUTE
RESPIRATORIA

I bambini esposti al’AAP possono essere maggiormente a rischio di malattie croniche, in par-
ticolare respiratorie. Studi longitudinali hanno mostrato che I'esposizione all'inquinamento
atmosferico dovuto al traffico ¢ solo debolmente associato a wheezing (OR=2.29; 95 CI% 1.15-
4.56) nei primi 7 anni di vita (9). Studi longitudinali che hanno valutato I'impatto dell’esposi-
zione long-term sulla funzione respiratoria hanno mostrato deficit marcati del volume espira-
torio forzato ad 1 secondo (FEV , -81 mL) e del massimo flusso espiratorio (MEF, -127 mL/s)
in bambini di 8 anni che vivevano entro 500 m da un’autostrada, nel confronto con gli stessi
parametri funzionali respiratori di bambini della stessa eta, ma residenti ad almeno 1500 m da
un’autostrada (10). Inoltre, si registravano deficit nella funzione respiratoria all’eta di 18 anni
in chi viveva entro 500 m da un’autostrada rispetto a quelli che risiedevano a distanza > 1500.
Questi dati confermano che, indipendentemente dalla qualita dell’aria, I’esposizione locale ad
una strada ad alto traffico ha effetti negativi sullo sviluppo polmonare dei bambini.

Nel Global Asthma Report 2018 vi € 'aggiornamento del dato di prevalenza di sintomi di asma
grave nei precedenti 12 mesi, inteso come []4 attacchi di sibili, risvegli notturni con sintomi di
asma >1/settimana e/o episodi di respiro sibilante grave, abbastanza da limitare la capacita di
parlare (11). E interessante notare che, pur in presenza di variazioni, nelle differenti regioni del
mondo il dato di prevalenza si attesta su valori >7.5% in molti centri. Il report conferma che il
fumo di tabacco ambientale (ETS) e I'inquinamento sono i principali fattori di rischio evitabili,
come gia riportato in precedenti studi epidemiologici che hanno stimato la riduzione del 18.1%

12 Pneumologia Pediatrica n. 18



e del 15% dell’asma current come conseguenza dell’evitare rispettivamente ’esposizione a ETS
ed a traffico urbano (12). Sebbene dopo il picco del 1990 soprattutto nei paesi ad alto reddito
sia stata registrata una riduzione progressiva delle ammissioni ospedaliere per asma grave, i
ricoveri ospedalieri per asma sono ancora oggi da considerare un indicatore indiretto dell'im-
patto del’asma grave.

Atale riguardo, i recenti dati della revisione sistematica e metanalisi di Zheng confermano che
le esposizioni a breve termine agli inquinanti atmosferici costituiscono un fattore di rischio per
aumento delle ospedalizzazioni per asma (13).

HOUSEHOLD AIRPOLLUTION ED EFFETTI SULLA SALUTE RESPIRATORIA

Gli ambienti interni contribuiscono in modo significativo all’esposizione agli inquinanti at-
mosferici. Nel complesso, i bambini trascorrono piu tempo al chiuso e le sostanze inquinanti
rimangono nell’aria piu a lungo all’interno che al di fuori. Si stima che circa 1'85% delle espo-
sizioni al PM si verifichino in ambiente domestico ed alcuni inquinanti possono essere da due
a cinque volte piu concentrati negli ambienti confinati (14). HAP rappresenta un rischio im-
portante per i bambini, poiché i loro meccanismi di difesa sono ancora in evoluzione ed essi
inalano un piu alto volume di aria per peso corporeo rispetto agli adulti, e per i soggetti con
malattie cardiorespiratorie. Revisioni sistematiche e meta-analisi dimostrano che HAP ¢ lega-
to ad un aumentato rischio di infezioni acute delle vie aree inferiori, asma e sintomi correlati
all’asma ed inoltre vi sono evidenze di associazioni tra esposizione alla biomassa e maggior
rischio di asma nei bambini (RR, 1.6; IC 95%, 1.0-2.5) (15). Uno studio epidemiologico italiano
ha recentemente riportato che adolescenti esposti alle piu alte concentrazioni indoor di NO,
avevano una maggiore frequenza di asma current (p = 0.05), di episodi di wheezing negli ulti-
mi 12 mesi (p<0.001) e di catarro cronico (p=0.013) ed una peggiore funzionalita respiratoria
(FEF25_75%, p=0.01) (16).

L’ETS € uno dei piu importanti inquinanti atmosferici indoor e puo interagire con altri
inquinanti atmosferici nel determinare gli effetti respiratori durante I'infanzia. L’aumento del
rischio di esiti respiratori in bambini esposti a fumo passivo prenatale e precoce post-natale
potrebbe essere causato da un effetto avverso sia sul sistema immunitario sia sullo sviluppo
strutturale e funzionale del polmone e cio potrebbe spiegare il conseguente aumentato rischio
di esordio di asma. L’entita dell’esposizione e abbastanza difficile da quantificare con precisio-
ne perché & influenzata in modo significativo dalle attivita quotidiane del bambino (17). E ben
confermato che non esiste un livello sicuro di esposizione ad ETS, classificato come canceroge-
no di classe A dalla International Agency for Research on Cancer (IARC). I dati dal National
Health and Nutrition Survey 1999-2010 riportano che la percentuale di bambini senza asma
esposti ad ETS e diminuita dal 57.3% al 44.2%, mentre nei bambini con asma non si € osserva-
to alcun cambiamento, essendo il 57.9% stati esposti ad ETS negli anni 1999-2002 e il 54,0%
nel periodo 2007-2010, a conferma della persistenza di una piu alta percentuale di bambini
con asma esposta a ETS (18). Infine, sono ben noti gli effetti negativi sulla funzionalita respi-
ratoria conseguenti all’esposizione ad ETS, cosi com’e stato dimostrato in bambini asmatici
persistenti che 'ETS modifica gli effetti dell’esposizione a PM, _ poiché I'uso medio del farma-
co al bisogno € aumentato fino al 5-6% per un aumento di 10 pg/m? di PM, _ (19)

INIZIATIVE PER LE AZIONI DI SANITA PUBBLICA

Ad oggi sono attive molte campagne sulla salute respiratoria, quali ad esempio la Healthy
Lungs for Life della European Respiratory Society (ERS) (https://www.europeanlung.org/
en/projects-and-research/projects/healthy-lungs-for-life/home/), che mira a sensibilizzare
I'opinione pubblica, gli operatori sanitari, i ricercatori ed i medici che operano nelle cure pri-
marie, i pazienti, i responsabili delle politiche sanitarie e la popolazione sull'importanza della
salute, attraverso un ampio range di eventi, progetti e attivita promozionali. E opportuno che
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le iniziative di sanita pubblica siano principalmente rivolte ad aumentare la consapevolezza
individuale, elemento di forte contrasto al ruolo critico di quei co-fattori di rischio socioecono-
mici che possono contribuire alla persistenza di alcune specifiche condizioni di maggiore vul-
nerabilita tipiche dell’eta pediatrica, con particolare attenzione ai soggetti affetti da malattie
respiratorie croniche (figura 1).

Aumento dell'istruzione
individuale e collettiva

'

Interventi
clinici

Interventi protettivi

prolungati nel tempo

Cambiare il contesto per
rendere salutare la decisione
predefinita degli individui

v
Aumento dell'impatto Fattori socio-economici

sulla popolazione

Fig. 1: La piramide dell'impatto sulla salute.

La Sesta Conferenza Ambiente e Salute dellOMS della Regione EURO, tenutasi a Ostra-
va (Repubblica Ceca) il 13-15 giugno 2017, ha incluso l'air quality tra le priorita di azione,
riconoscendo che 'esposizione ad inquinanti ambientali € un pericolo per la salute che im-
patta maggiormente su gruppi di popolazione vulnerabili e socialmente svantaggiati, con-
tribuendo ad aumentarne le diseguaglianze (http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_
file/0007/341944/OstravaDeclaration_ SIGNED.pdf).

Il miglioramento delle azioni volte a raggiungere e mantenere i valori della linea guida della
qualita dell’aria dell’OMS ¢ stato raccomandato al fine di migliorare la qualita dell’aria esterna
ed interna, proteggere e promuovere la salute ed il benessere di tutte le persone e prevenire le
morti premature e le malattie conseguenti all’esposizione ambientale ad inquinanti, con parti-
colare attenzione alla prevenzione dell’asma del bambino.

E stata sottolineata la necessita di implementare la sorveglianza sanitaria e la gestione delle
malattie legate all'inquinamento atmosferico, utilizzando la raccolta di dati per ottenere una
stima piu precisa dell'impatto sulla salute. Inoltre, e stata ribadita 'opportunita di fornire
formazione e di facilitare la ricerca sulla qualita dell’aria e la salute. Riguardo ’AAP e stato
raccomandato di includere le linee guida sulla qualita dell’aria OMS nei processi di sviluppo
e/o nell’aggiornamento degli standard nazionali di qualita dell’aria e nelle politiche di gestione
della qualita dell’aria. Riguardo 'HAP ¢ stata ripetuta la necessita di ridurre I'inquinamen-
to dell’aria in ambienti indoor causato dall’'uso di fonti di combustione interna (biomassa),
dal riscaldamento, da ETS, dalla ventilazione inadeguata e dalla presenza di muffa e prodotti
chimici. Tale riduzione dovrebbe essere raggiunta promuovendo e applicando energia pulita,
ventilazione adeguata e le misure descritte nella Framework Convention on Tobacco Control
dell’OMS.

In questo contesto, si inseriscono le recenti raccomandazioni sull’'uso della sigaretta elettro-
nica (e-cig) nei giovani, rilasciate da Forum of International Respiratory Societies del’ERS
(20). In esse si ribadisce la necessita di promuovere la ricerca per conoscerne i pericoli da
esposizione e di considerare I'e-cig come un prodotto a base di tabacco e quindi di sottoporla a
specifica regolamentazione e di vietare la pubblicita, la vendita ai giovani, I'utilizzo di aroma-
tizzanti e I'uso in ambienti indoor, parchi e luoghi pubblici in cui sono presenti bambini.
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La prima Global Conference on Air Quality and Health tenutasi a Ginevra dal 30 ottobre al
1 novembre 2018 (https://www.who.int/airpollution/events/conference/en/) ha confermato
che I'inquinamento atmosferico € un killer silenzioso che uccide ogni anno oltre 7 milioni di
persone in tutto il mondo ed e la seconda causa principale di malattia non trasmissibile con im-
patti sanitari cosi rilevanti da non poter essere piu sottovalutati ed € quindi necessario trovare
soluzioni a lungo termine per migliorare la qualita dell’aria, poiché le prove attuali sui benefici
degli interventi personali (maschere e purificatori d’aria) sono discordanti. Per controllare gli
effetti di AAP e HAP é stato raccomandato di colmare le lacune in termini di dati, conoscenze e
competenze, rafforzare la legislazione e sostenere le azioni politiche di applicazione delle buo-
ne pratiche per la diminuzione degli effetti sulla salute e del carico di malattia, soprattutto nel
gruppo di popolazione con la maggiore vulnerabilita, rappresentato dai bambini. Per HAP si
raccomanda di utilizzare gli strumenti economici appropriati per facilitare il passaggio a com-
bustibili e fonti di energia domestica piu puliti ed evitare la persistente dipendenza da fonti
energetiche da combustione, contrastando la condizione di poverta energetica (tabella 3).

Raccomandazioni per un mondo privo di inquinamento atmosferico e obiettivi per ridurre di due terzi il numero

di morti da inquinamento atmosferico entro il 2030.

Affrontare I'inquinamento atmosferico richiede sforzi multisettoriali basati su sinergie tra salute umana, cambiamento
climatico e priorita di crescita

La riduzione degli inquinanti atmosferici portera a riduzioni delle concentrazioni di breve durata di inquinanti climatici

come il black carbon, che contribuiscono alla mitigazione dei cambiamenti climatici

Rafforzare ’azione per proteggere le popolazioni pit vulnerabili, in particolare i bambini

Proteggere le popolazioni a rischio ed in particolare le persone affette da malattie croniche

Sostenere le politiche urbane per migliorare la qualita dell’aria urbana

Migliorare l'istruzione focalizzando le azioni sui bambini target, le professioni mediche, i pazienti e la popolazione generale

Creare partenariati per una risposta globale condivisa e un’azione locale efficiente

Continuare a produrre evidenze scientifiche, in particolare su soluzioni efficaci e che risparmiano costi

Fonte: “Global Conference on Air Quality and Health” tenutasi a Ginevra dal 30 ottobre al 1 novembre 2018 (https://
www.who.int/airpollution/events/conference/en/), modificata.
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Quando sospettare la Discinesia Ciliare Primaria

When to suspect Primary Ciliary Dyskinesia

Maria Elisa Di Cicco, Martina Piras, Michele Rizzo, Diego Peroni, Massimo Pifferi

Sezione di Pneumologia ed Allergologia Pediatrica, U.O. Pediatria, Azienda Ospedaliero-
Universitaria Pisana, Pisa

Corrispondenza: Di Cicco Maria Elisa - indirizzo e-mail: mariaelisa.dicicco@gmail.com

Riassunto: La discinesia ciliare primaria (DCP) & una malattia congenita, clinicamente e geneticamente eteroge-
nea, caratterizzata da un deficit del trasporto muco-ciliare legato a una disfunzione delle ciglia respiratorie, con
conseguenti infezioni ricorrenti/recidivanti a carico delle vie aeree e del parenchima polmonare e progressivo
decadimento della funzione respiratoria. Si tratta di una condizione ancora ampiamente sottodiagnosticata e/o
diagnosticata tardivamente a causa della scarsa conoscenza da parte degli operatori sanitari, della complessita
dei test diagnostici e del fatto che i suoi segni e sintomi non sono specifici e variano nelle diverse epoche della
vita. Tuttavia, ¢ possibile individuare alcune caratteristiche della malattia, quali le alterazioni del situs, la tosse
catarrale quotidiana e la rinorrea persistente, gia nel periodo perinatale. Pertanto, il neonatologo e il pediatra di
famiglia devono conoscerle per poter identificare precocemente i bambini da inviare allo specialista o al centro
di riferimento per la DCP, allo scopo di eseguire gli accertamenti diagnostici ed intraprendere quanto prima i
trattamenti necessari per rallentare la progressione della malattia. Lo score predittivo PICADAR, di recente in-
troduzione, puo supportare i clinici in questa fase, permettendo di quantificare la probabilita di essere di fronte a
un soggetto affetto da DCP sulla base delle risposte a 7 items di un semplice questionario.

Parole chiave: discinesia ciliare primaria, sindrome di Kartagener, PICADAR.

Summary: primary ciliary dyskinesia (PCD) is a congenital, clinically and genetically heterogeneous disease due
to abnormal structure and/or function of cilia, with impaired mucociliary transport leading to recurrent respira-
tory infections and progressive loss of lung function. PCD is both underdiagnosed and diagnosed too late, due to
unawareness of the condition by physicians, the complexity of diagnostic tests and the fact that signs and symp-
toms are nonspecific and may vary according to the age of the patients. However, some pointers of the disease,
such as laterality defects, daily wet cough and persistent rhinorrhea, may be already noticed in the perinatal
period. Therefore, the neonatologist and the pediatrician must know them to identify the children who should be
sent to the specialist or to a reference center for PCD, in order to perform the diagnostic tests and start the related
treatments as soon as possible to slow down the progression of the disease. The recently introduced PICADAR
predictive score can support clinicians in this phase, allowing to quantify the probability of a subject to be affected
by PCD, based on the answers to 7 items of a simple questionnaire.

Key words: primary ciliary dyskinesia, Kartagener syndrome, PICADAR

INTRODUZIONE

La Discinesia Ciliare Primaria (DCP) € una malattia congenita, clinicamente e geneticamente
eterogenea, caratterizzata da un deficit del trasporto muco-ciliare legato a una disfunzione
delle ciglia respiratorie (associata o meno ad un difetto della loro ultrastruttura), con conse-
guenti infezioni ricorrenti/recidivanti a carico delle vie aeree e del parenchima polmonare e
progressivo decadimento della funzione respiratoria (1). Si tratta di una patologia rara, ad oggi
ancora ampiamente sottodiagnosticata, con una prevalenza stimata di circa 1:16,000. Inoltre,
la diagnosi di questa condizione é solitamente tardiva; infatti, una survey internazionale rea-
lizzata in Europa nel 2010 da una Task Force dell’ European Respiratory Society (ERS), che
ha coinvolto 223 centri di 26 nazioni diverse, raccogliendo retrospettivamente le informazioni
riguardanti piu di 1000 pazienti di eta inferiore a 20 anni, ha mostrato che I’eta mediana alla
diagnosi € di circa 5.3 anni. Nei soggetti con situs viscerum inversus (SVI), in cui la diagnosi
viene spesso posta nel primo anno di vita, ’eta alla diagnosi e risultata inferiore rispetto ai
soggetti con situs solitus (3.5 versus 5.8 anni, p<0.001) (2).La DCP, dunque, ¢ una condizione
che viene diagnosticata poco e tardi, per lo piu a causa della scarsa conoscenza della malattia
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da parte degli operatori sanitari (la malattia € stata infatti descritta relativamente di recente,
con i primi case reports pubblicati agli inizi del ‘900, mentre il riconoscimento dell’alterazio-
ne del movimento ciliare quale causa della malattia risale agli anni ’70), ma anche di un iter
diagnostico che, ancora oggi, si avvale di esami complessi e disponibili solo in pochi centri (1,
3) Infine, il sospetto clinico pud non insorgere in quanto i sintomi non sono specifici, le ma-
nifestazioni cliniche possono variare con I’eta dei pazienti e lo spettro di gravita della malattia
€ molto ampio (4). Tuttavia, e possibile individuare alcune caratteristiche della malattia gia
nelle prime epoche della vita. Pertanto, il neonatologo e il pediatra di famiglia devono cono-
scerle per poter identificare i bambini da inviare precocemente allo specialista o al centro di
riferimento per la DCP, allo scopo di eseguire gli accertamenti diagnostici ed intraprendere i
trattamenti necessari per rallentare la progressione della malattia.

SEGNIESINTOMI UTILIPER PORRE IL SOSPETTO DI DCP

I segni e i sintomi della DCP sono classicamente suddivisi, a seconda dell’epoca di insorgenza,
in sintomi tipici del periodo neonatale, dell’eta pediatrica e dell’eta adulta (tabella 1).

Tabella riassuntiva delle manifestazioni cliniche della DCP (modificato da 5).

Indicatori generici |Epoca prenatale Epoca neonatale Eta pediatrica Eta adulta
Alterazioni del situs Alterazioni del situs Rinorrea dalla nascita | Tosse catarrale o Progressione dei
(Situs Viscerum rilevate ai controlli . . . produttiva cronica segni e dei sintomi
i ) Distress respiratorio .
Inversus, Situs ecografici “« e esorditi in eta
) senza causa apparente | Asma “atipico”, che o
Ambiguus) . . . . . . . . |pediatrica
Diagnosi genetica in un neonato a termine | non risponde ai comuni
Storia personale o renatale in famiglie . . trattamenti Infertilita maschile
N . o : i i .g Alterazioni del situs N
familiare di ciliopatia | con altri bambini o . . e subfertilita
. o ) ) diopati Bronchiectasie o
(ad esempio, retinite soggetti affetti Cardiopatia “idiopatiche” femminile
pigmentosa, sindrome congenita complessa,
di Joubert, ecc) specialmente se Rinosinusite (rara la

associata a un difetto poliposi nasale)

della lateralita .. N
Agenesia di uno o piu

Diagnosi di DCP inun | seni paranasali (tenendo

altro membro della conto dello sviluppo di
famiglia ciascun seno a seconda
dell’eta)

Otite media acuta
ricorrente; otite media
effusiva persistente

Otorrea prolungata dopo
il posizionamento di

drenaggi transtimpanici

Diagnosi di DCP in un
altro membro della

famiglia

Alcune caratteristiche possono far pensare a questa condizione gia in epoca prenatale (5).

- Epoca prenatale

Il sospetto di DCP puo essere posto nel periodo prenatale nei casi in cui sia identificata ecogra-
ficamente la presenza di SVI, ovvero la disposizione specularmente opposta degli organi asim-
metrici toraco-addominali, presente nel 50% circa dei pazienti (2); tuttavia, soltanto il 25%
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dei soggetti con SVI ¢ affetto da DCP (2). Tale

= Cugini di primo grado anomalia € legata al ruolo delle ciglia presenti
nelle prime fasi di sviluppo dell’embrione. Si
tratta di un tipo particolare di ciglia mobili,
WA PR dlcamsangineita prive della coppia centrale di microtubuli, ca-
wprovenienti dallastessa rea geograica  Tatterizzate da un movimento di tipo circola-
_‘Ltpgpp)td ... re, che produce un flusso sinistrorso di fattori

diverse di trascrizione (6-8). Nei soggetti con DCP, ad
eccezione di coloro in cui la malattia & soste-
nuta da un’alterazione della coppia centrale,
tale movimento puo essere alterato, rendendo
la disposizione degli organi del tutto casuale,
= _ , Z ST come dimostrano coppie di gemelli omozigo-
sc‘ana (U.O. Pediatria - Azienda Ospedaliero-Universitaria ti affetti da DCP di cui solo uno con SVI. In
Pisana). considerazione della frequente associazione
di SVI e DCP, tutti i bambini nati con questa caratteristica dovrebbero essere sottoposti ai test
diagnostici (1, 5).
Il 6-12% dei soggetti con DCP presenta un’alterazione parziale del situs (situs ambiguus - SA)
(9-11). Allo spettro delle numerose anomalie poste a meta tra SVI e situs solitus viene spesso
attribuito il nome di eterotassia, termine con cui in realta si dovrebbero indicare solo condi-
zioni di SA associato a una cardiopatia congenita complessa. A questo proposito, nella DCP
con SA le cardiopatie congenite complesse sono circa 200 volte piu frequenti che nel soggetto
sano con SA (1:50 nella DCP versus 1:10.000 nella popolazione generale) (9-11). E quindi ne-
cessario pensare alla DCP nei soggetti con sintomi respiratori cronici e una cardiopatia conge-
nita ed, analogamente, sottoporre i pazienti con DCP ad un’accurata valutazione cardiologica,
soprattutto se presentano un SA. Inoltre, tenendo presente l’ereditarieta della condizione, €
opportuno valutare con attenzione i soggetti con storia familiare positiva e indagare 1’even-
tuale consanguineita dei genitori (5). In una nostra casistica di 185 pazienti affetti da DCP, il
10% dei casi aveva genitori cugini di primo grado, il 2% di secondo grado, il 5% con un altro
grado di parentela e il 15% provenienti dalla stessa area geografica e/o da piccoli paesi limitrofi
(figura 1).
- Manifestazioni cliniche nel neonato
Nel periodo neonatale il sospetto di DCP dovrebbe sempre insorgere in presenza di un neona-
to con ostruzione nasale e/o rinorrea persistente con secrezione densa presenti sin dai primi
giorni di vita (1). Tale caratteristica € molto rara nel neonato sano, al punto da essere ritenuta
da alcuni autori patognomonica di DCP (12). Inoltre, il 75-80% dei neonati nati a termine con
DCP presentano distress respiratorio senza causa apparente, verosimilmente a causa della
ritardata eliminazione del liquido amniotico dalle vie aeree per I'alterazione della clearance
muco-ciliare (13). In questi bambini il distress, caratterizzato da dispnea con tachipnea, tosse
e ipossiemia, € solitamente attributo ad una polmonite neonatale, mentre nel soggetto sano la
diagnosi pitt comune ¢ la tachipnea transitoria del neonato. Inoltre, rispetto al neonato sano,
nella DCP il distress respiratorio richiede piu spesso e piu a lungo ossigenoterapia (15.2 versus
0.8 giorni; p <0.01) ed ha esordio piu tardivo (12 versus 1 ora; p <0.001) e la radiografia del
torace dimostra per lo pit un addensamento a carico del lobo superiore o medio (13). Secondo
lo studio di Mullowney T et al, I’associazione di SVI, addensamento polmonare e necessita di
ossigeno per piu di 2 giorni ha una sensibilita dell’87% e una specificita del 96% per la diagnosi
di DCP (13).
- Manifestazioni cliniche nel bambino
Dopo il periodo neonatale le manifestazioni cliniche della DCP sono legate all'interessamento
di tutti i distretti dell’apparato respiratorio. La caratteristica principale € la tosse catarrale
quotidiana, presente in tutti i pazienti, che insorge nei primi mesi o anni di vita e che, talora,
puo non essere riportata, dal momento che i bambini e i loro genitori sono talmente abituati

10%

W Cugini disecondo grado

Fig. 1: Grado di consanguineita dei genitori di 185 pazienti
diagnosticati dal 2008 al 2018 presso il Centro di Riferimento
per la diagnosi, il follow up e il trattamento della Discinesia
Ciliare Primaria/Sindrome di Kartagener della Regione To-
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da ritenerla una caratteristica “normale” (14). Nel tempo, alla tosse catarrale si puo associare
I’espettorazione di muco, evento che ¢ da ritenere sempre patologico in eta pediatrica. Il muco
espettorato e denso e solitamente di colore bianco-giallastro, ma, soprattutto nel bambino piu
grande e in caso di riacutizzazione infettiva, puo assumere le caratteristiche di muco-pus e
aumentare in quantita tali da provocare una broncorrea (figura 2a). Nei soggetti con infezione
cronica da Pseudomonas aeruginosa il muco puo presentare colore verdastro.

I bambini con DCP vanno tipicamente incontro a infezioni ricorrenti a carico delle vie aeree
inferiori, soprattutto in eta prescolare, sviluppando bronchiti con o senza broncostruzione che
possono evolvere in broncopolmoniti. Tuttavia, in alcuni casi all’anamnesi manca una storia di
broncopolmoniti ricorrenti a causa del ricorso precoce agli antibiotici per il trattamento delle
infezioni delle vie aeree superiori (12, 15).

In alcuni bambini la presenza di una broncostruzione ricorrente (provocata in parte dal ri-
stagno del muco nelle vie aeree) e non responsiva ai comuni trattamenti antiasmatici induce
spesso gli operatori sanitari a etichettare questi soggetti come affetti da asma grave. E neces-
sario sottolineare che, sebbene la broncostruzione possa essere effettivamente evidenziata e
confermata anche alla spirometria oltre che dalla clinica, in questi soggetti di solito non e
presente la reversibilita tipica dell’asma bronchiale (“non tutto cio che fischia e asma”) e che
un’anamnesi accurata permette di non incorrere in questo errore nella stragrande maggioran-
za dei casi (16).

Il ricorrere delle infezioni a carico delle vie aeree inferiori e la conseguente flogosi bronchia-
le portano, nel tempo, allo sfiancamento delle pareti bronchiali con la comparsa di multiple
bronchiectasie, che, a loro volta, causano ulteriore ristagno di muco, instaurando un circolo
vizioso che determina la progressione del danno polmonare. Le bronchiectasie possono esor-
dire in eta pediatrica interessando, secondo alcune casistiche, il 50% circa dei soggetti, ma nel
tempo progrediscono in numero e gravita, venendo poi rilevate nel 100% dei pazienti adulti
(17). I lobi polmonari piu interessati dalle bronchiectasie sono il medio e gli inferiori, mentre
il coinvolgimento dei superiori si verifica solo tardivamente e nelle forme pit gravi di malattia,
a differenza di quanto avviene nella fibrosi cistica, nella quale i pazienti presentano precoce-
mente un interessamento a carico di tutto il parenchima polmonare (18). In eta pediatrica,
il lobo maggiormente interessato dalle bronchiectasie ¢ il medio, che rappresenta quindi la
prima sede di localizzazione. Cio si verifica in quanto il bronco lobare medio € il bronco piu
lungo, piu stretto e piu orizzontale, caratteristiche che facilitano il ristagno di muco a questo
livello (19).

Nella DCP il ricorrere delle infezioni interessa anche le vie aeree superiori. Ad esempio, €
estremamente comune il coinvolgimento dell’orecchio medio a causa dell’alterazione delle ci-
glia presenti nelle tube di Eustachio, condizione che facilita I'insorgenza di otiti medie acute
ricorrenti nelle prime epoche della vita (20). Successivamente, con la crescita del bambino, la
tuba diventa meno orizzontale e aumenta di diametro e, di conseguenza, le otiti medie acu-
te diventano via via meno frequenti. Tuttavia, nella DCP & ancora piti comune la presenza
dell’otite media effusiva, con il riscontro di versamento cronico endotimpanico che causa una
ipoacusia trasmissiva anche in eta adulta.

In un recente studio Kreicher KL et al hanno valutato 56 bambini con DCP sottoposti al primo
esame audiometrico in media a 7.4 anni, dimostrando che I'ipoacusia € molto piu frequente
di quanto ritenuto in passato, interessando il 75% dei soggetti studiati (66.6% bilaterale) (21).
Inoltre, tale studio ha confermato che il deficit uditivo € prevalentemente di natura trasmissiva
e di grado lieve-moderato e che nel 78% dei casi non risponde al posizionamento di drenag-
gi transtimpanici (questi ultimi possono essere addirittura controproducenti, causando una
prolungata otorrea). Tuttavia, il 30% dei soggetti studiati aveva un’ipoacusia neurosensoriale
(pura o associata all’ipoacusia di conduzione), probabilmente a causa dell’alterazione delle
ciglia presenti nella coclea.

Per quanto riguarda l'interessamento del distretto rinosinusale, all’ostruzione nasale e alla
rinorrea cronica (figura 2b) si puo associare, gia in eta pediatrica, la sinusite, che alla tomogra-
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Fig. 2 - a) Campione di espettorato di un paziente adolescente in corso di riacutizzazione infettiva (broncorrea). b) Rinorrea
in un paziente in eta scolare in condizioni di stabilita clinica.

fia computerizzata (TC) dei seni paranasali ha le caratteristiche di una pansinusite cronica. Si
tratta di una caratteristica talmente tipica della DCP da far ritenere la diagnosi improbabile nei
casi in cui la TC risulti negativa (12).

Nel 10% dei bambini si associa anche la poliposi nasale, che € comunque piu tipica dell’eta
adulta (75%). Di frequente riscontro alla TC dei seni paranasali nei soggetti con DCP € anche
I’agenesia e/o l'ipoplasia dei seni frontali e sfenoidali (73% dei soggetti con DCP versus 38%
dei soggetti con discinesia ciliare secondaria, p =0.002) (22).

Recentemente il nostro gruppo ha valutato anche I'olfatto dei pazienti con DCP e sinusite di-
mostrata alla TC dei seni paranasali. In questi pazienti non solo I'ipo/anosmia € risultata si-
gnificativamente piu frequente rispetto ai soggetti con sinusite da altra causa (p <0.0001),
ma, a parita di gravita della sinusite, il grado di deficit dell’olfatto e risultato peggiore, facendo
ritenere probabile che in questa condizione si possa verificare un coinvolgimento primario dei
recettori presenti sulle ciglia dei neuroni olfattivi (23).

Infine, sebbene si tratti di una caratteristica rara, nel bambino non bisogna sottovalutare la
presenza di idrocefalo o di una ventricolo-megalia (talvolta transitoria ed esclusiva dell’epoca
prenatale), legati alla ridotta circolazione del liquor per I'interessamento delle ciglia dell’epen-
dima.

- Manifestazioni cliniche nell’adulto

Nel soggetto adulto, oltre alle caratteristiche gia descritte per 'eta pediatrica, che avranno
subito nel tempo una progressione, ¢ importante ricercare la presenza dell'ippocratismo di-
gitale, quale indice di severita del danno polmonare, e valutare attentamente 'anamnesi ri-
produttiva. Infatti, per la presenza di assonemi ciliari nella coda degli spermatozoi e di ciglia
mobili nei dotti efferenti e nella mucosa delle tube di Falloppio, nella meta dei soggetti di
sesso maschile puo essere presente infertilita legata all’astenozoospermia o all’azoospermia
(8), mentre nei soggetti di sesso femminile & descritto uno stato di sub-fertilita per I’elevato
rischio di una gravidanza ectopica. A questo proposito, in un recente studio retrospettivo, sono
stati valutati 78 soggetti adulti (range di eta, 18-77 anni) con un follow up mediano di 8.1 anni
(range, 3.7-12.6) (24). Di questi, 39 (24 maschi) avevano provato ad avere un figlio nel periodo
di follow up, 20 (10 maschi) avevano concepito i figli senza ricorrere alle tecniche di riprodu-
zione assistita ed i restanti soggetti avevano fatto ricorso a tali tecniche per la presenza di ipo/
infertilita. Tuttavia, nessuna donna e andata incontro a una gravidanza ectopica, suggerendo
che tale manifestazione sia molto meno frequente di quanto ritenuto in passato.

- Le ciliopatie

Nella DCP, a seconda del tipo di mutazione genetica in causa, possono essere interessate ciglia
di distretti diversi dall’apparato respiratorio, facendo sostenere da parter di alcuni autori che
la DCP possa essere considerata una malattia sistemica. Le ciglia, infatti, sono presenti in tutti
gli organi del corpo umano, con caratteristiche e funzioni diverse (8, 25).

Recentemente € sorto un grande interesse rispetto a queste strutture, le cui alterazioni sono
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alla base di numerose malattie genetiche, denominate complessivamente “ciliopatie” (25, 26).
In particolare, I'interessamento delle ciglia non mobili, ovvero quelle che svolgono il ruolo di
recettori sensoriali a livello di molti distretti, puo causare molte sindromi complesse, come la
sindrome di Bardet-Biedl e la sindrome di Joubert. In questi pazienti € quindi necessario pen-
sare all’associazione con la DCP nel caso in cui siano presenti sintomi respiratori cronici (12).

COME ORIENTARSITRA LE MANIFESTAZIONI DELLA DCP

L’eterogeneita della clinica della DCP, con diverse associazioni di segni e sintomi, ciascuno dei
quali con prevalenza incerta (27) e fenotipi che variano da molto lievi a estremamente gravi,
con insufficienza respiratoria grave e necessita di trapianto polmonare in epoca giovane-adul-
ta, € legata al fatto che i geni in causa in questa condizione sono moltissimi. Ad oggi ne sono
stati descritti 40, ma si stima che possano essere piu di mille considerando il numero di pro-
teine coinvolte nella struttura, nella funzione, nell’assemblaggio e nella manutenzione delle
ciglia (28).

In attesa che gli studi in corso sulla correlazione genotipo-fenotipo ci permettano di interpre-
tare al meglio questi aspetti e di impostare trattamenti personalizzati, allo scopo di identificare
precocemente i soggetti che dovrebbero essere sottoposti agli accertamenti diagnostici, alcuni
gruppi di ricerca hanno analizzato le diverse combinazioni delle manifestazioni cliniche. Negli
Stati Uniti, ad esempio, in bambini e adolescenti sono state valutate la specificita e la sensi-
bilita per la diagnosi di DCP dell’associazione del distress respiratorio neonatale, della tos-
se catarrale cronica, dell’ostruzione nasale ad insorgenza precoce e dei difetti della lateralita,
caratteristiche inserite recentemente tra i criteri diagnostici nelle linee guida dell’American
Thoracic Society (3). La migliore combinazione di sensibilita e specificita e stata ottenuta in
presenza di almeno due di queste caratteristiche (15, 29).

In Europa ¢ stato invece realizzato e validato su una casistica pediatrica e di soggetti adulti un
vero e proprio score predittivo, denominato PICADAR (PrImary CiliAry DyskinesiA Rule).
Esso puo essere calcolato esclusivamente nei soggetti con tosse catarrale quotidiana insor-
ta precocemente (condizione indispensabile per il sospetto diagnostico di DCP) e prevede la
compilazione di un questionario contenente 7 domande, ottenendo un punteggio massimo di
14, che rappresenta il risultato della somma dei punteggi relativi ai seguenti items: 1) nascita
a termine (2 punti); 2) sintomi respiratori neonatali (2 punti); 3) ricovero in terapia intensiva
neonatale (2 punti); 4) difetto della lateralita (4 punti); 5) cardiopatia congenita (2 punti); 6)
rinite cronica (1 punto); 7) otiti ricorrenti e/o ipoacusia (1 punto) (tabella 2).

Questionario per il calcolo dello score PICADAR (modificato da 30).

Il paziente ha una storia di tosse catarrale quotidiana insorta nella SI: completare il questionario .
. . . NO: STOP, non procedere con il que-
prima infanzia? .
Domanda Risposta Punteggio
1l paziente é nato a termine oppure no? A termine 2
Hg presentato sintomi respiratori nel periodo neonatale (tachipnea, tosse, polmo- Si 5
nite, ecc)?
E stato ricoverato in terapia intensiva neonatale? Si 2
Ha un’alterazione della lateralita (situs inversus o eterotassia)? Si 4
Ha un difetto cardiaco congenito? Si 2
Ha una rinite persistente? Si 1
Ha presentato sintomi cronici a carico dell'orecchio o alterazioni dell’udito? Si 1
Punteggio totale:

Il punteggio viene poi utilizzato per valutare la probabilita della diagnosi su un’apposita curva.
Il punteggio con migliore combinazione di valori di sensibilita e specificita e risultato essere pari
a 5 (30). I pazienti con un punteggio > 10 hanno > 90% di probabilita di risultare positivi ai test
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diagnostici. In considerazione della facilita di utilizzo del questionario e della sua buona accura-
tezza, il PICADAR é stato inserito nelle recenti linee guida ERS per la diagnosi di DCP (1).

CONCLUSIONI

La DCP e una malattia genetica rara caratterizzata da un progressivo decadimento della fun-
zionalita respiratoria. Sebbene i segni e i sintomi non siano specifici, € essenziale conoscere le
sue manifestazioni cliniche per individuare precocemente i soggetti da sottoporre agli accerta-
menti diagnostici, allo scopo di intraprendere quanto prima i relativi trattamenti e, di conse-
guenza, rallentare il declino funzionale (31). Il pediatra di libera scelta dovrebbe approfondire
la storia clinica dei bambini con tosse catarrale cronica ed escludere le cause pit comuni, ma
di fronte al sospetto diagnostico di DCP, supportato eventualmente dal punteggio PICADAR, ¢
fondamentale che i pazienti vengano inviati rapidamente allo specialista pneumologo pediatra
o al centro di riferimento per la diagnosi di DCP (32). In attesa del completamento dell’iter
diagnostico, il pediatra dovra anche assicurarsi che il paziente venga sottoposto alle vaccina-
zioni e dovra trattare tempestivamente le riacutizzazioni infettive. Il centro di riferimento, a
sua volta, dovra seguire in follow up i soggetti in cui, nonostante un fenotipo fortemente so-
spetto, non si sia giunti alla diagnosi, richiamandoli nel momento in cui dovessero rendersi
disponibili nuovi test.
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Riassunto L’insufficienza respiratoria cronica puo essere causata da differenti condizioni, quali deficit di pompa musco-
lare, insufficienza d’organo polmonare e disordini del controllo centrale della respirazione. Questi fattori
possono talvolta essere associati tra loro in proporzione variabile e il sonno, soprattutto REM, puo essere un fattore
peggiorativo. La ventilazione non invasiva (NIV) puo essere instituita acutamente o in elezione. Esistono consolidate
esperienze internazionali circa I'uso della NIV a lungo termine e i dati sono unanimi nel considerare le malattie neuro-
muscolari tra le principali indicazioni.

Parole chiave: ventilazione non invasiva, apnee ostruttive nel sonno, atrofia muscolare spinale, distrofia muscolare di
Duchenne.

Summary: Chronic respiratory failure can be caused by different conditions, such as muscle pump deficiency, lung fail-
ure and central disorders of respiratory control. These factors can sometimes be associated with each other in a variable
proportion. Sleep, especially the REM stage, can be a worsening factor. Non-invasive ventilation (NIV) can be started
acutely or in election. There are consolidated international experiences on the use of long-term NIV and data are unani-
mous in considering neuromuscular diseases among the main indications.

Key words: non invasive ventilation, obstructive sleep apnea, spinal muscular atrophy, Duchenne muscular dystrophy.

INTRODUZIONE

L’insufficienza respiratoria cronica (IRC) puo essere causata da differenti condizioni, tra cui
il deficit di pompa muscolare, I'insufficienza d’organo polmonare ed i disordini del controllo
centrale della respirazione (figura 1). Tali fattori causali possono talvolta essere associati tra
loro in proporzione variabile (1).

Insufficienza Respiratoria Cronica

Insufficienza polmonare

Insufficienza del

Insufficienza di

controllo
ompa
centrale della pomp l
respirazione | . .
p Gabbia toracica Parenchima
Muscoli .
K . Vie aeree
respiratori
. ]
Centrali Periferiche
|
| |
Extratoraciche Intratoraciche

Fig. 1 Principali fattori causanti insufficienza respiratoria cronica
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Le modificazioni del pattern respiratorio durante il sonno possono rappresentare un fattore
che puo slatentizzare o peggiorare problematiche respiratorie subcliniche o asintomatiche.

Il sonno, infatti, determina una riduzione dell’attivita dei centri di controllo della respirazione
attraverso una depressione del drive ventilatorio e della sensibilita dei chemocettori (2, 3),
contemporaneamente ad una riduzione della performance dei muscoli respiratori, soprattutto
di quelli intercostali e di quelli che controllano il tono delle vie aeree superiori, conservando
relativamente la funzione diaframmatica.

Anche la meccanica respiratoria € coinvolta, con riduzione dei volumi polmonari (in particolare
della capacita funzionale residua), aumento delle resistenze delle vie aeree ed alterazioni
regionali del rapporto ventilazione-perfusione (2).

Il sonno REM ¢ un ulteriore challenge per la respirazione, poiché caratterizzato da un’ulteriore
riduzione, seppurciclicaequindiintermittente, dellafunzionerespiratoriaintuttelecomponenti
gia descritte. L’ipercapnia, nel caso dell'TRC associata a disordine della ventilazione, insorge
in modo progressivo (3). Inizialmente, € esclusivamente notturna e presente solo nelle fasi di
sonno REM (ipercapnia intermittente), ma successivamente, con il progredire del'IRC, tende
ad estendersi anche alle fasi di sonno non-REM (NREM) (ipoventilazione notturna) (3).
Nello stadio successivo, 'IRC tende a coinvolgere anche le ore diurne (ipercapnia notturna e
diurna) (3). Le patologie che possono determinare primitivamente o secondariamente IRC con
ipercapnia rappresentano tutte indicazioni alla NIV.

In queste condizioni, infatti, I'utilizzo della sola ossigenoterapia puo essere addirittura
pericolosa e, se necessaria, deve sempre essere associata alla NIV (1). Nella tabella 1 sono
riportate le principali indicazioni alla NIV (4, 5).

Principali indicazioni alla ventilazione non invasiva in eta pediatrica.

Malattie neuromuscolari

Distrofia muscolare di Duchenne

Atrofia muscolare spinale

Miopatia nemalinica

Anomalie costali e della gabbia toracica

Scoliosi giovanile idiopatica e progressiva

Distrofia toracica asfissiante (lieve)

Fibrosi cistica avanzata complicata da ipercapnia

Disordini della ventilazione obesita-correlati

Sindrome di Prader-Willi

Obesita patologica associata ad apnee ostruttive nel sonno

Sindromi da overlap (ostruzioni delle vie aeree superiori e disfunzioni polmonari restrittive)
Spina bifida (complicazioni polmonari, malformazione di Arnold-Chiari, disfunzione polmonare restrittiva, ostruzione delle
vie aeree superiori)

Paralisi cerebrale (distonia laringea, disfunzione polmonare restrittiva)
Ostruzione cronica delle vie aeree superiori

Apnee ostruttive nel sonno complicate da ipercapnia

Sindrome di Down (ipoplasia mascellare, macroglossia)

Sindromi craniofacciali con ipoplasia mediofacciale o mandibolare
Laringo-tracheomalacia

Malattie croniche con ostruzione delle vie aeree

Fibrosi cistica avanzata

Disordini con ipoventilazione alveolare centrale

Sindrome da ipoventilazione alveolare centrale congenita (CCHS)
Ipoventilazione alveolare centrale secondaria

NIV: QUALE CONTESTO?

La NIV puo essere istituita per impossibilita allo svezzamento del bambino dalla ventilazione
meccanica invasiva (VMI), per il trattamento di una forma di insufficienza respiratoria acuta
oppure in caso di riacutizzazione di una forma di IRC (4).

La NIV puo, tuttavia, essere iniziata anche elettivamente in caso di comparsa progressiva di
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differenti gradi di IRC o per la gestione di disturbi respiratori nel sonno (DRS) con ipercapnia
(5).

Gli obiettivi della NIV sono, pertanto, la correzione dell‘ipoventilazione, il miglioramento della
funzione dei muscoli respiratori e la riduzione del carico di lavoro del sistema respiratorio (6).
La presenza di disordini della deglutizione, la storia personale di inalazione da reflusso ga-
stro-esofageo o di paralisi delle corde vocali e I'assente tolleranza alla NIV ne controindicano
I'uso e pongono, di conseguenza, I'indicazione all’utilizzo della VMI, come anche il fallimento
della NIV o un elevato livello di dipendenza dalla ventilazione meccanica (>16-20 ore) (1).

ESPERIENZEINTERNAZIONALI

In letteratura sono presenti numerosi dati circa I'utilizzo della NIV a lungo termine.

Nello studio di Wallis et al, la sindrome da ipoventilazione alveolare centrale congenita, tra
le malattie del sistema nervoso centrale, e la distrofia muscolare di Duchenne (DMD), tra le
patologie neuromuscolari, rappresentavano due tra le patologie piu trattate con NIV (7).

La maggior parte dei pazienti erano trattati con ventilazione esclusivamente notturna e la
maschera nasale rappresentava l'interfaccia piu frequentemente utilizzata.

Nello studio di Goodwin et al, la DMD, I’atrofia muscolare spinale (SMA) tipo 1 e 2 e la miopatia
nemalinica erano le patologie neuromuscolari piu frequentemente sottoposte a NIV, mentre
la tracheo-broncomalacia e le apnee ostruttive nel sonno (OSA) erano le patologie respiratorie
piu frequentemente trattate (8). Nel corso del follow-up, 2 bambini hanno avuto necessita di
tracheostomia (uno con OSA, l'altro con paralisi cerebrale infantile), mentre 4 bambini (3 con
tracheo-broncomalacia ed 1 con OSA) hanno poi sospeso la NIV per miglioramento clinico.
La sopravvivenza dei pazienti trattati con NIV € significativamente maggiore rispetto ai pazienti
sottoposti a VMI (9). Inoltre, I'’eta mediana di inizio della ventilazione € significativamente piu
bassa nei pazienti in VMI rispetto ai soggetti in NIV (10).

Per di piu, I'uso della NIV favorisce la riduzione annuale del numero di visite in pronto
soccorso, di giorni di degenza in ospedale e di giorni di degenza in terapia intensiva e una
minore mortalita rispetto alla VMI (10). Nella survey condotta in Italia nel 2007, Racca et
al hanno confermato I’eta mediana inferiore all’inizio della VMI rispetto alla NIV (1.0 versus
8.0 anni), sottolineando che le malattie neuromuscolari seguite dalle patologie respiratorie
croniche rappresentano le indicazioni piu frequenti alla ventilazione meccanica e che i pazienti
ventilati per 12 o piu ore al giorno sono piu frequentemente tracheostomizzati e ventilati in
VMI (11).

RUOLO DEL COUNSELING

L’impiego della NIV o della VMI deve essere valutato da caso a caso.

In una survey italiana sull’'uso della NIV e della VMI si evince chiaramente che la sopravviven-
za € maggiore nei pazienti affetti da SMA tipo 1 complicata da IRC trattati con tracheostomia
e VMI rispetto a quelli trattati con assistenza meccanica alla tosse e NIV o non trattati (12).
Questi dati confermano I'importanza di scelte cliniche mirate, basate sulle caratteristiche spe-
cifiche della patologia, sulle potenzialita di trattamento effettivo e/o sperimentale, sull’eta del
bambino e sulla realta nella quale le scelte vengono effettuate.

Un ruolo centrale riguarda I'interazione e la condivisione di percorsi con 'equipe anestesiolo-
gica in caso di procedure che richiedano sedazione.

In queste circostanze diventa fondamentale eseguire una valutazione da parte dello specialista
pneumologo in fase preoperatoria, il ricovero in terapia intensiva in fase post-operatoria, la
transizione verso il sistema di ventilazione domiciliare prima della dimissione e la condivisio-
ne del programma di ventilazione domiciliare con lo specialista referente prima della dimis-
sione (13).
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LINEE GUIDA

Nel corso degli ultimi anni sono state pubblicate linee guida o consensus per le principali pa-
tologie respiratorie croniche. Di seguito riportiamo brevemente alcune delle pit importanti
raccomandazioni suggerite da questi documenti relativamente alla gestione della NIV per le
OSA, la DMD e la SMA.

LINEE GUIDA SULLOSA

Di seguito sono riportate, in sintesi, le principali raccomandazioni del 2008 della task force
dell’American Academy of Sleep Medicine sulla terapia con pressione positiva alle vie aeree
(PAP) (14). Il campo di applicazione delle raccomandazioni sulla titolazione della PAP & limi-
tato ai pazienti adulti (=12 anni) e pediatrici (<12 anni) con OSA. Queste raccomandazioni non
si applicano ai pazienti con malattie neuromuscolari o malattie polmonari intrinseche.

La titolazione della CPAP (Pressione Positiva Continua alle Vie Aeree) € il processo attraverso
cui il graduale aumento della PAP consente di ottenere I’eliminazione degli eventi respiratori.
E importante assicurare un adeguato supporto alle vie aeree, particolarmente durante il sonno
REM. La collaborazione puo essere una limitazione importante ad un utilizzo efficace della
CPAP ed ¢ per questo motivo che essa non € raccomandata come terapia di prima linea per
I’OSA quando I'adeno-tonsillectomia & un’opzione terapeutica.

Tutti i potenziali candidati per la titolazione della PAP devono ricevere una formazione ade-
guata attraverso dimostrazioni pratiche ed un approccio progressivo che preceda la titolazione.
La pressione deve essere aumentata fino ad un livello tale da indurre la scomparsa degli eventi
respiratori ostruttivi [apnee, ipopnee, Respiratory Events Related Arousals (RERAs) e russa-
mento] o fino al raggiungimento del massimo valore consigliato di CPAP.

La CPAP di partenza minima raccomandata deve essere di 4 cm H,O, sia nei pazienti adulti sia
in quelli pediatrici, mentre la CPAP massima consigliata ¢ di 15 cm H,O per i pazienti <12 anni
e 20 cm H O per pazienti di eta > 12 anni.

Non e possibile a priori determinare un livello di CPAP efficace, anche se una CPAP di partenza
piu elevata puo essere consigliabile per i pazienti con un indice di massa corporea elevato.

Si consiglia di eseguire, di volta in volta, aumenti pressori di almeno 1 cmH_ O e di mantenerli
invariati per periodi di tempo non inferiori a 5 minuti, con 'obiettivo di eliminare tutti gli eventi
respiratori ostruttivi. Per i pazienti di eta <12 anni, il valore della CPAP deve essere aumentato
se si osserva almeno un’apnea ostruttiva, almeno un’ipopnea, almeno 3 RERAs o russamento
intenso per almeno 1 minuto. Per i pazienti di eta >12 anni, il valore della CPAP deve essere au-
mentato se si osservano almeno 2 apnee ostruttive, almeno 3 ipopnee, almeno 5 RERAs o russa-
mento intenso per almeno 3 minuti.L’algoritmo di titolazione per gli studi CPAP split-night deve
essere identico a quello degli studi CPAP eseguiti durante l'intera notte.

I1 passaggio dalla CPAP alla BPAP (Pressione Positiva a 2 livelli) & consigliato se: 1) il paziente
percepisce disagio o si mostra intollerante alle alte pressioni in CPAP; 2) persistono continui
eventi respiratori ostruttivi nonostante 15 cm H O di CPAP durante lo studio di titolazione.

In modalita BPAP, I'TPAP (Pressione Positiva Inspiratoria) e/o 'EPAP (Pressione Positiva Espi-
ratoria), a seconda del tipo di evento respiratorio ostruttivo, devono essere aumentate fino ad
un livello tale da indurre la scomparsa degli eventi o fino al raggiungimento della massima IPAP
consigliata. Il livello di pressione minimo iniziale raccomandato e di 8 cm H,O per I'TPAP e di 4
cm H, O per 'EPAP, sia per i pazienti adulti sia per quelli pediatrici. LTPAP massima consigliata
¢ di 20 cm H, O per i pazienti di eta <12 anni e di 30 cm H,O per pazienti di eta >12 anni.

Non esiste un metodo efficace per determinare a priori il livello di IPAP o di EPAP, anche se
un’IPAP o un’EPAP di partenza pit elevate possono essere raccomandate per i pazienti con un
indice di massa corporea elevato. La pressione differenziale (IPAP — EPAP) minima consiglia-
ta e di 4 cm H,O, mentre la massima ¢ di 10 cm H,O.

Analogamente a quanto descritto per la CPAP, I'TPAP e/o 'EPAP (a seconda del tipo di evento
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ostruttivo respiratorio) devono essere aumentate di almeno 1 cm di H,O e mantenute inva-
riate per un periodo non inferiore a 5 minuti, con I'obiettivo di eliminare gli eventi respiratori
ostruttivi.

Per i pazienti di eta <12 anni, 'TPAP e/o 'EPAP devono essere aumentate se si osservano al-
meno un’apnea ostruttiva e/o un’ipopnea e/o0 3 RERAs e/o russamento intenso per almeno 1
minuto.

Per i pazienti di eta >12 anni, invece, 'IPAP e/o 'EPAP devono essere aumentate se si osserva-
no almeno 2 apnee ostruttive e/o 3 ipopnee e/o 5 RERAs e/o russamento intenso per almeno
3 minuti.

Se sono presenti apnee centrali, puo essere utile inserire una frequenza respiratoria di backup.
L’algoritmo di titolazione per studi PSG con BPAP split-night deve essere identico a quello
degli studi BPAP eseguiti durante l'intera notte.

LINEE GUIDA SULLA DMD

Nel 2018 sono state pubblicate su Lancet Neurology le nuove raccomandazioni circa le indica-
zioni e la gestione della ventilazione non invasiva nei pazienti affetti da DMD (15,16). In queste
raccomandazioni, i pazienti sono suddivisi, in base alla fase clinica della loro storia naturale ed
all’abilita o meno alla deambulazione, in:

- Ambulatory stage

- Early non ambulatory stage

- Late non ambulatory stage
Riguardo le indicazioni alla NIV, si deve fare riferimento alla sintomatologia clinica (segni e
sintomi), ai test di funzionalita respiratoria ed agli sleep studies in base alle disponibilita locali.
I segni e sintomi di ipoventilazione che, indipendentemente dal livello dei test di funzionalita
respiratoria, consentono di porre indicazione alla NIV sono: affaticamento, dispnea, cefalea
mattutina o continua, frequenti risvegli notturni, arousals, ipersonnolenza, difficolta di con-
centrazione, risvegli con dispnea e tachicardia e frequenti incubi.I livelli di funzionalita respi-
ratoria che devono essere considerati validi per intraprendere un percorso di NIV nei pazienti
con DMD sono i seguenti: FVC <50% del predetto; MIP <60 cmH_ O; presenza in veglia di
petCO, o ptcCO, >45 mmHg, di pCO, >45 mmHg su emogasanalisi arteriosa, venosa o capil-
lare oppure di SpO, basale <95% in aria ambiente. Le indicazioni alla NIV in base al risultato
degli sleep studies sono le seguenti: petCO, o ptcCO, >50 mmHg per almeno il 2% del tempo di
sonno, aumento sonno-correlato della petCO, o della ptcCO, di 10 mmHg al di sopra del livello
di base in veglia per almeno il 2% del tempo di sonno, SpO, <88% per almeno 2% del tempo
di sonno o per almeno 5 minuti consecutivi oppure presenza di un indice di apnea-ipopnoea
>5 eventi per ora di sonno. Considerazioni particolari devono essere fatte durante e dopo pro-
cedure anestesiologiche o di sedazione e nell’estubazione, insieme con l’assistenza meccanica
alla tosse, di soggetti che sono ventilati meccanicamente a causa di infezioni respiratorie.
Cosi come per le altre malattie neuromuscolari, la supplementazione di ossigeno non dovrebbe
mai essere effettuata da sola. Al contrario, 'ossigenoterapia puo essere considerata sicura se
utilizzata in combinazione con la ventilazione e I’assistenza meccanica alla tosse, soprattutto
quando i livelli di ematici di CO, sono costantemente monitorati.
L’estensione della NIV alle ore diurne puo essere presa in considerazione nelle seguenti situa-
zioni: ipercapnia diurna presente nonostante sia stato instaurato il massimo sostegno venti-
latorio notturno; presenza, in veglia, di sintomi da dispnea; infezioni respiratorie in aumento
nonostante una corretta assistenza meccanica alla tosse. In base alle necessita di supporto
ventilatorio in veglia, la ventilazione potra essere compiuta attraverso boccaglio (Sip Ventila-
tion) con un ventilatore portatile impostato in modalita volumetrica per il giorno, passando
alla maschera nasale per la ventilazione notturna in modalita bi-level oppure 24 ore al giorno
attraverso maschera nasale sempre in modalita bi-level pressure. Le stesse raccomandazioni
suggeriscono le condizioni in cui puo essere indicato il passaggio alla tracheostomia e alla
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VMI, che comprendono: presenza di grave ipossiemia; 3 tentativi di estubazione falliti durante
una riacutizzazione critica nonostante 1’'uso ottimale di NIV ed assistenza meccanica alla tosse;
compromissione bulbare moderata-grave associata ad inalazioni; incapacita di liberare le vie
aeree dalle secrezioni nonostante le tecniche di tosse assistita; crescita insufficiente o infezioni
ricorrenti nonostante I'uso ottimale della NIV; intolleranza alle interfacce per la NIV; prefe-
renza espressa dal paziente; mancanza di familiarita con la NIV continua da parte del caregi-
ver o di chi fornisce assistenza sanitaria domiciliare.

CONSENSUS SMA

Nel 2018 sono state pubblicate le nuove raccomandazioni sulla “Diagnosis and management
of spinal muscular atrophy: Part 2: Pulmonary and acute care; medications, supplements
and immunizations; other organ systems; and ethics”, che riportano ’algoritmo per la gestio-
ne dei problemi respiratori di questi pazienti (17).

Quest’ultimo considera ed associa la storia naturale, I'inquadramento del paziente e gli inter-
venti consigliati in maniera graduale. Se il paziente presenta debolezza dei muscoli inspiratori
ed espiratori e dei muscoli bulbari, € consigliata ’esecuzione di test di funzionalita respirato-
ria, comprendenti la determinazione del picco di flusso durante la tosse ed il test di forza dei
muscoli respiratori. In tali condizioni, € consigliato il drenaggio delle secrezioni a livello delle
vie aeree con manovre di assistenza alla tosse.In caso di comparsa di DRS REM-correlati, as-
sociati a presenza di tosse inefficace o picco di flusso durante la tosse ridotto, sono consigliati
I’esecuzione di radiografia del torace, lo studio del sonno ed il trattamento con NIV.
L’indicazione alla NIV viene rafforzata in presenza di DRS REM- e NREM-correlati, associati
a disfunzione della deglutizione (in tal caso e indicata anche I’esecuzione dei test di valuta-
zione della deglutizione) e/o ad infezioni respiratorie. Infine, & consigliata la NIV notturna o
continua in caso di insufficienza ventilatoria anche diurna, in considerazione dell’aumentato
rischio di morte in questi casi. Nel 2015 e stato pubblicato il documento “1st Italian SMA
Family Association Consensus Meeting: Management and recommendations for respiratory
involvement in spinal muscular atrophy (SMA) types I-III” (18). In questa consensus sono
state formulate indicazioni specifiche e separate relativamente agli aspetti pediatrici (SMA
tipo 1 e 2). Per la SMA tipo 1 vengono suggerite due opzioni terapeutiche:

1) trattamento con NIV high-span (a pressione differenziale elevata, cioe almeno 10 cmH,0)
in associazione ad assistenza meccanica alla tosse e VMI in caso di riacutizzazione;

2) tracheostomia e VMI.

Per i pazienti in cui la NIV high-span risulti inefficace, € prevista successivamente la possi-
bilita di ricorrere alla tracheostomia con VMI. Nei pazienti affetti da SMA tipo 2 ¢ prevista
I’esecuzione di test funzionali in accordo all’eta del paziente ed e specificata la frequenza delle
misurazioni in rapporto alle condizioni del paziente. Per quanto riguarda la NIV, sono fornite
le seguenti indicazioni: ipercapnia diurna, DRS (con eventuale ipercapnia), respiro parados-
so, deformita della gabbia toracica, infezioni respiratorie ricorrenti che richiedono ricoveri
ospedalieri (>3/anno) e crescita insufficiente. Nei pazienti che gia utilizzano la NIV notturna,
i criteri per associare anche la NIV diurna sono sovrapponibili a quelli elencati per la DMD.

CONCLUSIONI

Sempre piu pazienti pediatrici presentano IRC ipossiemica e/o ipercapnica associata a malat-
tie neuromuscolari, ad anomalie a carico delle vie aeree, della gabbia toracica e/o del parenchi-
ma polmonare o a disordini congeniti o acquisiti del controllo della ventilazione.

Le ragioni che meglio spiegano la crescente diffusione della NIV in eta pediatrica sono essen-
zialmente due. Innanzitutto, molti disordini sono correlati con la presenza di ipoventilazione
ed in tali circostanze la sola ossigenoterapia non ¢ efficace, dimostrandosi al contrario poten-
zialmente pericolosa, potendo causare indirettamente aumento della ritenzione di CO,,.

30 Pneumologia Pediatrica n. 18



Inoltre, la NIV per definizione € una tecnica non invasiva, che puo essere applicata a domanda
e preferibilmente durante le ore notturne, causando minore morbilita e provocando minore
disagio ed impatto sulla qualita di vita del paziente rispetto alla tracheostomia.

La NIV puo essere applicata in ambito domiciliare e cio puo avere utili risvolti sullo sviluppo
psicosociale del paziente, sulle funzioni familiari e sui costi di applicazione, in questo caso piu
contenuti. L'uso della NIV domiciliare richiede appropriate procedure diagnostiche, appro-
priata titolazione del ventilatore, famiglie collaboranti e ben addestrate ed organizzazione di
accurati programmi di follow-up.
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INTRODUZIONE

L’attacco acuto rappresenta il principale indicatore di mancato controllo del’asma nel bambino
(1). Uno dei principali fattori di rischio per riacutizzazioni asmatiche gravi € la scarsa aderenza
alle prescrizioni del medico, che puo tradursi in una piu alta probabilita di accessi in pronto soc-
corso (PS) (2). Altro aspetto molto importante € 'esposizione a fattori predisponenti personali e
ambientali. Alcuni di essi sono non modificabili o difficilmente mutabili, come eta, razza, durata
della malattia, presenza simultanea di rinite o infezioni virali (in particolare da Rhinovirus) ed
esposizione ad allergeni (3). Altri fattori sono invece modificabili, come I'esposizione al fumo di
tabacco (4), al traffico ed all'inquinamento outdoor (5).

L’importanza di una corretta esecuzione della terapia, del controllo dei fattori di rischio modi-
ficabili e del rispetto di un piano scritto per la gestione dell’attacco acuto e stata dimostrata da
diversi studi recenti (6, 7). In generale, il miglioramento delle conoscenze e delle pratiche dei
genitori e importante per la prevenzione e la gestione degli attacchi di asma (8).

Gli obiettivi del presente studio erano: 1) identificare sottogruppi di genitori sulla base delle loro
conoscenze e pratiche di gestione dell’asma; 2) identificare le variabili associate ai sottogruppi;
3) confrontare tra sottogruppi il numero di attacchi e di accessi in PS nei precedenti 12 mesi.

MATERIALIE METODI

Il presente studio cross-sectional (Settembre 2012-Marzo 2018) ha coinvolto 373 coppie genito-
re-bambino asmatico (67% maschi; eta, 5-16 anni; asma persistente, 73%), arruolate consecuti-

Cofioscenze B Bassi conoscitori (39%) B Alti conoscitori (61%)

C1. Interrompere i farmaci pu6 peggiorare |'asma h p<0.001
C2. L'esposizione a traffico pud peggiorare I'asma — p<0.001
C3. L'esposizione al fumo puo peggiorare I'asma — p<0.001
C4. Tosse intensa ripetuta puo indicare un attacco _ p<0.001
C5. Oppressione toracica puo indicare un attacco _ p<0.001
C6. E' necessario seguire una terapia regolare _ p=0.001
Pratiche
P1. Evitare contatto con i peluche _ p=0.066
P2. Non aumentare dosaggio farmaci durante attacco — p=0.248
P3. Non chiamare il medico durante attacco - p=0.823
P4. Seguire piano gestione durante attacco | — e P<0.001
P5. Dare broncodilatatore durante attacco _ p=0.149
P6. Non dare antibiotici durante attacco _ p=0.175
P7. Dare cortisonici orali durante attacco _ p=0.953
[ I I I I 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig.1: Conoscenze e pratiche: distribuzioni percentuali nelle due classi identificate mediante Latent Class Analysis.
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vamente presso il CNR-IBIM di Palermo. I genitori hanno compilato una versione modificata del
questionario “Conoscenze, Attitudini e Pratiche” (8); in particolare, e stata rilevata la presenza di
6 principali conoscenze (C1-C6) e 'adozione di 7 pratiche corrette (P1-P7) (figura 1).

Le classi di genitori sono state identificate mediante Latent Class Analysis (LCA) e le variabili
associate ai gruppi sono state valutate mediante t-test e test Chi-quadrato. Il numero (da 1 a 6) di
attacchi e di accessi in PS negli ultimi 12 mesi & stato confrontato tra le classi attraverso regressioni
di Poisson, corrette per severita dell’asma, tempo intercorso dalla diagnosi medica, diagnosi medi-
ca di rinite negli ultimi 12 mesi e atopia, definita come positivita per almeno 1 skin prick test.

RISULTATI

Attraverso la LCA sono state identificate due classi di genitori (figura 1): “bassi conoscito-
ri” (BC, 39%) ed “alti conoscitori” (AC, 61%). I nomi sono stati attribuiti ai due sottogruppi
osservando, nel gruppo degli AC, una frequenza significativamente maggiore di genitori che
rispondevano correttamente alle domande relative alle conoscenze rispetto al gruppo dei BC
(p<0.001). In particolare, € stata osservata una netta differenza rispetto alle conoscenze rela-
tive agli effetti negativi del fumo passivo e dell’esposizione a traffico.

Rispetto alle pratiche che i genitori asserivano di seguire, le differenze tra i due gruppi erano
meno marcate, anche se i genitori nel gruppo degli AC affermavano di seguire il piano di ge-
stione degli attacchi acuti con una frequenza significativamente maggiore rispetto al gruppo
dei BC (p<0.001).

Rispetto ai BC, gli AC erano piu frequentemente diplomati/laureati (p=0.017), con storia di
malattie allergiche nella vita (p=0.016) e genitori di bambini atopici (p=0.004). Negli ultimi 12
mesi, il numero medio di attacchi era 2.64 nei BC e 2.41 negli AC (p=0.172), mentre il numero
medio di accessi in PS era 1.08 nei BC e 0.82 negli AC (p=0.011). Ipotizzando, ottimisticamen-
te, un costo medio di accesso in PS pari a 25 euro (“codice bianco”), evitare gli 0.26 accessi/
bambino in pit attribuibili alla bassa conoscenza del genitore esiterebbe in un risparmio per
bambino di circa 6.5 euro.

CONCLUSIONI

Il miglioramento delle conoscenze dei genitori nella gestione dell’asma nel bambino & impor-
tante al fine di ridurre il numero di attacchi acuti e conseguentemente il numero e il costo degli
accessi in PS.
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INTRODUZIONE

La fibrosi cistica (FC) ¢ la piu frequente malattia genetica ereditaria nella razza caucasica,
con un’incidenza di 1:2500 nati vivi. E una patologia trasmessa per via autosomica recessiva,
causata dalla mutazione di un singolo gene (CFTR), situato sul braccio corto del cromosoma 7.
Gli organi principalmente colpiti sono i polmoni, il pancreas, il fegato, I'intestino, la cute, la
milza, le ossa e 'apparato riproduttore, sia femminile sia maschile.-La patologia cardiaca, in-
vece, ¢ sempre stata considerata secondaria al progressivo danneggiamento polmonare, con
adattamenti morfo-funzionali a carico principalmente delle sezioni destre. La pit nota e fre-
quente conseguenza ¢ il cuore polmonare, che arriva ad interessare fino al 70% dei pazienti
con FC (1). Recenti studi hanno tuttavia evidenziato la presenza di alterazioni miocardiche nel
ventricolo destro gia in eta pediatrica, che non sembrerebbero dunque correlate ad un danno
polmonare avanzato (2).

OBIETTIVIDELLO STUDIO

Il nostro studio caso-controllo aveva come obiettivo la valutazione della struttura e della fun-
zionalita cardiaca per evidenziare la presenza di una cardiopatia FC-correlata indipendente
dal livello di compromissione polmonare.

MATERIALIE METODI

Lo studio ¢ stato effettuato presso il servizio di Medicina dello Sport dell’U.0O.C. di Cardiologia
Pediatrica e Malattie Respiratorie, in collaborazione con il Centro Regionale di Fibrosi Cistica
della Regione Lazio del Policlinico Umberto I di Roma. Lo studio € stato eseguito su 23 pazien-
ti con FC di eta media 14 + 2.8 anni afferenti al nostro servizio di Medicina dello Sport per ef-
fettuare una valutazione funzionale al fine di ottenere il rilascio della certificazione di idoneita
sportiva agonistica e non.

Nella prima fase i dati sono stati confrontati con un gruppo di controllo, Gruppo C1 (GrCu),
costituito di 12 soggetti sani di eta media 15.0 + 2.0 anni che avevano eseguito il test da sforzo
cardiopolmonare (CPET) su tappeto rotante secondo il protocollo Bruce. Tutti i pazienti ar-
ruolati sono stati sottoposti a una visita medica preliminare comprendente un’accurata anam-
nesi ed un esame obiettivo completo. Successivamente i pazienti con FC sono stati sottoposti
a uno studio ecocardiografico transtoracico completo. I dati ottenuti sono stati confrontati con
un secondo Gruppo di Controllo, Gruppo C2 (GrC2), costituito di 14 soggetti sani di eta media
12.31 + 3.23 anni. I dati sono stati ottenuti utilizzando il software EchoPAC di GE Healthcare.
Per ciascun paziente sono stati calcolati la Torsion e lo Strain Rate, utilizzati poi come para-
metro di funzionalita ventricolare. Come parametro analitico per i valori di Strain € stato uti-
lizzato il G peak LS (Longitudinal Strain Global Peak) medio (AVG) e preso singolarmente per
ciascuna proiezione (apice, 4 camere e 2 camere). Per verificare I'effettiva indipendenza della
riduzione della funzionalita ventricolare dalla primaria disfunzione polmonare, sono stati ana-
lizzati gli stessi parametri ecocardiografici esclusivamente all'interno del gruppo di pazienti
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affetti da FC, confrontando il gruppo che presentavano una ostruzione bronchiale (FEV1 < 80
% del predetto) (GrFC-O) con il gruppo con un valore di FEV1 nei limiti della norma (> 80 %
del predetto) (GrFC-N).

RISULTATI

Il 61% della nostra coorte di soggetti con FC presenta la mutazione DeltaF508. Per quanto
riguarda i parametri antropometrici, sia il peso sia I’altezza sono risultati significativamente
inferiori nei pazienti FC rispetto ai controlli (50.3 + 8.9 versus 63.4 + 16.7 Kg, p<0.0005;159
+ 9.7 versus 168.4 £13.2cm, p<0.02,) cosi come il BMI (19.6 + 2.5 versus 21.8 + 3.68, p<0.02).
La SpO2 % di tutti i partecipanti allo studio € risultata nei limiti della norma (range, 96-99%). I
pazienti con FC hanno espresso un valore di FEV1 significativamente inferiori rispetto al GrCi,
pur rimanendo nel range di normalita (88.4 + 18.8 versus 102.4+12.9, p<0.02). Otto pazien-
ti presentavano un valore di FEV1 < 80% del predetto, evidenziando un deficit ventilatorio
ostruttivo di grado moderato.Per quanto riguarda il CPET, i pazienti FC hanno mostrato una
tolleranza all’esercizio pari a quella dei controlli [ Exercise Time (ET), 12.8 + 2.00 versus 14.1
+ 2.2 minuti, p< n.s.). Il VO2 misurato al picco a parita di ET e risultato simile nei due gruppi
(VO2 peak, 49.3 + 10.9 versus 48.3 + 6.8 ml/min/kg, p<0.05), ma associato ad un alterato
pattern ventilatorio nel gruppo dei pazienti con FC.Con lo studio ecocardiografico transtora-
cico sono state valutate la struttura e la funzionalita cardiaca, normalizzando i parametri per
il BSA(Body Surface Area) in m? nei gruppi FC e GrC2. In nessuno dei partecipanti ¢ stata
riscontrata una pressione arteriosa polmonare alterata. E stata invece osservata una riduzione
significativa dei parametri presenti in tabella 1 nel gruppo FC rispetto ai controlli.

Parametri ecocardiografici con differenza significativa tra i due gruppi analizzati. I valori sono espressi come
media + deviazione standard. I: indicizzato per BSA; LV: ventricolo sinistro; LVIDs: dimensione del ventricolo sinistro

in telesistole; EF: frazione di eiezione; Fs: percentuale di accorciamento; IVRT: tempo di rilasciamento isovolumico.

PARAMETRI GR FC GR C2
ESAMINATI (N=23) (N=14) p<
BSA m2 1.5+0.5 1.3+0.2 0.05
ALVIDd I mm 29.8+3.1 36.7+4.9 0.0001
LVIDs I mm 20.242.6 23.9+3.6 0.003
LVPWs I mm 8.2+1.02 9.241.4 0.04
EF (teich) % 60.6+5.9 64.9+3.6 0.03
Fs % 32.4%4.2 37.7£9.0 0.03
LVsMassIg 89.03+16.2 72.2+16.9 0.01
LEtcm/s 14.2+2.5 17.0+2.6 0,006
IVRT ms 43.5+4.8 49.7+£8.9 0.02
L Am cm/s 5.9+1.6 7.34£2.0 0.03

Per quanto riguarda lo studio della funzionalita ventricolare sinistra (tabella 2), mediante
software Echo-Pac (figura 1) sono stati calcolati per ogni soggetto la Torsion e lo Strain Rate.
L’analisi comparativa dei valori di torsione non ha dimostrato variazioni significative tra i due
gruppi. In quattro parametri analitici utilizzati per i valori di Strain, il gruppo FC ha mostra-
to, indipendentemente dall’analisi comparativa, valori significativamente ridotti rispetto alla
media per l'eta calcolata su una popolazione sana e riportata in letteratura(4). Il confronto tra
le due popolazioni in esame ha mostrato una significativa riduzione del G peak LS nel gruppo
FC rispetto al gruppo di controllo. I valori sono stati indicizzati per eta e BSA. Non sono state
osservate differenze confrontando i due sottogruppi GrFC-O e GrFC-N dimostrando la man-
canza di legame tra alterazione cardiaca e patologia polmonare .
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Parametri ecocardiografici ottenuti con software EchoPAC di GE Healthcare: Torsion e Global longitudinal

strain a 4 camere (A4C), a 2 camere (A2C), all'apice (aplax) e medio (AVG). I valori sono espressi come media + deviazio-

ne standard.

PARAMETRI GR FC GR C2
ESAMINATI (N=20) (N=14) p<
Torsion (msec) 352.90+25.61 360.79+28.08 n.s.
G peak LS (aplax) % -18.58+3.43 -21.86+2.95 0.007
G peak LS (A4C) % -17.21+£2.57 -20.64 +1.98 0.000
G peak LS (A2C) % -19.05 + 2.52 - 21.93+ 6.58 0.09
G peak LS (AVG) % -18.21+2.41 - 21.93+2.40 0.000

Fig. 1: Misura dello strain longitudinale in 4 camere, 2 camere e allapice nei 17 segmenti in cui viene suddiviso il ventricolo

sinistro, con rappresentazione topografica (bull’s eye) in basso a destra.

Per una completa indagine della funzionalita cardiaca, abbiamo eseguito inoltre la valutazione
non invasiva della diastole per evidenziarne eventuali alterazioni. Per valutarla abbiamo uti-
lizzato lo studio del flusso transmitralico ed il doppler tissutale. Tutti i nostri pazienti hanno
mostrato un rapporto E/A>1 (rapporto fra il tempo di riempimento protodiastolico e quello
atriale), che rientra nei limiti della norma (3). Altro parametro preso in esame ¢ il tempo di
rilasciamento isovolumico (IVRT), che puo essere considerato uno degli indici piu sensibili per
la valutazione della funzione diastolica. Negli stati di alterato rilasciamento, quando si ha una
riduzione della compliance e un incremento delle pressioni endocavitarie ventricolari, si ha un
accorciamento dell'TVRT. L'ITVRT e risultato significativamente ridotto nei soggetti FC rispetto
ai controlli (43.5 + 4.8 versus 49.7 + 8.9 ms, p< 0,02).

DISCUSSIONE

Il nostro studio ha mostrato, in accordo con la letteratura, che soggetti giovani affetti da FC,
malgrado la riduzione dei parametri spirometrici rispetto ad una popolazione controllo, pos-
sono presentare un’adeguata tolleranza allo sforzo e valori normali del VO2peak. Piu in det-
taglio, i soggetti del nostro studio hanno presentato una significativa riduzione dei parametri
spirometrici pur rimanendo nel range di normalita. La tolleranza all’esercizio si ¢ dimostrata
simile a quella dei controlli in termini sia di ET sia di VO2peak, malgrado i pazienti FC pre-
sentino un pattern ventilatorio meno efficiente sotto sforzo, caratterizzato da un ridotto tidal
volume all’acme, associato a frequenza respiratoria superiore rispetto ai controlli. Lo studio
ecocardiografico, effettuato confrontando il gruppo dei soggetti FC con un gruppo di controllo
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di pari eta, ha mostrato una riduzione dei diametri endocavitari del ventricolo di sinistra, mi-
surati in sistole e in diastole, associati ad un aumentato valore della massa ventricolare. Nono-
stante i valori rimangano nella norma, dal confronto emerge anche una riduzione significativa
di due parametri che esprimono la funzionalita ventricolare sistolica (frazione di eiezione e
percentuale di accorciamento). Inoltre, 'TVRT e risultato significativamente ridotto nei sog-
getti FC rispetto ai controlli. Non sono state osservate differenze significative confrontando i
due sottogruppi GrFC-O e GrFC-N.In considerazione di questi risultati possiamo affermare
che nei giovani pazienti con FC & presente un alterato pattern diastolico indipendente dal
grado di ostruzione bronchiale, caratterizzato da una riduzione del tempo di rilasciamento
ventricolare, da ridotti diametri della cavita ventricolare sinistra e da una massa aumentata. I
parametri globali di Strain sono risultati significativamente ridotti nel gruppo FC anche indi-
pendentemente dal confronto con il gruppo di controllo, mettendo in evidenza una deforma-
zione miocardica ventricolare che comporta una ridotta funzionalita e contrattilita del sventri-
colo sinistro, alterazioni che anche in questo caso non sono correlate con il grado di ostruzione
bronchiale, a conferma della nostra ipotesi. Questi dati suggeriscono la presenza di un’alterata
funzione diastolica ventricolare sinistra da imputare verosimilmente a diversi fattori legati alla
patologia di base, che determinano un remodelling cardiaco.

Negli ultimi anni, i parametri di Strain, soprattutto il GLS, stanno acquisendo un ruolo im-
portante nella stratificazione prognostica di pazienti in vari contesti clinici. Koelling, Johnson
e Mannarino hanno evidenziato una disfunzione diastolica ventricolare sinistra, probabile se-
gno di una progressiva fibrosi miocardica (2). Molto interessante e la recente pubblicazione di
Sellers sul ruolo della proteina CFTR mutata a livello dei cardiomiociti (5). L’alterata funzione
o la perdita completa della proteina CFTR a livello dei cardiomiociti determina in modelli
murini un incremento intracellulare dei Ca2*, con una maggiore attivazione della kinasi II
calcio-calmodulina-dipendente e dei canali per il Cl- calcio-dipendenti (5). L’iperregulation
della kinasi II calcio-calmodulina-dipendente determina ipertrofia ventricolare sinistra, con
degenerazione progressiva verso una cardiopatia dilatativa e, se sottoposti a sovraccarico di
tipo pressorio, i topi FC sviluppano insufficienza cardiaca piu velocemente rispetto ai controlli
wild-type.

I limiti del presente lavoro sono dovuti alla ridotta numerosita del campione, che stiamo at-
tualmente ampliando studiando nuovi pazienti.

CONCLUSIONI

La valutazione del soggetto affetto da FC deve essere globale e tener conto dell'integrita di
tutti gli organi interessati dalla patologia. In questo ambito e di fondamentale importanza la
valutazione della funzionalita cardiaca attraverso lo studio ecocardiografico transtoracico, che
si & mostrato in grado di evidenziare alterazioni precoci della funzione ventricolare in soggetti
clinicamente stabili.

Questi dati supportano lipotesi dell’esistenza di una cardiopatia FC-correlata, caratterizzata
principalmente da un alterato pattern diastolico del ventricolo sinistro associato ad un’alterata
contrattilita, gia presente precocemente in soggetti giovani, indipendentemente dal grado di
compromissione polmonare.
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INTRODUZIONE

La Discinesia Ciliare Primitiva (DCP) € un disordine ereditario caratterizzato da una disfun-
zione ciliare, che si manifesta a livello delle vie aeree con un’alterazione della clearance muco-
ciliare (1, 2). Le manifestazioni cliniche possono presentarsi fin dalle prime 12-24 ore di vita,
in particolare sotto forma di distress respiratorio in neonati a termine, che nel 50% dei casi
si associa a situs viscerum inversus (3). I pazienti affetti possono inoltre presentare fin dalla
prima infanzia tosse quotidiana, generalmente catarrale e produttiva, ed infezioni respiratorie
ricorrenti, con possibile evoluzione, a partire dall’eta scolare, in una vera e propria malattia
polmonare cronica suppurativa (3). Inoltre, si possono associare sintomi a carico delle alte vie
aeree, come congestione nasale cronica, sinusite cronica, otite media ricorrente e polipi nasali
(3—5).La gestione del bambino affetto da DCP prevede un attento follow-up, che include prove
di funzionalita respiratoria, colture dell’espettorato ed indagini radiologiche per lo studio del
parenchima polmonare (3). Nell’analizzare il parenchima polmonare € fondamentale 1'utilizzo
della tomografia computerizzata ad alta risoluzione (high-resolution computed tomography,
HRCT) polmonare, che permette I'individuazione di aspetti peculiari quali le bronchiectasie,
I'ispessimento della parete bronchiale ed il mucus plugging (6, 7), che tuttavia vengono nor-
malmente descritti solo in termini qualitativi. Ad oggi, il nostro € il primo studio che analizza
quantitativamente, su immagini polmonari ottenute tramite HRCT polmonare, vie aeree ed
arterie in bambini affetti da DCP.

OBIETTIVI

Principale obiettivo del nostro studio € stato misurare le dimensioni di vie aeree ed arterie
(airways and arteries, AA) in bambini affetti da DCP confrontati con pazienti di controllo, in
modo tale da quantificare in modo oggettivo le anomalie strutturali rilevate (bronchiectasie
ed ispessimento della parete delle vie aeree). L’analisi di AA prevede lo studio del numero di
coppie di AA visibili, delle loro dimensioni e della loro localizzazione.

MATERIALI E METODI

Abbiamo condotto un’analisi retrospettiva delle HRCT polmonari di 13 pazienti con DCP (14
HRCT polmonari) e 12 controlli (12 HRCT polmonari), tutti afferenti al dipartimento di Pneu-
mologia Pediatrica del Sophia Children’s Hospital di Rotterdam, Paesi Bassi. In particolare i
pazienti con DCP erano seguiti per la patologia stessa ed i controlli perché affetti da patologia
pneumologica diversa dalla DCP (8 asmatici, 3 affetti da infezioni respiratorie ricorrenti ed 1
con storia di atresia esofagea) (8). E importante puntualizzare che sono stati inclusi come con-
trolli pazienti le cui HRCT erano state refertate come negative da due radiologi indipendenti,
ciechi rispetto alle informazioni cliniche dei pazienti (8). Tutte le HRCT polmonari erano vo-
lumetriche, eseguite a fine inspirio, nella posizione supina, con controllo volumetrico tramite
spirometria o tramite le indicazioni fornite da un tecnico esperto (9) e tutte avevano spessore
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della fetta di 1 mm. Le immagini sono state analizzate tramite la piattaforma Myrian® v. 2.1.0
(Lung XP module, Intrasense, Montpellier, France), che ha permesso di segmentare in ma-
niera semi-automatica I’albero bronchiale e quindi di ricostruirlo in 3D in modo tale da poter
annotare manualmente, per ogni segmento identificato, le dimensioni della coppia AA visibile
al centro del segmento. In particolare, per ogni coppia AA ¢ stato annotato il diametro interno
ed esterno della via aerea ed il diametro dell’arteria adiacente. Inoltre, oltre alle misurazioni
dei diametri in valore assoluto, sono stati analizzati lo spessore della parete della via aerea
(wall thickness, WT) ed i rapporti tra diametro interno della via aerea ed arteria (AinA-ratio),
tra diametro esterno della via aerea ed arteria (AoutA-ratio), tra WT e diametro esterno della
via aerea (Awt-ratio) e tra WT e diametro dell’arteria (AwtA-ratio). Per ogni coppia di AA e
stata anche annotata la localizzazione [lobo polmonare, bronco segmentale (10) e generazione
segmentale (8,11)]. Infine e stata studiata la variabilita intra- ed inter-osservatore per valutare
la ripetibilita e la riproducibilita delle misurazioni (12).

Differenza media e p-value per AinA-ratio, AoutA-ratio, Awt-ratio and AwtA-ratio in ogni lobo analizzando
tramite “the mixed-effect model”. RUL=right upper lobe, lobo destroy superiore; RML=right middle lobe, lobo medio;

RLL=right lower lobe, lobo inferior destro; LUL=left upper lobe, lobo superior sinistro; LING=lingual, lingula; LLL=left

lower lobe, lobo inferior sinistro.

RUL
RML 0.075 (p=0.0434)
RLL 0.033 (p=0.4923) |-0.042
(p=0.214)
LUL -0.030 -0.105 (p<0.001) |-0.063
(p=0.0766) (p=0.1211)
LING 0.167 -0.092 (p=0.4684) | 0.134 0.197
(p=0.1809) (p=0.3089) (p=0.1078)
LLL 0.075 0.000 0.042 0.105 -0.092
(p=0.1126) (p=0.9942) (p=0.4508) (p=0.0195) (p=0.5123)
RUL
RML 0.083 (p=0.2519)
RLL 0.008 (p=0.9203) |-0.075
(p=0.1245)
LUL -0.085 -0.168 (p<0.001) |-0.093
(p=0.0140) (p=0.1800)
LING 0.151 0.067 (p=0.6761) |0.143 0.236
(p=0.3673) (p=0.4024) (p=0.1318)
LLL 0.018 -0.065 0.010 0.103 -0.133
(p=0.7843) (p=0.3789) (p=0.9073) (p=0.0908) (p=0.4654)
RUL
RML -0.024 (p<0.001)
RLL -0.024 (p<0.001) |0.000
(p=0.9529)
LUL -0.017 0.007 (p=0.3693) | 0.007
(p=0.0356) (p=0.3314)
LING -0.041 (p<0.001) |-0.016 (p=0.0843) [ -0.017 -0.023
(p=0.1171) (p=0.009)
LLL -0.051 (p<0.001) |-0.026 -0.027 -0.033 -0.010
(p=0.0012) (p=0.0027) (p=0.0018) (p=0.3655)
RISULTATI

Sono state valutate 1526 coppie di AA nei 13 pazienti affetti da DCP (38.5% maschi; eta media, 13.5
anni; range, 9.8-15.3) e 1516 nei 12 controlli (58.3% maschi; eta media, 13.5 anni; range, 8-14.8). La
mediana del numero di coppie di AA misurate non e risultata significativamente diversa tra PCD e
controlli (106 versus 129, p=0.129). Per quanto riguarda la misura assoluta del diametro interno ed
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esterno della via aerea e i loro rispettivi rapporti (AinA-ratio e AoutA-ratio), questi sono risultati mag-
giori nei pazienti con DCP rispetto ai controlli (media AinA-ratio 0,69 vs 0,50, p<0,001; media Aou-
tA-ratio 1,2 vs 1,01, p<0,001). Considerando invece lo spessore della parete della via aerea e il relativo
rapporto con il diametro esterno della via aerea (Awt-ratio), questi sono risultati minori nei soggetti
affetti da PCD rispetto ai controlli (media Awt-ratio 0,43 vs 0,51, p<0,001). Nei pazienti con DCP, Ai-
nA-ratio e AoutA-ratio sono risultati maggiori nel lobo medio rispetto ai lobi superiori (vedi tabella 1).
Considerando inoltre lo spessore della parete della via aerea, esso risulta maggiore nel lobo polmonare
superiore destro rispetto a tutti gli altri lobi e minore nel lobo inferiore sinistro rispetto a tutti gli altri
lobi (vedi tabella 1). Il metodo utilizzato é risultato riproducibile con una variabilita intraosservatore
molto buona, ovvero I'Intraclass correlation coefficient ¢ risultato 0,911 per il diametro interno delle
vie aeree, 0,908 per il diametro esterno delle vie aeree, 0,890 per lo spessore della parete, 0,926 per
il diametro dell’arteria; per quanto riguarda la variabilita interosservatore essa € risultata buona con
Intraclass correlation coefficient 0,747 per il diametro interno delle vie aeree, 0,774 per il diametro
esterno delle vie aeree, 0,695 per lo spessore della parete, 0,742 per il diametro dell’arteria.

CONCLUSIONI

Nei bambini affetti da DCP non vi € una significativa alterazione dell’architettura polmonare,
considerando che il numero di coppie AA misurate e simile a quello dei controlli. Tuttavia, nei
pazienti con DCP le vie aeree sono piu dilatate, ovvero presentano maggiormente pre-bron-
chiectasie e bronchiectasie, e la parete delle vie aeree risulta meno spessa, forse ad indicare
un assottigliamento della stessa dovuta alle bronchiectasie o alla presenza di muco all'interno
delle vie aeree. Infine, come suggerisce la letteratura (6, 13, 14), il nostro studio conferma che
nei pazienti affetti da DCP il lobo medio, la lingula e i lobi inferiori sono piu coinvolti rispetto
ai lobi superiori.
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Forced Oscillation Technique (FOT) nella valutazione
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INTRODUZIONE

La tecnica delle oscillazioni forzate (FOT) € una metodica non invasiva per la valutazione della
meccanica respiratoria ed impiega onde pressorie che sono sovrapposte al respiro corrente.
Poiché tale tecnica non richiede manovre forzate, € facilmente utilizzabile anche nel soggetto
pediatrico.

Le oscillazioni a bassa frequenza sono trasmesse distalmente nelle vie aeree, consentendo un’a-
nalisi delle disfunzioni esistenti anche nelle porzioni piu periferiche del polmone, che sono as-
sociate alla presenza di asma non controllato. Applicando la tecnica FOT e possibile calcolare
I'impedenza (Z), ovvero la relazione tra la forza necessaria a muovere I’aria attraverso ’appa-
rato respiratorio (pressione) e la quantita di aria effettivamente spostata (flusso) (1-3).L’asma
da sforzo (EIA) e caratterizzata da un transitorio aumento delle resistenze aeree in seguito a
esercizio fisico e si manifesta nel 40-90% dei soggetti asmatici. Un peggioramento del valore
spirometrico FEV, > 10% dopo il test da sforzo ¢ diagnostico per asma da sforzo, sebbene que-
sto esame abbia una sensibilita del 40-60% a causa delle manovre forzate richieste (3-6).

METODI

E stato condotto uno studio longitudinale su 66 pazienti di entrambi i sessi e con eta compresa trai6 e
116 anni, che hanno visitato 'ambulatorio di Bronco-pneumologia Pediatrica dell’'Universita di Verona.
Di questi, 20 sono risultati positivi al test da sforzo e 46 negativi. Ogni soggetto arruolato ha effettua-
to una valutazione preliminare mediante FOT (Resmon PRO FULL®, Restech Srl) e spirometria. In
seguito, e stato condotto il test da sforzo su treadmill seguito dalla spirometria ad 1, 5, 10, 15, 20 € 30
minuti dopo la corsa. Al minuto 10 é stata inoltre eseguita la misurazione con la tecnica FOT.

FOT consente il calcolo di Z, le cui componenti sono la resistenza (R) e la reattanza (X). R misura il
grado di ostruzione in ciascun segmento ed € indipendente dalla frequenza negli adulti sani, mentre
aumenta a basse frequenze nelle ostruzioni piu severe in modo inversamente proporzionale rispetto al
FEV . X misura il ritorno elastico del sistema respiratorio ed ¢ un indice del grado di ventilazione delle
vie aeree distali, diminuendo a basse frequenze in presenza di ostruzione (1,6,7). Mediante FOT sono
state misurate la R inspiratoria (Rinsp), espiratoria (Resp) e totale (Rtot) e la X inspiratoria (Xinsp),
espiratoria (Xesp) e totale (Xtot). L’'esame FOT é stato svolto utilizzando una singola frequenza di 8
Hz e consiste in 20 atti respiratori effettuati a respiro spontaneo. Durante la misurazione il soggetto
deve rimanere seduto col capo lievemente esteso, con le mani dell’operatore a supportare le guance ed
indossando uno stringinaso. Le labbra sono poste su di un boccaglio con filtro antibatterico, dal mo-
mento che le oscillazioni vengono applicate all’apertura delle vie aeree (1, 3, 4). Il boccaglio € a sua volta
connesso allo pneumotacografo e al generatore delle onde pressorie.I valori, analizzati con il software
GraphPad Prism© per Windows®©, sono stati espressi come valore medio e deviazione standard. La
forza di associazione tra le variabili € stata valutata con la correlazione di Spearman (Spearman Rank
correlation). Valori di p £ 0.05 sono stati considerati statisticamente significativi.

RISULTATI

Sono risultati positivi al test da sforzo 20 soggetti (AFEV %, -20.61 + 12.50), mentre 46 sono risultati
negativi (AFEV %, -6.02 + 2.80, p<0.0001). Resistenze e reattanze, misurate mediante FOT 10 minuti
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dopo la fine dello sforzo, hanno mostrato differenze significative tra i soggetti positivi rispetto a quelli
negativi per asma da sforzo (Rinsp, p=0.026; Resp, p=0.048; Rtot, p=0.023; Xinsp, p>0,05; Xesp,
p=0.0015, figura 1; Xtot, p=0.014).

I valori FOT 10 minuti dopo la fine dell’esercizio correlano in modo statisticamente significativo con
il minore AFEV % di ciascun soggetto e in particolar modo i parametri Rinsp (p=0.009) (Fig. 2), Xesp
(p=0.0002) (Fig. 3) e Xtot (p=0.002) (Fig. 4).
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Fig. 3. Correlazione tra Xesp e AFEV %. Fig. 4: Correlazione tra Xtot e AFEV %.

CONCLUSIONI

La tecnica FOT si e rivelata un utile ed efficace strumento per I'identificazione dei soggetti con
EIA (1-6). L'esame FOT richiede una minima collaborazione da parte del paziente ed € pertan-
to applicabile in soggetti con differenti eta e condizioni cliniche, ampliando le possibilita dia-
gnostiche per quei pazienti che non sono in grado di eseguire un esame spirometrico clinica-
mente attendibile. Inoltre, FOT permette di distinguere i soggetti negativi per EIA dai soggetti
affetti da tale patologia. Rinsp, Xesp and Xtot sono i parametri che maggiormente dimostrano
la presenza di ostruzione delle vie aeree causata da EIA e correlano in modo significativo con il
minore AFEV % di ciascun soggetto. I risultati di questo studio evidenziano la presenza di una
correlazione statisticamente significativa tra parametri FOT e spirometrici, dimostrando come
questo esame possa rappresentare un valido supporto nella diagnosi di EIA.
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INTRODUZIONE

La bronchiolite virale ¢ la pitt comune patologia infiammatoria acuta delle basse vie respirato-
rie in eta pediatrica ed interessa i bronchioli terminali e respiratori (1).

E caratterizzata dalla presenza di infiltrazione linfo-monocitaria, edema della mucosa, necrosi
delle cellule epiteliali delle piccole vie aeree ed aumento della produzione di muco. Essa rap-
presenta una patologia rilevante in termini di morbidita e mortalita (2). E stato infatti stimato
che la bronchiolite rappresenta il 18% delle cause di ricovero in eta pediatrica ed e la principale
causa di ospedalizzazione sotto ’anno di vita, con un picco di incidenza sotto i 6 mesi di eta (3).
Inoltre, fino al 50% dei bambini con bronchiolite puo presentare negli anni successivi episodi
di bronchite asmatica prescolare. Il virus respiratorio sinciziale (VRS) € I'agente eziologico
principalmente implicato nella patogenesi, responsabile della malattia nel 50-80% dei casi,
seguito dal rinovirus (1).

La bronchiolite ¢ una patologia ampiamente studiata e conosciuta da oltre 100 anni. La dia-
gnosi € essenzialmente clinica, ma a livello internazionale non esiste una definizione univoca.
Secondo le linee guida nordamericane, la diagnosi clinica consiste in un episodio di wheezing
virale in bambini di eta inferiore ai 24 mesi (2,4). Invece, secondo la definizione europea la
bronchiolite € la prima infezione delle basse vie aeree caratterizzata dalla presenza di febbre,
tachipnea, tosse, rientramenti e rantoli all’auscultazione del torace in bambini di eta inferiore
ai 12 mesi, generalmente al di sotto dei 6 mesi (5). La variabilita clinica della bronchiolite in-
sieme all'impossibilita di prevedere le forme piu gravi che necessitano di assistenza ventilato-
ria spesso rendono necessaria ’ospedalizzazione anche quando i sintomi sono meno severi (1).
Nonostante numerosi studi pubblicati e diversi trattamenti valutati per curare la bronchioli-
te, attualmente I'unica terapia universalmente riconosciuta € quella di supporto, che consiste
nell’ossigenoterapia e nella fluidoterapia. Dalla letteratura emergono opinioni contrastanti ri-
guardanti la terapia e 'associazione con la bronchite asmatica e ’asma (6).

Tuttavia, e difficile paragonare i vari studi poiché quelli che utilizzano la definizione americana
di bronchiolite includono spesso caratteristiche cliniche diverse (bronchiolite, iperreattivita
bronchiale e bronchite asmatica). E stato dimostrato che I'eta pit elevata, un maggior numero
di episodi precedenti di wheezing e I'infezione da rinovirus sono associati allo sviluppo di ato-
pia ed asma e viene pertanto suggerito di considerare affetti da bronchiolite solo i bambini al
di sotto dei 12 mesi al primo episodio di wheezing (7).

Lo scopo di questo studio € di valutare, utilizzando la definizione nordamericana, se esistono
differenze cliniche, radiografiche, eziologiche, demografiche e di laboratorio nei bambini di eta
inferiore ai 2 anni, precedentemente sani, ricoverati per bronchiolite, stratificati per eta.

METODI

Abbiamo arruolato tutti i bambini al di sotto i due anni di eta con diagnosi di bronchiolite
ricoverati da Ottobre 2017 a Maggio 2018 presso il reparto di Osservazione Breve del Dipar-
timento di Pediatria, Sapienza Universita di Roma. Abbiamo usato la reverse transcriptase
polymerase chain reaction (RT-PCR) per identificare 14 virus respiratori su campione di aspi-
rato nasale eseguito all’ingresso in reparto.

Per ciascun paziente sono stati registrati i dati di laboratorio, le informazioni anamnestiche e
uno score di severita clinica che puo assumere valori da 0 a 8 e che prevede la valutazione della
frequenza respiratoria in base all’eta del bambino, la saturazione arteriosa dell’ossigeno in aria
ambiente (>95%=0, 95-90%=1 ed <90%=2), la presenza di rientramenti (nessuno=0, pre-
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senti=1 e presenti + alitamento delle pinne nasali=2) e la capacita di alimentarsi (normale=0,
ridotta=1 e fluidoterapia=2). I pazienti sono stati divisi in tre gruppi in base all’eta (gruppo1,
<6 mesi; gruppo 2, 6-12 mesi; gruppo 3, >12 mesi).

RISULTATI

Sono stati arruolati 244 pazienti (137 maschi, eta media 5.06 mesi, Range 0,17- 24 mesi), di cui 188
nel gruppo 1, 26 nel gruppo 2 e 30 nel gruppo 3. Il VRS é stato il virus piu frequentemente identificato
nell’aspirato nasale (33.2%) e la sua frequenza é stata piu elevata nel gruppo 1, anche se la differenza
nei gruppi non e stata statisticamente significativa (35.1% vs 30.8% vs 23.3%, p=ns). Non vi erano
differenze nei tre gruppi per severita clinica (3.89+1.8 vs 4.0+1.3 vs 4.3+2.2, p=ns) e giorni di degen-
za (4 vs 4 vs 3, p=ns) . Tuttavia, il gruppo 1 presentava una maggiore frequenza di ricovero in terapia
intensiva pediatrica, anche se la differenza non ha raggiunto la significativita statistica (13.3% vs 3.8%
vs 3.3%, p=ns). I bambini nel gruppo 3 avevano pit frequentemente anamnesi personale e familiare di
wheezing pre-scolare (12.5% vs 33.3% vs 50%, p<0.0001 e 23% vs 29.2% Vs 46.7%, p=0.023 rispettiva-
mente). I bambini nei gruppi 2 e 3 avevano piu spesso sibili (39.1% vs 79.2% vs 80%, p<0.0001), alme-
no un familiare fumatore convivente (42.2% vs 76% vs 63.3%, p=0.001) e risposta clinica all'inalazione
di salbutamolo (29.2% vs 41.7% Vs 45.4%, p=ns).

DISCUSSIONE

In questo studio abbiamo analizzato le differenze cliniche fra i bambini ospedalizzati per bronchiolite
suddivisi per fasce di eta. I bambini al di sotto dei 6 mesi hanno presentato una patologia caratterizzata
dalla presenza di rantoli all’auscultazione del torace ed hanno necessitato piu frequentemente il rico-
vero in terapia intensiva pediatrica. In letteratura € noto che il fattore di rischio piti importante per la
bronchiolite ¢ I’eta (8).

I bambini al di sopra dei 6 mesi presentavano fattori predisponenti allo sviluppo di patologie respirato-
rie (ad esempio, esposizione a fumo passivo), presentavano piu frequentemente sibili all’auscultazione
del torace, che rispondevano alla terapia con beta-2-agonisti, ed avevano avuto piu frequentemente
precedenti episodi di wheezing. La definizione di bronchiolite secondo le linee guida dell’American
Thoracic Society sembra quindi sovrapporsi a quella di wheezing prescolare. In realta, Korppi et al. e
Midulla et al. sottolinenano come gli episodi di wheezing nei bambini tra i 12 ed i 24 mesi siano entita
diverse dalla bronchiolite dei bambini che hanno meno di 6 mesi (6, 9).

In conclusione, i nostri dati suggeriscono che nei bambini al di sotto dei due anni di eta una diagnosi di
bronchiolite che comprenda la presenza di sibili potrebbe includere bambini che hanno una patologia
diversa, che risponde al salbutamolo. Una definizione piu uniforme di bronchiolite sarebbe importante
al fine di permettere un confronto fra gli studi in letteratura per quanto riguarda sia la patogenesi, sia
il confronto delle strategie terapeutiche.
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