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Editoriale

Carissimi amici e colleghi,

ecco il tanto atteso numero della nostra Rivista dedicata ad alcuni contributi del congresso nazio-
nale, svoltosi a Pisa dal 10 al 12 ottobre 2019.

Il XXIII congresso nazionale € stato organizzato dal presidente Prof. Giorgio Piacentini e come
coordinamento scientifico il Prof. F. Cardinale, oltre al comitato scientifico rappresentato da tutto
il Consiglio Direttivo della SIMRI. Il programma scientifico € stato caratterizzato da contributi di
grande qualita che hanno arricchito tutti i partecipanti. Inoltre, la bellissima citta di Bari é stata
un’ottima cornice che ha ulteriormente impreziosito I'evento.

Anche quest’anno abbiamo dovuto selezionare solo i contributi di alcuni relatori che vorrei rin-
graziare per la grande disponibilita dimostrata.

Inparticolare éstata affrontatalatematica della “bronchitebatterica protratta” cherisulta essere an-
coradiestremaattualitaedinteressecomune.Illettoretroverainoltretrattatoiltemadelle “nuovefron-
tiere nel trattamento con biologici dell’asma grave pediatrico”. Abbiamo trovato questo argomento
particolarmente utile proprio alla luce che i farmaci biologici rappresenteranno le novita del futuro.
In questo numero inoltre sono contenuti due contributi di ampio interesse sia in ambito ambu-
latoriale che in quello ospedaliero, ovvero: “le novita sulla polmonite acquisita in comunita” e “la
terapia ed il follow up nell’atresia esofagea e le fistole tracheo-esofagee”.

Oltre agli argomenti sopra riportati, completano questo numero, gli articoli dei giovani me-
dici ricercatori che sono risultati vincitori dei 5 premi per le migliori comunicazioni. Que-
sta decisione, conferma quanto la nostra Societa continui a puntare molto sui giovani che an-
che questo anno hanno saputo distinguersi presentando lavori di elevata fattura scientifica.

Buona lettura a tutti ed arrivederci al prossimo congresso SIMRI che si terra a Verona nel 2020.

Nicola Ullmann

4 Pneumologia Pediatrica n. 19



La bronchite batterica protratta nel 2019

The protracted bacterial bronchitis in 2019

Federica Zallocco, Vittorio Romagnoli, Alessandro Volpini, Salvatore Cazzato

SOD Pediatria ad indirizzo Pneumo-Endocrino-Immuno-Infettivologico, Dipartimento Materno-Infantile,
Presidio Ospedaliero di Alta Specializzazione “G. Salesi”, Azienda Ospedaliero-Universitaria di Ancona
Corrispondenza: Salvatore Cazzato e-mail: salvatore.cazzato@ospedaliriuniti.marche.it

Riassunto: La bronchite batterica protratta (BBP) & stata descritta come una delle principali cause di tosse
cronica del bambino, particolarmente in eta prescolare. I bambini affetti da BBP appaiono tipicamente sani e
proprio questo apparente benessere potrebbe ritardare la diagnosi e il trattamento. La diagnosi clinica di BBP
si fonda sulla presenza di tosse catarrale da almeno quattro settimane, in assenza di segni e sintomi correlabili
ad una causa specifica sottostante, che si risolve dopo un adeguato trattamento antibiotico. L'introduzione delle
tecniche broncoscopiche ha permesso negli ultimi anni una migliore definizione diagnostica e caratterizzazione
biologica. Gli agenti microbiologici pii comunemente isolati sono I’Haemophilus influenzae e lo Streptococcus
pneumoniae, sebbene una crescita polimicrobica sia di frequente riscontro. Nonostante non esistano attual-
mente evidenze certe sulla tipologia e sulla durata ottimale del trattamento, € raccomandabile effettuare una
terapia adeguata per almeno due settimane, anche al fine di ridurre il rischio di sviluppo di antibiotico-resistenze.
La BBP ricorrente appare correlata allo sviluppo di un possibile danno polmonare, come le bronchiectasie, con le
quali, peraltro, sembra esserci una continuita clinica e patogenetica. Pertanto, il ritardo diagnostico e/o terapeu-
tico potrebbe condurre ad una prognosi sfavorevole ed in caso di ricorrenza o persistenza della sintomatologia
dovrebbe essere considerata una presa in carico di tipo specialistico.

Parole chiave: Bronchite batterica protratta, bronchiectasie, tosse cronica, bambino.

Summary: Protracted bacterial bronchitis (PBB) is one of the leading causes of chronic cough in children,
especially in the preschool age. Patients with PBB present cough, but otherwise generally look well in themselves.
This could account for the gap between disease onset and diagnosis. The diagnosis of PBB is based on the pre-
sence of cough lasting for at least 4 weeks, the absence of symptoms or signs of other causes and the resolution
after an appropriate oral antibiotic therapy. The introduction of bronchoscopy techniques has led to a better
understanding of diagnostic definition and biological characteristics. Haemophilus influenzae and Streptococ-
cus pneumoniae are the commonest organisms isolated, but polymicrobial growth is common. There is a lack
of evidence regarding the optimal type and duration of antibiotic therapy. Nevertheless, it is recommended that
children with PBB receive at least two weeks of an appropriate oral antibiotic therapy to avoid the growth of
bacterial biofilm. Recurrent PBB episodes seem to represent a risk factor for the development of lung and airways
irreversible lesions, as bronchiectasis. Therefore, the misdiagnosis and therapeutical delay could lead to a poor
prognosis, and, in case of failure of treatment or recurrent episodes, referral to a specialist should be considered.
Keywords: Protracted bacterial bronchitis, bronchiectasis, chronic cough, child.

CENNI STORICI E DEFINIZIONE

Il concetto di bronchite batterica protratta (BBP) non € nuovo, sebbene negli anni abbia assunto
diverse definizioni e terminologie. Negli anni ‘40 gia alcuni medici consideravano la “bronchite
cronica” del bambino come una possibile causa predisponente a danni polmonari irreversibili,
quali le bronchiectasie (1). Negli anni successivi varie definizioni si sono succedute: da una tosse
catarrale della durata maggiore di 3 mesi all’anno a episodi ricorrenti di tosse della durata di al-
meno 2 settimane, associata o meno a wheezing (2). Negli anni ‘80, nonostante ci fosse la perce-
zione del problema, non erano ancora stati condotti studi clinici di qualita, tanto che la maggior
parte dei testi scientifici pediatrici non menzionavano o accennavano minimamente all’esistenza
della “bronchite cronica”. Una survey condotta in Arizona su un centinaio di medici di fami-
glia e pediatri mostra come non vi fosse uniformita nel diagnosticare la “bronchite cronica” nei
bambini (2). Spesso la diagnosi si sovrapponeva a quella di asma, non si riteneva utile 'analisi
dell’espettorato per la diagnosi e nella maggior parte dei casi il trattamento era inadeguato, pri-
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vilegiando I'utilizzo di broncodilatatori e limitando I'uso di antibiotici (2). Successivamente, I'in-
troduzione della tecnica broncoscopica ha agevolato una migliore definizione diagnostica. Nel
1985 il gruppo di Atlanta pubblico i dati retrospettivi di 20 bambini presunti asmatici sottoposti
ad esame fibrobroncoscopico per scarso controllo dei sintomi respiratori nonostante terapia an-
tiasmatica (3). In tutti i bambini furono constatati presenza di infiltrato inflammatorio croni-
co alla biopsia bronchiale, secrezioni bronchiali purulente, colture positive nella maggior parte
dei casi per Haemophilus Influenzae e miglioramento significativo dopo terapia antibiotica (3).
Tuttavia, solo nel 2006 la BBP ¢ stata identificata per la prima volta come la principale causa di
tosse catarrale cronica in uno studio prospettico condotto su 108 bambini con tosse catarrale di
durata maggiore di 3 settimane ad eziologia non nota (4). Lo studio ha mostrato che le tre cosid-
dette “grandi cause” di tosse nell’adulto (reflusso gastroesofageo, sindrome da sgocciolamento
post-nasale e asma) erano scarsamente rappresentate nei bambini, mentre la BBP, definita dal
riscontro di batteri nel liquido di lavaggio broncoalveolare (BAL) e dalla risposta favorevole alla
terapia antibiotica, era presente in circa il 40% della coorte studiata, essendo quattro volte piu
frequente rispetto alle “tre grandi cause” (4). Da allora la BBP é stata inclusa come entita noso-
logica in diverse linee guida e consensi internazionali riguardanti la tosse cronica del bambino
(5, 6). Sono stati definiti i criteri diagnostici, con identificazione di quattro categorie: BBP-micro,
BBP-clinica, BBP-estesa e BBP ricorrente (7) (Tabelle 1 e 2).

Criteri diagnostici per la bronchite batterica protratta (BBP) (7).

BBP — micro

1) Presenza di tosse cronica catarrale della durata di piu di 4 settimane

2) Infezione delle basse vie aeree definita dall'identificazione di patogeni batterici nell’escreato o nel BAL con carica
batterica > 104 CFU/ml

3) Tosse che si risolve dopo un ciclo di 2 settimane di appropriata terapia antibiotica orale (solitamente amoxicilli-

na-clavulanato)
BBP-clinica

1) Presenza di tosse cronica catarrale della durata di piu di 4 settimane

2) Assenza di segni o sintomi relativi ad altre possibili cause di tosse secca o catarrale (Tabella 2)
3) Tosse che si risolve dopo un ciclo di 2 settimane di appropriata terapia antibiotica orale

BBP — estesa

BPP clinica o BPP micro, ma la tosse si risolve solo dopo 4 settimane di antibioticoterapia
BBP - ricorrente

Episodi ricorrenti di BBP (>3 episodi anno)

Segni e sintomi associati alla tosse indicativi per causa alternativa alla BBP. Modificata da Gilchrist (23).

Segni e sintomi di allarme Possibile diagnosi

Clubbing digitale, deformita della parete toracica, repertorio | Malattia suppurativa cronica polmonare di qualsiasi causa
ascoltatorio patologico

Deficit di crescita staturo-ponderale, steatorrea Fibrosi cistica

Destrocardia, sinusiti, otiti ricorrenti, infezioni ricorrenti| Discinesia ciliare primitiva
delle basse vie respiratorie
Infezioni ricorrenti delle basse vie respiratorie, ipossia,|Bronchiolite obliterante post-infettiva

rantoli, dispnea
Infezioni ricorrenti, atipiche o severe Immunodeficienza

Ritardo neuropsicomotorio, infezioni ricorrenti basse vie | Aspirazioni
respiratorie, episodi di apnee

Vomiti ricorrenti, dispepsia, bruciore epigastrico Malattia da reflusso gastroesofageo
Tosse abbaiante Tracheomalacia, broncomalacia
Storia di episodio acuto di soffocamento Inalazione di corpo estraneo
Malattia autoimmune, uso di medicinali specifici Interstiziopatie/connettiviti

Rischio epidemiologico di esposizione a casi di TBC bacillifera, | TBC

calo ponderale, sudorazione notturna
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FENOTIPO CLINICO

La BBP tipicamente coinvolge bambini in eta prescolare, anche se sono stati segnalati casi in
epoca adolescenziale (> 12 anni). I soggetti affetti non manifestano altri sintomi o segni oltre
la tosse, ad eccezione, in alcuni casi, di una storia di wheezing, presentano regolare crescita
staturo-ponderale e non mostrano alterazioni di laboratorio o radiografiche significative, se
non a volte un ispessimento peribronchiale (7,8). In uno studio condotto nel Regno Unito su
una popolazione di 81 bambini con BBP, la sintomatologia € esordita prima dei 2 anni nel 60%
dei casi (9). L’evento iniziale piu frequentemente riscontrato era stata un’infezione acuta delle
basse vie aeree (42% dei soggetti), nella maggior parte dei casi non documentata radiologi-
camente. Le motivazioni principali di invio presso il centro di riferimento erano tosse umida
persistente (47%) e asma non rispondente alla terapia (45%). Nel 30% dei casi la radiografia
del torace € stata refertata come negativa, mentre nei restanti casi e stato segnalato un ispessi-
mento della parete bronchiale (9).

La tosse cronica peggiora la qualita della vita sia dei bambini, sia dei genitori, ed € associata
a un elevato tasso di ansieta e preoccupazione genitoriale, causa di visite mediche ricorrenti
(10). Nel 2016 uno studio ha indagato la qualita di vita in 130 bambini di eta compresa tra gli 8
e 112 anni con tosse cronica, di cui il 32% con BBP (11). L'indagine ha mostrato come i bambini
si sentissero infastiditi, a disagio e imbarazzati a causa della propria tosse, con disturbi della
qualita del sonno e limitazioni alla socializzazione.

PREVALENZA

La reale prevalenza della tosse cronica nei bambini e sconosciuta. L'uso in letteratura di defini-
zioni differenti rende ulteriormente difficile valutare la reale prevalenza della BBP. Studi epi-
demiologici riportano una prevalenza generica della tosse cronica che varia dall’1% in India, al
10% circa nell’Europa dell’est e al 5-12% in Cina (12). Una recente revisione sistematica ha mo-
strato come le eziologie della tosse cronica variassero in base al setting (13); nei paesi maggior-
mente sviluppati dal punto di vista socio-economico le eziologie piu frequenti erano I’asma e la
BBP, mentre nei restanti paesi la tubercolosi era prevalente. Uno studio prospettico condotto
in un centro pneumo-allergologico pediatrico di Istanbul su 563 bambini di eta compresa tra
2 mesi e 17 anni con tosse cronica di durata > 4 settimane ha mostrato che nei bambini di eta
<6 anni la BBP era la causa principale della sintomatologia, dopo asma e atopia (14). In uno
studio prospettico australiano del 2006 circa il 50% dei bambini arruolati per tosse persistente
da almeno 3 settimane erano stati inviati al centro di riferimento con una diagnosi di asma (4);
in seguito agli accertamenti diagnostici eseguiti, tra i quali era inclusa la broncoscopia, la BBP
era tra le principali diagnosi (40% dei casi) e mostrava risoluzione spontanea dei sintomi nel
corso dello studio nel 22% dei casi (4).I bambini con malacia delle vie aeree sembrerebbero
maggiormente predisposti alla BBP. In uno studio nord-americano retrospettivo condotto su
70 bambini di eta minore di 5 anni la malacia delle vie aeree (tracheomalacia, broncomalacia o
entrambe) e stata riscontrata complessivamente nel 74% dei pazienti (8). Il disegno retrospet-
tivo dello studio tuttavia permette solo di concludere che esiste un’associazione tra alterata
struttura delle vie aeree e presenza di BBP, non consentendo di definire meglio la natura del
nesso di causalita tra le due condizioni (8).

EZIOLOGIA

Nonostante la BBP sia una delle cause pit importanti di tosse cronica nei bambini, i dati ri-
guardanti i meccanismi eziopatogenetici sono scarsi. Studi su BAL di bambini con BBP hanno
rilevato la presenza di neutrofilia e livelli elevati di mediatori dell'infiammazione, come I'in-
terleuchina-8 e la metalloproteasi 9 (15). Gli organismi batterici maggiormente coinvolti sono
I’Haemophilus influenzae, lo Streptococcus pneumoniae e meno frequentemente la Moraxel-
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la catarrhalis (9, 15). Studi recenti suggeriscono una possibile eziologia polimicrobica ed una
variabilita e disomogeneita inter-lobare. Infatti, uno studio retrospettivo su 50 bambini con
sospetta BBP (eta mediana, 2.9 anni) ha ottenuto un isolamento culturale su BAL nell’82% dei
casi campionando tutti e 6 i lobi polmonari e nel 39% di questi pazienti sono stati isolati piu di
due microrganismi (16). La diagnosi microbiologica sarebbe stata raggiunta solo nel 70% dei
soggetti nel caso in cui fosse stato prelevato il fluido da due lobi e nel 66% da un unico lobo.
Nel 30% dei casi non si sarebbe ottenuta un’evidenza microbiologica se fosse stato campionato
solo il lobo polmonare medio. Inoltre, nel 34% dei casi la terapia antibiotica e stata modificata
dopo I'esito dell’esame colturale (16). Pertanto, limitare il campionamento del BAL a uno o due
lobi polmonari, come attualmente suggerito dalle linee guida internazionali, potrebbe com-
portare una sottostima diagnostica e fornire risultati microbiologici incompleti. Attualmente,
non vi sono evidenze su un possibile ruolo dei virus nell’indurre la BBP. In un recente studio
retrospettivo caso-controllo in Cina, che ha incluso 68 bambini di eta compresa tra 3 mesi e 5
anni con BBP e 35 con sintomi respiratori cronici senza BBP, tutti sottoposti a broncoscopia,
meno del 25% dei casi affetti da BBP aveva evidenza di infezione virale al BAL, dato del tutto
sovrapponibile al gruppo di controllo (24% versus 29%, p = 0.577) (15).

TRATTAMENTO

Il trattamento della BBP prevede una cura antibiotica prolungata, nonostante non vi siano evi-
denze certe su tipologia e durata ottimale della terapia. La British Thoracic Society raccoman-
da l'uso di antibiotici “appropriati” per una durata di 4-6 settimane (6), mentre le linee guida
della European Respiratory Society propongono 2-4 settimane di antibioticoterapia orale di-
retta contro i pitt comuni patogeni associati alla BBP (amoxicillina-clavulanato o in alternativa
cefalosporina di 2° o 3° generazione, trimetoprim-sulfametossazolo o macrolide) (5,12). Un
trial clinico randomizzato condotto in Australia su 50 bambini con BBP ha mostrato come I'a-
moxicillina-clavulanato (22.5 mg/kg/dose per 2 volte al giorno per 2 settimane) fosse signifi-
cativamente piu efficace nella risoluzione della tosse rispetto al placebo (48% versus 16%) (17).
Una recente revisione Cochrane ha concluso che la terapia antibiotica nei bambini con BBP era
efficace in termini di risoluzione clinica della sintomatologia (18). Tuttavia, la suddetta analisi
rilevava anche I’assenza di evidenze solide in letteratura. Infatti, la revisione sistematica ha in-
cluso solo 3 studi randomizzati, condotti con strategie terapeutiche differenti sia per scelta del
principio attivo, sia per dosaggio e durata della terapia (7-14 giorni). In uno dei trials clinici e
stato valutato 'uso di eritromicina (50mg/Kg/die), negli altri due di amoxicillina-clavulanato
a dosaggio differente (20 mg/Kg/die e 45 mg/Kg/die, rispettivamente). Inoltre, nessuno degli
studi ha incluso un follow-up a lungo termine e pertanto non é stato possibile valutare il tasso
di ricorrenza della BBP (18).

L’esposizione a concentrazioni subottimali di beta lattamici é in grado di promuovere la pro-
duzione di biofilm, favorendo I’antibiotico-resistenza e la maggior suscettibilita alle recidive
post-trattamento. I batteri produttori di biofilm tendono ad avere un ridotto tasso di crescita
ed una resistenza maggiore agli antibiotici che hanno come target la parete cellulare batterica.
Pertanto, attualmente ¢ consigliabile avviare un trattamento antibiotico orale, possibilmen-
te dopo campionamento dell’espettorato per esame colturale, ad un dosaggio adeguato, della
durata di due settimane, prolungabili a 4 settimane in caso di mancata risposta (5) (Figura 1).
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‘ Tosse catarrale cronica {>4 settimane) ‘

U

‘ Anamnesi dettagliata, presentazione clinica della tosse, obiettivita ‘

1]

‘ Rx torace e spirometria {quando proponibile) ‘

1

Segni o sintomi suggestivi per specifica malattia? Si
(vedi Tabella 2) '

lNo

Se possibile campionamento espettorato per indagine culturale ‘

1

Trattamento per 2 settimane con antibiotico orale adeguato
(es. amoxicillina/clavulanato 50 mg/Kg/die in 3 somministrazioni)

1

‘ Risoluzione?

lNo

‘ Trattamento antibiotico per ulteriori 2 settimane ‘

4
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lNo

Indagini diagnostiche di secondo livello
(Broncoscopia, TC torace, valutazione immunologica, ecc) - ‘ Se> 3 episodi/anno ‘
{vedi Tabella 2)

‘ Accertamenti e managementspecialistici

- |

-

Follow up per eventuali recidive

Fig. 1: Flow chart con proposta di gestione del bambino con BBP [(modificata da Morice et al (12)].

PROGNOSI

L’outcome dei bambini con BBP trattati con “adeguata” terapia antibiotica € generalmente
favorevole. Uno studio retrospettivo su 81 bambini con diagnosi clinica di BBP (di cui solo una
minoranza sottoposta a broncoscopia) ha documentato una risoluzione clinica dopo due cicli di
antibiotico-terapia in circa la meta dei soggetti (51%) e soltanto una minoranza dei casi (13%)
ha necessitato piu di 6 cicli di terapia antibiotica o di una profilassi antibiotica nel periodo
invernale (9).Fin dagli anni ‘40 e stato ipotizzato che la bronchite cronica potrebbe condurre
allo sviluppo di bronchiectasie (1) e cio ha una comprensibile plausibilita biologica. Il modello
patogenetico alla base delle bronchiectasie, cioe I'ipotesi del “circolo vizioso” di Cole, prevede
un insulto infettivo ricorrente o persistente con infiammazione neutrofila e danno strutturale
delle vie aeree, che a sua volta compromette ulteriormente la detersione mucociliare, con con-
seguente danno polmonare progressivo (19). La BBP e le bronchiectasie condividono lo stesso
spettro microbiologico, con Haemophilus influenzae e Streptococcus pneumoniae tra i batteri
maggiormente isolati, e citologia sovrapponibile, con prevalenza di inflammazione neutrofilica
documentata al BAL (20). Il fenotipo clinico della BBP e delle bronchiectasie non correlate alla
fibrosi cistica e pressoché sovrapponibile, per lo meno nelle fasi precoci; il sintomo cardine ¢ la
tosse produttiva persistente, associata a volte a respiro sibilante ricorrente, ed in entrambe le
condizioni sono spesso assenti sintomi e segni sistemici, come lo scarso accrescimento ponde-
rale (20). La BBP e le bronchiectasie condividono anche il “core” iniziale del microbiota (21).
L’ipotesi di un unico spettro clinico che collega la BBP alle bronchiectasie, oltre che dalle sud-
dette argomentazioni, e avvalorata anche da uno studio prospettico condotto su 161 bambini
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con BBP confrontati, in un follow-up di 2 anni, con 25 controlli, di cui 15 senza tosse cronica
ma con altra sintomatologia respiratoria e 10 sani (22). Tutti i bambini, ad eccezione dei con-
trolli sani, sono stati sottoposti a broncoscopia. Il follow-up e la valutazione clinica al termine
dei 2 anni sono stati completati in 106 dei 161 bambini con BBP e, nell’analisi dei risultati, i 55
bambini che non hanno completato il follow-up sono stati considerati nel gruppo dei pazienti
senza bronchiectasie. Nell’'8% dei casi con BBP sottoposti a tomografia computerizzata (TC)
polmonare (25 dei 161) e stata evidenziata la presenza di bronchiectasie. La ricorrenza degli
episodi di BBP (> 3 episodi anno) ed il riscontro di infezione da Haemophilus influenzae sono
risultati essere associati ad un rischio piu elevato di bronchiectasie al termine dei 2 anni di
follow-up [odds ratio (OR), 11.48 (intervallo di confidenza al 95%, 2.33-56.50), p = 0.003; OR,
7.60 (1.53-37.79), p = 0.013, rispettivamente]. Tuttavia, tale studio non ¢ scevro da importanti
limitazioni; ad esempio, la TC polmonare non € stata effettuata in tutti i pazienti, soprattutto
all'inizio dello studio (22). Nonostante cio, la natura prospettica ed i risultati ottenuti eviden-
ziano la necessita di un attento approccio diagnostico e di follow-up, soprattutto nelle forme
ricorrenti di BBP.

CONCLUSIONI

La BBP e una delle principali cause di tosse cronica nel bambino, specialmente in eta pre-
scolare. Nonostante cio, vi sono evidenze di come essa in molti casi sia misconosciuta e non
adeguatamente trattata, con possibile rischio di un progressivo danno polmonare irreversi-
bile. Pertanto, specialmente in caso di fallimento terapeutico o recidiva della sintomatologia,
sarebbe opportuno un approccio specialistico. Inoltre, sono necessari ulteriori studi di natura
prospettica che possano consolidare le poche e qualitativamente insoddisfacenti evidenze di-
sponibili, per supportare e migliorare la gestione diagnostico-terapeutica della malattia.
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Riassunto: In eta pediatrica, 'asma grave rappresenta una condizione clinica molto eterogenea, il cui impatto
socio-economico assume proporzioni sempre piu rilevanti. L’approccio terapeutico al paziente pediatrico con
asma grave e tutt’oggi basato sull’ottimizzazione delle terapie disponibili in associazione con la recente disponi-
bilita di farmaci biologici per ’'asma, secondo le indicazioni delle piti recenti linee guida internazionali. I farmaci
biologici utilizzati in pneumo-allergologia pediatrica hanno come target le IgE ed alcune citochine pro-infiam-
matorie, come interleuchina (IL)-5, IL-4 e IL-13. Tra questi, descriviamo di seguito 'anticorpo monoclonale an-
ti-IgE (Omalizumab), 'anticorpo monoclonale anti-IL-5 (Mepolizumab) utilizzato nei pazienti con asma eosino-
filo grave e 'anticorpo monoclonale anti-recettore alfa dell'IL-4 (Dupilumab).

Parole chiave: asma severo, farmaci biologici, IL-5, IL-4, IL-13, IgE.

Summary: Severe asthma is a very heterogeneous clinical condition in pediatric age, whose socio-economic
impact is becoming increasingly relevant. The therapeutic approach to the children with severe asthma is still
based on the optimization of the therapies available in association with the recent availability of biological drugs
for asthma, according to the indications of the most recent international guidelines. Biologic therapies in asthma
are designed to block key immune regulators, such as IgE, or certain pro-inflammatory cytokines, e.g. interleukin
(IL)-5, IL-4, IL-13. Among these, we describe below the anti-IgE monoclonal antibody (Omalizumab), the an-
ti-IL-5 monoclonal antibody (Mepolizumab) used in patients with severe eosinophilic asthma and the anti-alpha
IL-4 receptor monoclonal antibody (Dupilumab).

Keywords: severe asthma, biologic drugs, IL-5, IL-4, IL-13, IgE.

INTRODUZIONE

L’asma grave ha una prevalenza <5% nei bambini affetti da asma bronchiale e dello 0.5% se
consideriamo la popolazione pediatrica generale (1). Il suo impatto socio-economico assume
dimensioni rilevanti, se si considera che all’asma grave viene attribuito il consumo del 30-50%
delle risorse sanitarie destinate alla gestione dell’asma in generale, pari allo 0.5-1% della spesa
sanitaria nazionale, e che i costi indiretti (ad es., giorni di assenza scolastica e lavorativa) sono
pari al 50% della spesa totale (1). Da considerare anche I'impatto negativo che la malattia ha sul-
la qualita di vita dei pazienti e dei cargivers. Numerosi studi infatti dimostrano come le famiglie
di pazienti con asma grave abbiano un rischio maggiore di manifestare debolezza emotiva, ansia
e depressione, che risulta essere piu frequente nella figura materna (2-3). Secondo le ultime linee
guida della Global Initiative for Asthma (GINA), 'asma bronchiale ¢ classificata come “grave”
nei bambini di eta superiore a 6 anni che necessitano di trattamento con alte dosi di ICS/LABA,
hanno scarso controllo della malattia e hanno frequenti riacutizzazioni asmatiche (1). Insita nel-
la definizione di asma grave e I'esclusione di pazienti con asma “difficile da trattare” (difficult to
treat), in cui I'identificazione e I'adeguata gestione di fattori confondenti (comorbidita, scarsa
aderenza alla terapia, esposizione ad allergeni e fattori psicologici) migliorano notevolmente il
controllo della malattia. E stato stimato infatti che il 39-55% dei bambini con asma non control-
lato e classificato come “grave” ha di fatto un’asma “difficile da trattare”. Per tale ragione é di fon-
damentale importanza che ogni bambino con asma “grave” sia valutato e seguito da uno specia-
lista per un periodo adeguato (almeno 3 mesi), dopo aver criticamente confermato la diagnosi di
asma, individuato e trattato eventuali fattori confondenti e valutato ogni possibilita terapeutica.
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FISIOPATOLOGIA

I meccanismi fisiopatologici primitivi dell’asma grave in eta pediatrica restano ancora largamen-
te incompresi e non esistono ad oggi definizioni universalmente accettate degli specifici fenotipi
asmatici. L’eterogeneita clinica di questa patologia necessita tuttavia una precisa caratterizza-
zione dei differenti pattern inflammatori sottostanti (o endotipi), con I'obiettivo di prevedere la
naturale evoluzione clinica e orientare scelte terapeutiche sempre piu mirate e personalizzate,
individuando i potenziali soggetti responders alle terapie biologiche innovative. Numerosi studi
clinici, genetici e statistici in pazienti di tutte le eta affetti da asma grave concordano nell’iden-
tificare un fenotipo allergico ad esordio precoce (early-onset), un fenotipo a esordio tardivo (la-
te-onset) associato ad obesita (prevalentemente femminile) e un fenotipo late-onset associato
a eosinofilia. In particolare, il fenotipo “pediatrico” di asma grave sembrerebbe essere caratte-
rizzato da esordio precoce, atopia, eosinofilia (evidenziabile nell’espettorato indotto), riduzio-
ne del FEV, con ritorno a valori vicini alla normalita dopo adeguata broncodilatazione, elevata
frequenza di sintomi acuti con necessita di utilizzo frequente di broncodilatatori e variabile di
corticosteroidi orali e importante utilizzo di risorse sanitarie (4-5).

Nei pazienti asmatici, determinare i livelli di infiammazione eosinofila o di inflammazione
Th -mediata ha il beneficio potenziale di valutare la compliance terapeutica, il rischio di esa-
cerbazioni, la risposta a terapie corticosteroidee e la risposta a terapie biologiche mirate. Di-
verse tecniche possono essere utilizzate per studiare il fenotipo infiammatorio delle vie aeree
nei bambini asmatici: analisi dell’escreato, valutazione dell’ossido nitrico espirato, analisi del
condensato dell’aria espirata, broncoscopia con lavaggio bronco-alveolare (BAL) e biopsia
bronchiale. Alcuni biomarcatori, oltre che identificare diversi fenotipi clinici, possono essere
utilizzati per determinare il rischio di morbidita e monitorare I’attivita di malattia, cosi come la
risposta al trattamento e gli effetti biologici del trattamento stesso. Lo studio dell’espettorato
indotto puo identificare diversi pattern infliammatori bronchiali (eosinofilico, neutrofilico, mi-
sto e paucicellulare), ma la loro reale utilita clinica in eta pediatrica rimane ancora da stabilire.
Tale metodica semi-invasiva € sicura nei bambini, ma richiede uno staff qualificato per la sua
esecuzione. La raccolta dell’espettorato indotto € fortemente limitata dalla collaborazione dei
pazienti (proporzionalmente all’eta), risultando impossibile nel 20-30% dei casi (7). In ogni
caso, a differenza di quanto avviene per ’adulto, le linee guida congiunte della European Re-
spiratory Society e dell’American Thoracic Society raccomandano che la gestione terapeutica
dei bambini con asma grave sia basata su criteri clinici piu che sulla valutazione della quota
eosinofilica nell’espettorato (23). La frazione di ossido nitrico espirato (FeNO) € ormai ampia-
mente dimostrata essere un biomarcatore di facile utilizzo, essendo valutabile con metodiche
non invasive e di basso costo. Essa correla con la conta degli eosinofili e con le concentrazioni
di proteina cationica eosinofilica nell’espettorato indotto. Per questi motivi, ormai da molti
anni e assunta come un affidabile biomarcatore di infiammazione eosinofilica (valori normali,
<20 ppb). Puo essere utilizzata, insieme ad altri biomarcatori quali la conta degli eosinofili
nell’espettorato indotto, come indicatore del non completo controllo dell'infiammazione in pa-
zienti asmatici solo apparentemente controllati. Alti valori di FeNO sono associati ad aumen-
tato utilizzo di broncodilatatori a breve durata d’azione e maggior necessita di steroidi per via
orale (8); i valori di FeNO inoltre si riducono dopo trattamento steroideo.La broncoscopia con
BAL e biopsia bronchiale puo trovare indicazione come supporto diagnostico in fase di dia-
gnosi differenziale o per accertare anomalie strutturali, rimodellamenti e pattern inflamma-
tori. L'invasivita delle metodiche ne limita tuttavia I'utilizzo nei bambini; inoltre diversi studi
hanno evidenziato un’estrema variabilita del BAL in bambini con asma grave resistente alla
terapia, apparentemente non correlato all’infiltrazione eosinofilica su biopsie bronchiali (6-8).
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NUOVE FRONTIERE

In ambito pneumo-allergologico, i farmaci biologici hanno sostanzialmente trasformato 1’ap-
proccio terapeutico nel bambino e nell’adolescente con allergia grave. Nello specifico, infatti,
attraverso l'inibizione di precisi target molecolari, € stato possibile modificare la storia natu-
rale dell’asma grave in soggetti non responders ai trattamenti convenzionali. In tal senso, un
ruolo centrale € giocato senza dubbio dagli anticorpi monoclonali anti-IgE, commercializzati
in Italia da circa 10 anni e divenuti oramai un cardine nel trattamento dell’asma allergico gra-
ve, con risultati significativi sia sul’'andamento clinico della patologia, sia sulla qualita di vita
dei pazienti trattati. Una seconda tipologia di farmaci biologici recentemente autorizzati per
l'utilizzo umano nel paziente adulto e adolescente e quella rappresentata dai farmaci diretti
contro le interleuchine IL (IL-5, IL-4 ed IL-13), costituendo una nuova e promettente fron-
tiera terapeutica.l farmaci biologici sperimentati possono essere schematicamente classificati
in due grandi categorie, sulla base del target terapeutico verso cui sono indirizzati: farmaci
che interferiscono con i mediatori dell'infiammazione di tipo Th, (IgE, IL-5, IL-4 ed IL-13)
e farmaci diretti contro le citochine prodotte dalle cellule pro-infiammatorie del sistema im-
munitario innato (le cosiddette “allarmine”), come I'IL-33 e la linfopoietina timica stromale,
caratteristiche invece dell'infiammazione di tipo non-Th, (9). Nella Figura 1 sono illustrati i
farmaci biologici ad oggi disponibili ed in sperimentazione con i rispettivi target d’azione.

\35‘ VIRUS

PROTEINE BASICHE
LEUCOTRIENT
CITOCHINE

ISTAMINA
LEUCOTRIENI
PROSTAGLANDINE
CITOCHINE

FIBROBLASTT

G R

DP2R: recettore delle prostaglandine, TLSP: linfopoietina timica stromale

Fig. 1: Farmaci biologici ad oggi disponibili ed in sperimentazione con i rispettivi target d’azione.

ANTICORPO ANTI-IGE

Il primo e, a oggi, unico farmaco biologico disponibile in commercio che abbia come target te-
rapeutico le IgE sieriche € 'anticorpo monoclonale umanizzato omalizumab. Nello specifico, si
tratta di un’immunoglobulina della sottoclasse IgG1, caratterizzata nella sua struttura da <5% di
residui amminoacidici non umani, prodotta mediante tecniche di DNA ricombinante ed in grado
di legare, e quindi neutralizzare, le IgE libere circolanti attraverso il dominio C-epsilon 3. Il mec-
canismo d’azione del farmaco prevede il legame con le IgE libere circolanti, che impedisce quindi
il legame con i recettori presenti sulla superficie di mastociti, basofili, cellule dendritiche e altre
cellule del sistema immunitario; tale legame ne previene l'attivazione e il conseguente rilascio di
citochine, principali mediatrici dell'infiammazione allergica. La riduzione delle IgE circolanti de-
termina, tramite un meccanismo di down-regulation, anche la ridotta espressione dei recettori
ad alta affinita per le IgE, diminuendo quindi la differenziazione delle cellule T linfocitarie in Th2
e bloccando di fatto tutte le vie di amplificazione della risposta immune di tipo allergico.Appro-
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vato per la prima volta nel 2003 negli Stati Uniti d’America dalla Food and Drug Administration
(FDA) per il trattamento dell’asma allergico moderato-grave persistente in soggetti di eta supe-
riore ai 12 anni, 'omalizumab ha visto successivamente I’estensione della sua indicazione anche
all'interno dell’'Unione Europea, dove, dal 20009, si € reso disponibile a partire dai 6 anni di eta.
Dal 2014 € registrato e approvato anche per il trattamento dell’orticaria cronica spontanea, con
o senza angioedema, per tutti i pazienti di eta superiore ai 12 anni che presentino uno scarso
controllo della sintomatologia cutanea nonostante la terapia convenzionale cronica con antista-
minici (10-11).L’omalizumab esiste in commercio in siringhe preformate di 75 e 150 mg e viene
somministrato per via sottocutanea, con una dose e una frequenza di somministrazione che di-
pendono dal livello di IgE sieriche totali (30-1500 kU/1) e dal peso corporeo del singolo paziente.
In eta pediatrica, le evidenze di efficacia e sicurezza dell’omalizumab sono state ampiamente
dimostrate grazie a numerosi studi eseguiti in bambini di eta superiore ai 6 anni e ragazzi affetti
da asma allergico moderato-grave. In questi pazienti, I'efficacia dell’lomalizumab si & resa evi-
dente non solo nel ridurre il numero di esacerbazioni asmatiche e delle relative ospedalizzazioni,
ma anche nel limitare I'utilizzo di corticosteroidi in fase acuta; questi effetti hanno determinato,
di fatto, un netto miglioramento nel controllo globale della malattia, con ripercussioni positive
sulla qualita di vita sia dei pazienti asmatici, sia dei caregivers (12).Per quanto riguarda il profilo
di sicurezza del farmaco, le reazioni avverse piut comunemente osservate negli studi registrativi
in pazienti di eta superiore ai 12 anni sono state cefalea e reazioni nel sito di iniezione (edema,
arrossamento, dolore e prurito), mentre cefalea e febbre ricorrono con piu frequenza (1:10 circa)
in bambini con eta compresa tra 6 e 12 anni; sempre nella popolazione pediatrica, il rischio di
reazione anafilattica si attesta, invece, allo 0.14%, valore sovrapponibile a quello di farmaci di
comune utilizzo, come FANS e beta -lattamici (10). Infine, I’analisi della sicurezza a lungo termi-
ne, revisionata dopo pit di 10 anni di studi sperimentali e confermata dall’esperienza clinica real
life, non ha dimostrato alcun aumento di incidenza di patologie maligne, quali neoplasie solide
o leucemie, tra i soggetti in trattamento. L'ottimo profilo di sicurezza e 'efficacia dell’omalizu-
mab nel ridurre le riacutizzazioni asmatiche in soggetti responders sono stati avvalorati, per la
realta italiana, da uno studio policentrico condotto in tutto il territorio nazionale in bambini con
eta superiore ai 6 anni di vita (13). Da questo punto di vista, nei bambini e negli adolescenti in
terapia con il biologico ha destato grande interesse anche I'evidenza di una netta riduzione del
numero di riacutizzazioni stagionali dell’asma (in particolare nel periodo autunnale), scatenate
per lo piu da virus respiratori; il farmaco, infatti, attraverso la riduzione delle IgE libere circolan-
ti, avrebbe la capacita di ripristinare le difese antivirali innate e, in particolare, la produzione di
interferone a da parte delle cellule dendritiche plasmocitoidi (14).Nonostante la vasta esperienza
clinica nell’utilizzo dell’omalizumab, rimangono ancora non definiti alcuni aspetti. Uno di questi
e la durata ottimale della terapia, per la quale al momento non esistono indicazioni precise in
letteratura. Gli esperti francesi propongono una terapia continuativa di almeno 2 anni, dopo la
quale & possibile la sospensione se il paziente ha una malattia «non attiva» con bassi livelli di eo-
sinofili periferici, riduzione dei livelli di FeNO, asma controllato e nessun attacco acuto grave da
almeno un anno (15).Le strategie di ottimizzazione del trattamento non possono prescindere co-
munque dall’identificazione e dalla validazione di biomarcatori predittivi di risposta terapeutica,
utili per il monitoraggio della terapia. Dagli studi disponibili in letteratura, i pazienti pediatrici
“responders” all’omalizumab sarebbero quelli con co-morbidita (dermatite atopica e/o allergia
alimentare), con eosinofili sierici maggiori di 300/uL e alti livelli di FeNO (>20 ppb) (24). No-
nostante siano disponibili diverse evidenze scientifiche in pazienti adulti affetti da asma grave,
un’eventuale azione di interferenza da parte dell'omalizumab sui processi di rimodellamento
bronchiale non € ancora stata dimostrata in eta pediatrica. Infine & attualmente in corso negli
USA il trial “Preventing Asthma in high Risk Kids (PARK)”, uno studio randomizzato, in doppio
cieco, controllato con placebo, progettato per verificare se due anni di trattamento preventivo
con omalizumab in bambini in eta prescolare di eta compresa tra 2 e 3 anni ad alto rischio di
asma possano impedire la progressione verso I'asma infantile.
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ANTICORPO ANTI-IL-5

L’IL-5 € una citochina che svolge un ruolo chiave nel reclutamento dei granulociti eosinofili
dal midollo osseo, di cui stimola la sopravvivenza, la proliferazione e I'attivazione a livello dei
tessuti periferici. L'infiammazione eosinofila delle vie aeree € mediata dalla degranulazione di
questi particolari tipi di granulociti, con successivo rilascio di mediatori pro-infiammatori che
contribuiscono alla patogenesi dell’asma, ovvero al danno epiteliale, al rimodellamento, all’i-
persecrezione mucosa e all'iperreattivita delle vie aeree. Il reclutamento midollare e l'attiva-
zione degli eosinofili hanno luogo attraverso il legame tra IL-5 e il suo complesso recettoriale
(IL-5R) a livello della superficie cellulare dei granulociti eosinofili. Il mepolizumab € un anti-
corpo monoclonale anti-IL-5 completamente umanizzato, che si lega selettivamente all'IL-5
circolante, impedendone I'interazione con la catena a del suo recettore (IL-5Ralfa) (16). Nelle
attuali linee guida, i nuovi farmaci anti-IL-5 sono indicati come possibile trattamento aggiun-
tivo in tutti quei pazienti con asma eosinofilo grave allergico e non allergico. Il mepolizumab e
stato approvato dalla FDA nel Novembre 2015 come terapia di mantenimento in pazienti di eta
pari o superiore a 12 anni affetti da asma eosinofilo grave (> 150 cellule/uL). In Europa € stato
approvato dalla Commissione Europea del farmaco per il trattamento dell’asma eosinofilo ne-
gli adulti e nei bambini con almeno 6 anni di eta e I'estensione a questi ultimi per la FDA risale
al mese di Settembre u.s. In un recente studio open-label multicentrico europeo, 36 bambini
di eta compresa trai 6 e gli 11 anni con asma eosinofilo grave sono stati trattati con mepolizu-
mab per via sottocutanea (40 mg se peso corporeo <40 kg o 100 mg se peso corporeo =40 kg)
ogni 4 settimane per 12 settimane (17). Questo studio ha dimostrato un profilo di farmacoci-
netica, farmacodinamica e sicurezza del mepolizumab nei bambini sovrapponibile a quello dei
pazienti adulti. Di questi 36 bambini, 29 hanno proseguito lo studio con somministrazione di
mepolizumab per 52 settimane, per meglio caratterizzare la fase di sicurezza e farmacodinami-
ca a lungo termine. La riduzione della conta ematica degli eosinofili € risultata essere di uguale
entita sia nei soggetti trattati con la dose di 40 mg, sia in quelli trattati con 100 mg. In tutti i
pazienti e stato inoltre descritto un notevole miglioramento dell’asthma control questionnaire
7 durante tutta la durata del trattamento (17-18). Per quanto riguarda la possibile insorgenza
di eventi avversi, invece, mepolizumab si € dimostrato, complessivamente, ben tollerato. Gli
eventi avversi pit comunemente riportati comprendono reazioni locali al sito d’inoculo (do-
lore, arrossamento, edema, prurito o sensazione di bruciore), cefalea, mal di schiena, astenia,
infezioni delle alte vie respiratorie e da Herpes Varicella Zoster (HVZ).

Ad oggi non sono state riportate segnalazioni di reazioni anafilattiche legate a mepolizumab
o eventi avversi gravi fatali. Infine, in pazienti con asma e fenotipo eosinofilo e allergico che
non sono controllati in modo soddisfacente dalla terapia con omalizumab, lo switch diretto da
omalizumab a mepolizumab determina un miglioramento clinico rilevante nel controllo delle
riacutizzazioni asmatiche (19).

FARMACO ANTI IL-4 E IL-13

Il farmaco biologico anti-IL-4 e IL-13, dupilumab, ha raggiunto evidenze cliniche soddisfa-
centi in termini di efficacia e sicurezza. Il dupilumab € un anticorpo monoclonale completa-
mente umanizzato diretto contro la subunita alfa del recettore per I'lL-4 (IL-4Ralfa), capace di
bloccare, con il suo meccanismo d’azione, la trasduzione sia del segnale mediato dall'lL-4, sia
quello mediato dall'TL-13. Queste due IL giocano un ruolo chiave nell'inflammazione di tipo
2, inclusa I'inflammazione allergica mediata dalle IgE nell’asma. L’IL-4 € infatti deputata alla
regolazione della produzione di IgE da parte delle cellule B e stimola la differenziazione delle
cellule naive T helper (Th) da Tho a Th2; I'TL-13 invece stimola la produzione di muco da par-
te delle cellule caliciformi bronchiali e la fibrosi subepiteliale ed € coinvolta nella produzione
dell’eotassina-3, importante chemochina responsabile del reclutamento degli eosinofili.L’ef-
fetto biologico piu caratteristico di questo anticorpo monoclonale riguarda la sua capacita di
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legarsi al recettore dell'IL-4 a livello di una subunita condivisa con il recettore per I'TL-13: in
questo modo il dupilumab blocca la cascata infiammatoria mediata da queste due IL e quindi
lo sviluppo e la progressione delle patologie Th2 mediate. E possibile affermare che il dupilu-
mab presenta un effetto “sistemico”, dal momento che la cascata infliammatoria rappresenta
il denominatore comune di differenti patologie allegiche quali la dermatite atopica, I’asma, la
rinite allergica, la rinosinusite cronica con o senza poliposi nasale, I'esofagite eosinofila e le
allergie alimentari.Attualmente in Europa il upilumab e stato approvato per il trattamento di
pazienti adulti e di adolescenti con eta superiore ai 12 anni affetti da asma grave con infiam-
mazione di tipo 2, caratterizzata da eosinofili circolanti e/o ossido nitrico esalato frazionario
elevati, come terapia di mantenimento aggiuntiva agli schemi tradizionali e in adulti e ado-
lescenti con eta superiore ai 12 anni con dermatite atopica moderato-grave che necessitano
terapia sistemica. Ad Ottobre u.s. 'FDA ha inoltre approvato I'utilizzo del upilumab in pazienti
adulti con rinosinusite cronica grave con poliposi nasale (20-22).11 farmaco e disponibile in
siringhe preformate contenenti 300 mg di principio attivo disciolto in 2 ml di soluzione e deve
essere somministrato per via sottocutanea. Il trattamento € in genere ben tollerato dai pazien-
ti e tra gli effetti collaterali pitt comuni vi sono reazioni inflammatorie nel sito di iniezione,
congiuntivite, blefarite, prurito oculare ed herpes orale. Attualmente sono in corso due trials
internazionali multicentrici che hanno come obiettivo la valutazione dell’efficacia e della sicu-
rezza del dupilumab in bambini con asma grave.

PROBLEMATICHE ATTUALI E PROSPETTIVE FUTURE

L’effettiva mancanza di trials clinici estesi che vadano a delineare il profilo di efficacia e sicu-
rezza per l'utilizzo dei farmaci biologici nella popolazione pediatrica rappresenta, ad oggi, un
problema di cruciale importanza. Considerando in particolar modo il campo della pneumo-al-
lergologia pediatrica, risulta evidente come in futuro, per ottimizzare al meglio il trattamento
con i farmaci biologici, sara necessario identificare e validare eventuali biomarcatori predittivi
di risposta terapeutica, definire con chiarezza la durata ottimale del trattamento ed eseguire
studi di farmaco-economia per ogni molecola, al fine di renderne l'utilizzo sostenibile nel con-
testo dei vari sistemi sanitari nazionali.
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Riassunto: L’atresia esofagea con e senza fistola tracheo-esofagea & una malformazione congenita del tratto
gastrointestinale spesso complicata da disturbi respiratori. Questi ultimi sono verosimilmente secondari ad ano-
malie anatomiche associate delle vie aeree e/o ad alterazioni funzionali residue delle stesse. La tracheomalacia
e l'alterazione piu frequentemente descritta quale causa di disturbi respiratori nei primi anni di vita in questo
gruppo di pazienti. Quale conseguenza delle frequenti esacerbazioni respiratorie, alcuni bambini presentano un
quadro di iperreattivita bronchiale per la quale risulta necessaria la prescrizione di un’adeguata profilassi. In
ragione della complessita e comorbilita rilevata nei casi di atresia esofagea con e senza fistola, la gestione multi-
disciplinare di questo gruppo di pazienti risulta mandatoria.

Parole chiave: atresia esofagea, fistola tracheo-esofagea, tosse, asma, etd pediatrica.

Summary: Esophageal atresia with or without tracheo-esophageal fistula is a congenital anomaly often com-
plicated by respiratory symptoms. These are due to associated airway anomalies, both anatomic and functional.
In affected patients, tracheomalacia is the most frequent cause of respiratory problems in the first years of life.
Children with recurrent respiratory infections have bronchial hyperreactivity for which a prophylactic treatment
is often necessary. Due to the presence of comorbidity, a multidisciplinary evaluation is mandatory in order to
improve long term respiratory outcomes.

Keywords: esophageal atresia, tracheo-esophageal fistula, cough, asthma, children.

INTRODUZIONE

L’atresia esofagea (AE) con o senza fistola tracheo-esofagea (FTE) € una malformazione con-
genita caratterizzata dall'interruzione della continuita dell’esofago e dall’anomala comunica-
zione delle vie digestive con le vie aeree. Il fisiologico processo di compartimentalizzazione
dell’intestino primitivo durante il periodo embriogenetico comporta l'origine della trachea e
dell’esofago rispettivamente dalla porzione ventrale e dorsale dell’intestino primitivo (1). Al-
terazioni a carico di tale processo risultano alla base di differenti anomalie dell’albero trache-
o-bronchiale e/o dell’apparato digestivo, quali il cleft laringo-tracheo-esofageo, 'atresia della
trachea, la stenosi esofagea isolata e la FTE isolata (1). Tuttavia, ’'AE risulta essere il difetto piu
comune, presentandosi in circa 1:3500 nati vivi (2).

In meno del 10% dei casi, la diagnosi prenatale risulta possibile in ragione del riscontro eco-
grafico di polidramnios e mancata visualizzazione dello stomaco (3). Il riscontro di scialor-
rea, rigurgito o vomito e della mancata pervieta del lume esofageo rilevata tramite la mancata
progressione del sondino nasogastrico lungo '’esofago permettono di confermare la diagnosi
post-natale.

La classificazione anatomica di Gross — pit comunemente usata — definisce cinque tipologie
di AE (3):

» tipo A (AE senza FTE);

 tipo B (AE con FTE prossimale);

 tipo C (AE con FTE distale);

 tipo D (AE con FTE prossimale e distale);

« tipo E (FTE isolata).

Il tipo C rappresenta circa 1'87% di tutte le forme di AE, seguito dai tipi A (8%), E (4%) ed in-
fine Be D (1%) (5).
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Il trattamento chirurgico viene routinariamente eseguito nei primi giorni di vita. Tuttavia, in
relazione alla tipologia della malformazione oltre che alla distanza dei monconi esofagei, 1'in-
tervento correttivo puo richiedere multiple sedute.

Nel 50% dei casi, tale malformazione si associa ad altre anomalie, quali quelle cardiache, re-
nali, scheletriche e dell’apparato digerente, potendo configurare specifici quadri (sindromi o
associazioni) variabilmente sostenuti da mutazioni genetiche (6, 7). La sopravvivenza dipende
dalla presenza di altre anomalie associate, potendo raggiungere circa il 95% nei pazienti affetti
da AE + FTE isolate (8). Lo sviluppo di complicanze a breve e lungo termine e di co-morbidita
gastrointestinali e/o respiratorie puo influire sulla qualita di vita durante I'infanzia e I'adole-
scenza.

Di seguito verranno affrontate le complicanze respiratorie a breve e lungo termine nei pazienti
affetti da AE con e senza FTE.

CAUSE DEI DISTURBI RESPIRATORI

L’insorgenza dei disturbi respiratori nei pazienti affetti da AE con e senza FTE presenta una
eziologia multifattoriale (Figura 1). L’anomalo processo di compartimentalizzazione verosi-
milmente sostenuto da alcuni fattori di crescita, quali il VGF (Vascular Growth Factor) e il
FGF (Fibroblast Growth Factor), si associa talvolta ad un anomalo sviluppo dell’intero albero
tracheo-bronchiale (cleft laringeo, agenesia degli anelli tracheali, atresia o stenosi bronchia-
le), che contribuisce al peggioramento dei sintomi respiratori (1). A cio si aggiunge la malacia
tracheale residua nel punto d’insorgenza della FTE, talvolta associata a broncomalacia nei
casi in cui i bronchi principali siano compressi ab estrinseco da strutture vascolari aberranti.
I tratti malacici delle vie aeree — sede di frequenti fenomeni ostruttivi in ragione della facile
collassabilita delle pareti delle vie aeree — presentano un deficit della clearance muco-cilia-
re. Quest’ultimo, sostenuto altresi dall’alterazione del riflesso della tosse spesso secondario al
danno iatrogeno dell’innervazione esofagea e tracheale, contribuisce al ristagno delle secre-
zioni respiratorie all'interno delle vie aeree, con conseguente tendenza alla sovra-infezione
delle stesse, nonché all’attivazione di un processo inflammatorio locale spesso sottostante la
sintomatologia respiratoria persistente e ricorrente (9).

Infine, la possibile presenza di paralisi cordale (primitiva o secondaria), di dismotilita esofa-
gea favorente il reflusso gastro-esofageo (RGE), e di stenosi dell’esofago in corrispondenza del
tratto anastomotico favoriscono la comparsa di disturbi della deglutizione, cui talvolta con-
seguono fenomeni di micro-inalazione di materiale gastrico all’interno delle vie aeree (9, 11).

TIPOLOGIA DEI DISTURBI RESPIRATORI A BREVE E LUNGO TERMINE

I disturbi respiratori a breve termine sono frequentemente correlati alle complicanze insorte
nel periodo post-chirurgico, quali la ricorrenza della FTE e la deiscenza o la stenosi dell’ana-
stomosi (12). Lo sviluppo di polmonite, atelettasia polmonare, versamento pleurico e pneumo-
torace si associa spesso alla comparsa di deiscenza dell’anastomosi. Diversamente, la ricorren-
za della FTE — che si verifica nel 5-10% dei casi, presentandosi tanto nell'immediato periodo
post-operatorio, quanto a distanza dal tempo chirurgico — si caratterizza per la comparsa di
sintomi quali tosse cronica, tosse e cianosi in occasione dei pasti, broncospasmo e polmonite
ricorrente.

In ragione della tracheomalacia residua, della eventuale presenza di alterazioni associate
dell’albero tracheobronchiale e dell’iper-reattivita delle vie aeree, i pazienti con pregressa AE
con e senza FTE possono presentare una sintomatologia respiratoria ricorrente durante 1'in-
fanzia, 'adolescenza e I’eta adulta. Tale sintomatologia, caratterizzata da apnea, stridore, whe-
ezing ricorrente, tosse metallica persistente, polmonite ricorrente, asma bronchiale, asma da
sforzo e ridotta tolleranza allo sforzo fisico, richiede un’attenta valutazione specialistica pneu-
mologica, finalizzata a migliorare I'outcome polmonare (12).
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Sebbene il quadro ventilatorio ostruttivo sia quello maggiormente frequente, il quadro venti-
latorio restrittivo, talvolta descritto in questo gruppo di pazienti, ¢ strettamente dipendente
dall’entita della malformazione della gabbia toracica e della scoliosi secondari all'intervento e
alla tipologia di approccio chirurgico (13, 14).

A differenza della sintomatologia gastrointestinale (RGE) che migliora con la crescita, I'i-
per-reattivita bronchiale e 'asma bronchiale tendono a persistere anche in eta adulta (15). La
persistenza dei disturbi respiratori potrebbe essere correlata alla presenza di anomalie asso-
ciate delle vie aeree, alterazioni anatomiche secondarie al trattamento chirurgico, comorbidita
(RGE e bronchiectasie), diatesi atopica o esposizione al fumo di tabacco.

ANOMALIE ASSOCIATE DELLE VIE AEREE

La prevalenza di anomalie laringo-tracheali nei pazienti con AE con o senza FTE si aggira
intorno al 40% (16). La tracheomalacia e I'alterazione piu frequentemente descritta in questo
gruppo di pazienti (17). Sebbene la malacia sia spesso secondaria all’anomalo sviluppo delle
pareti tracheali nel punto di origine della FTE, talvolta puo dipendere dalla presenza di ano-
malie dei grossi vasi che circondano la trachea. In questi casi, la compressione della trachea e
piu frequentemente determinata dall’arteria innominata, dall’arco aortico bovino, dalla suc-
clavia sinistra aberrante e dall’arco aortico destro-posto (18).

La paralisi cordale mono o bilaterale, la stenosi sottoglottica, I'ipoplasia tracheale o il cleft
laringeo rientrano anch’essi tra le cause di morbidita respiratoria. La presenza della tasca tra-
cheale residua nel punto di origine della FTE favorisce il ristagno delle secrezioni respiratorie,
nonché la loro sovra-infezione, con conseguente comparsa e persistenza di infezioni respira-
torie delle basse vie aeree. Il rischio di confezionamento di tracheotomia e/o di decesso per
insufficienza respiratoria € descritto come superiore nei pazienti con AE e FTE associata ad
anomalie laringo-tracheali piuttosto che nei pazienti con AE e FTE isolata (16).

SINDROMI, ASSOCIAZIONI ED ANOMALIE CROMOSOMICHE ASSOCIATE

La grande maggioranza dei pazienti con AE e/o FTE (90%) presenta un fenotipo clinico non
ascrivibile all’interno di specifici quadri sindromici. Tuttavia, esistono diverse entita cliniche
geneticamente determinate in cui la prevalenza di AE e/o di FTE risulta variabile (Tabella 1).
Le anomalie cardiache descritte nel contesto di tali quadri (pervieta del dotto di Botallo, atresia
dell’arteria polmonare, difetto del setto interatriale, difetto del setto interventricolare, tetra-
logia di Fallot, truncus arteriosus, canale atrioventricolare unico, ventricolo destro a doppia
uscita e vena cava superiore persistente) sono spesso associate ad alterazione dell’emodinami-
ca polmonare e dunque della funzione polmonare. Di fatti, I'inalazione di istamina in pazienti
cardiopatici determina una maggiore caduta della saturazione transcutanea di O, in confronto
con quanto osservato in pazienti affetti esclusivamente da asma bronchiale (19). Cio chiarisce
la maggiore iperreattivita bronchiale nei pazienti cardiopatici e per di piu affetti da AE con e
senza FTE.

IL FOLLOW-UP BRONCOPNEUMOLOGICO

Poiché ad oggi non sono riportate linee guida che standardizzino la gestione delle complicanze
respiratorie in questo gruppo di pazienti (20), si ritiene necessaria la valutazione da parte dello
pneumologo pediatra dei pazienti che presentino una sintomatologia respiratoria ricorrente
(apnea, stridore, tosse cronica, bronchite asmatica, polmonite o ridotta tolleranza allo sforzo
fisico). La raccolta dei dati anamnestici ed una valutazione clinica che includa la rilevazione
dei parametri auxologici e 'andamento dell’accrescimento staturo-ponderale rappresentano
fasi necessarie nell’ambito del processo decisionale medico. La scelta dell’avvio di una terapia
preventiva potrebbe risultare ragionevole in presenza di un dato anamnestico (diatesi atopica,
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storia di bronchiolite, bronchiti asmatiche ricorrenti e/o polmonite ricorrente monolaterale)
e clinico suggestivi di iperreattivita bronchiale. Qualora tale scelta terapeutica non dovesse
sortire effetti benefici sulla sintomatologia riferita, la decisione di sottoporre il bambino ad
ulteriori accertamenti (laboratoristici e strumentali) dovrebbe essere presa in considerazione
(Tabella 2).

In relazione a quanto rilevato nel corso degli accertamenti, il clinico dovra in seguito persona-
lizzare il trattamento (Tabella 3) e prevedere una valutazione periodica e multidisciplinare al
fine di monitorare ’'andamento clinico della problematica respiratoria ed ottimizzare 1'outco-
me polmonare.

Sindromi, associazioni e alterazioni cromosomiche associate ad atresia esofagea con e senza fistola tracheo-

esofagea e anomalie cardiache.

Sindromi/associazioni/ Loci genetici Malformazioni cardiache
cromosomopatie
Sindrome di Feingold MYCN PDA, CAV, T4F
Sindrome CHARGE CHDy PDA, CAV, T4F
Sindrome AEG SOX2 PDA, CAV, T4F
Sindrome di Opitz MID1 (X-linked) PDA, DIA, DIV, VCS persistente
TBX1
Associazione VACTERL FOX GENE CLUSTER CAV, VDDU, T4F
HOXD13
ZIC3
PTEN
Delezione 17q22q23.3 NOG PDA, AP, DIA, DIV, TA
Trisomia 13 - DIV, DIA, TF4
Trisomia 18 - DIV, DIA, VDDU, T4F
Trisomia 21 - DIV, DIA, CAV, T4F

PDA, pervieta del dotto di Botallo; CAV, canale atrioventricolare; T4F, tetralogia di Fallot; DIA, difetto del setto interatriale;
DIV, difetto del setto interventricolare; VCS, vena cava superiore; VDDU, ventricolo destro a doppia uscita; AP, atresia della
valvola polmonare; TA, truncus arteriosus.

Accertamenti laboratoristici e strumentali richiesti in caso di sintomi respiratori ricorrenti nonostante l'avvio

di terapia preventiva.

Sospetto clinico Indagini laboratoristiche/strumentali
Atopia Dosaggio IgE totali e IgE specifiche, SPT
Deficit immunitario Dosaggio Ig e sottoclassi, sottopopolazioni linfocitarie
Asma Spirometria pre- e post-salbutamolo, test da sforzo
Tracheo-broncomalacia LTBS (broncoscopio flessibile)
Cleft laringeo LTBS (broncoscopio rigido)
Ricorrenza della FTE LTBS con BAL + EGDS
Polmonite da inalazione Radiografia torace, salivogramma, VFS, ricerca di macrofagi
lipidizzati su BAL
Reflusso gastro-esofageo pH-impedenzometria
Bronchiectasie TC torace senza mdc
Anomalie cardiache/vascolari Ecocardiogramma/TC torace con mdc

SPT, skin prick tests; LTBS, laringo-tracheo-broncoscopia; BAL, lavaggio broncoalvoleare; EGDS, esofago-gastro-duodenosco-
pia; VFS, videofluoroscopia; TC, tomografia computerizzata.
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Interventi terapeutici mirati da considerare nei pazienti con pregressa atresia esofagea con e senza fistola tra-

cheo-esofagea.

Problematica respiratoria Trattamento preventivo
Iperreattivita bronchiale Broncodilatatore inalatorio
Steroide inalatorio Profilassi
Bronchite/polmonite ricorrente Antibioticoterapia precoce, ad ampio spettro con palivizumab
Fisioterapia respiratoria L.
Tracheo-b laci S It tilatori - - Vaccinazione
racheo-broncomalacia severa upporto ventilatorio non invasivo antinfluenzale annuale

Aortopessi/tracheopessi

Confezionamento di tracheotomia Trial con terapia

Bronchiectasie Profilassi con azitromicina anti-RGES
Fisioterapia respiratoria
Patologia polmonare da inalazione Riabilitazione deglutitoria

Sospensione dell’alimentazione per os
Confezionamento di gastrostomia

" In caso di eta inferiore ad un anno (legge 648/96, Determina 1234/2016 del 15.9.2016).

$ Qualora si ritenga che il reflusso gastro-esofageo possa avere un ruolo nel peggioramento della sintomatologia respiratoria.

Anomalie
- - i del segnale
| Disfagia | mediato da
VGF e FGF Alterato
| RGE |

Fenomeni di sviluppo delle
inalazione vie aeree e
polmonare

| Stenosi esofagea |

Tasca Tracheale

Paralisi delle CV Danno

dell’innervazione Tracheomalacia
esofageae Broncomalacia
tracheale

Alterazione
della clearance
muco-ciliare

Fig. 1:Eziologia multifattoriale dei disturbi respiratori nei pazienti affetti da atresia esofagea con e senza fistola trache-
o-esofagea.
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Polmonite acquisita in comunita: quali novita?

Community-acquired pneumonia: is there any news?
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Riassunto: La polmonite acquisita in comunita (CAP) rappresenta ancora oggi la principale causa di morte
nei bambini di eta <5 anni nei paesi in via di sviluppo e una delle cause pitt comuni di ricovero nei bambini nei
paesi industrializzati. Nonostante la frequenza di questa patologia, ad oggi molti bambini continuano a non ri-
cevere una diagnosi precoce e/o trattamenti adeguati. Per quanto riguarda la diagnosi, la radiografia del torace
dovrebbe essere utilizzata solo nei casi piu gravi per escludere eventuali complicanze. Anche ’ecografia del torace
puo essere di supporto in fase diagnostica e, nonostante molti limiti, € un valido strumento per il follow-up, oltre
che per ottenere degli indici prognostici. Tra i biomarker, la procalcitonina rimane 'unico parametro che puo
orientare il clinico sull’eziologia della CAP, ma negli ultimi vent’anni le metodiche molecolari applicate a cam-
pioni delle vie aeree superiori hanno rivoluzionato la diagnosi eziologica, permettendo di comprendere che la
principale causa delle CAP sono i virus, contrariamente a quanto si riteneva in passato. Tuttavia, tali metodiche
non consentono di distinguere le infezioni acute dalle colonizzazioni delle alte vie aeree, ma la trascrittomica
permettera, nel prossimo futuro, di chiarire questi aspetti. Ad oggi, in considerazione della prevalenza ridotta dei
sierotipi di pneumococco resistenti alle penicilline, le linee guida internazionali, sebbene basate su evidenze di
scarsa qualita, restano I'opzione migliore per il trattamento della CAP in eta pediatrica.

Parole chiave: CAP, polmonite acquisita in comunitd, multiplex PCR, Streptococcus pneumoniae, Mycopla-
sma pneumoniae, VRS, rinovirus.

Summary: Community-acquired pneumonia (CAP) is still the leading cause of death in children aged <5 in
developing countries and one of the most common causes of hospitalization in children in industrialized coun-
tries. Despite the frequency of this pathology, many children do not receive early diagnosis and/or adequate
treatments. As for the diagnosis, chest radiography should only be used in the most severe cases to rule out
complications. Lung ultrasound can help confirming the diagnosis and, despite many limitations, is a useful tool
during the follow-up as well as in identifying prognostic indexes. Among the biomarkers, procalcitonin remains
the only parameter that can guide the clinician on the etiology of CAP. In the last twenty years molecular tech-
niques applied to upper airway samples have showed us that viruses are the main cause of CAP, as opposed to
what was believed in the past. However, these methods do not allow to distinguish acute infections from coloni-
zation of the upper airways, but in the near future transcriptomics will clarify these aspects. To date, considering
the reduced prevalence of penicillin-resistant pneumococcal serotypes, international guidelines, although based
on poor quality evidence, remain the best option for the treatment of CAP in childhood.

Keywords: CAP, community-acquired pneumonia, multiplex PCR, Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, RSV, rhinovirus.

LA POLMONITE ACQUISITA IN COMUNITA, UN ARGOMENTO SEMPRE ATTUALE

Con “polmonite acquisita in comunita” (CAP) si intende la presenza di segni e sintomi di pol-
monite in un soggetto precedentemente sano, riferibili ad una infezione acquisita al di fuo-
ri dell’ambito ospedaliero. La CAP rappresenta ancora oggi la principale causa di morte nei
bambini di eta <5 anni nei paesi in via di sviluppo e una delle cause piti comuni di ricovero nei
bambini nei paesi industrializzati, ma € necessario sottolineare che negli ultimi dieci anni si e
assistito a una progressiva riduzione della sua incidenza fino a circa il 25% in meno dei casi a li-
vello mondiale, principalmente per la diffusione dei vaccini anti-Haemophilus influenzae tipo
B e anti-pneumoccocico (1-2). Nonostante la frequenza di questa patologia, le raccomandazio-
ni internazionali sono basate su evidenze di scarsa qualita (3-5) e molti bambini continuano a
non essere sottoposti alle procedure diagnostiche e ai trattamenti appropriati. In particolare,

Pneumologia Pediatrica n. 19 25



la disomogeneita dei trattamenti antibiotici impiegati nella gestione di questi bambini li pone
a rischio di sviluppo di effetti avversi da farmaci, senza contare le ricadute in termini di costi e,
ancor piu importante, il rischio di sviluppo di antibioticoresistenza (6).

LA DIAGNOSI CLINICA E STRUMENTALE

La diagnosi della polmonite € sostanzialmente clinica (3-4). Tuttavia, 'esame obiettivo non
consente sempre di riconoscere precocemente la CAP, dal momento che le manifestazioni cli-
niche sono aspecifiche e possono non essere sempre evidenti. I sintomi piu frequenti della
CAP all’esordio sono, infatti, la tosse e la febbre, seguite dall'inappetenza e dalla dispnea (2).
Nonostante cio, le linee guida dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) attribuiscono
un valore diagnostico alla tachipnea in eta prescolare (FR =60 atti/min sotto ai 2 mesi di vita,
>50trai2ei12 mesie >40 tra1anno e 5 annid’eta), sottolineandone la sensibilita, allo scopo
di non mancare la diagnosi di una patologia potenzialmente mortale se diagnosticata tardiva-
mente in un contesto sfavorevole, come quello dei paesi in via di sviluppo (5-6). Le indicazioni
del’OMS devono essere, invece, interpretate con cautela nel mondo occidentale, dove la bron-
chiolite e il wheezing prescolare, di quasi esclusiva origine virale, sono le cause piu comuni
della tachipnea in questa fascia di eta. Se nessun segno o sintomo € strettamente associato
alla CAP, la desaturazione e la dispnea hanno un valore diagnostico superiore rispetto alla
tachipnea e allo stesso esame obiettivo del torace. Secondo gli autori di una recente revisione,
nei contesti in cui la radiografia del torace (Rx) non € disponibile di routine, desaturazione e
dispnea possono essere utilizzati per identificare i bambini affetti da CAP, mentre nei contesti
in cui la Rx e d’'uso comune tali segni possono supportare 'operatore nella scelta di eseguire o
meno ’esame radiografico (7).

L’Rx ¢ considerato il gold standard per la conferma diagnostica della CAP, ma anche tale in-
dagine ha dei limiti. Infatti, le immagini radiografiche non correlano sempre con i segni clinici,
in particolare nei pazienti ambulatoriali e nelle fasi precoci della CAP, in cui possono risultare
negative. Inoltre, la refertazione dell’'Rx risente della variabilita interoperatore e I’abitudine
di non eseguire la proiezione latero-laterale porta a non valutare correttamente alcune aree
polmonari a causa della sovrapposizione delle strutture mediastiniche e del diaframma. In
considerazione di tutto cio, le linee guida suggeriscono di limitarne 1’esecuzione ai pazienti
ospedalizzati o con quadri clinici particolarmente gravi, tali da far supporre la presenza di altre
diagnosi o di eventuali complicanze, quali il versamento pleurico, I'empiema o la polmonite
necrotizzante (8). Nell’ambito della diagnostica strumentale della CAP, da diversi anni € ormai
diventata d’'uso comune I'ecografia del torace. Si tratta di una metodica di semplice esecuzione,
che non espone il paziente a radiazioni e la cui tecnica si puo apprendere in poco tempo (8).
Una metanalisi che ha incluso 8 studi per un totale di 795 bambini affetti da CAP ha messo in
evidenza come, nonostante I'eterogeneita degli studi analizzati, I’ecografia del torace abbia una
sensibilita del 96% e una specificita del 93% nella rilevazione degli addensamenti polmonari
(9). L’esame si € confermato quale valido supporto anche e soprattutto per il follow-up delle
complicanze, come i versamenti e 'empiema (Figura 1), e non solo. Secondo un recente studio
italiano, in cui 'ecografia del torace ¢ stata eseguita al momento della diagnosi e 48 ore dopo
I'inizio del trattamento in 101 bambini di eta compresa tra 1 mese e 17 anni affetti da CAP (13
con CAP complicata), i reperti ecografici rilevati alla diagnosi permettono di individuare le
CAP che avranno un decorso complicato (10). Nonostante le sue grandi potenzialita, questa
metodica e gravata da molti limiti: oltre alla ben nota operatore-dipendenza e alla mancan-
za di standardizzazione, 'addensamento deve raggiungere la superficie pleurica e trovarsi a
livello di una finestra intercostale perché possa essere rilevato. Non esiste inoltre consenso
sulle caratteristiche ecografiche della polmonite interstiziale, né e chiaro il significato di ad-
densamenti e versamenti di piccole dimensioni. Inoltre, le ricadute pratiche non sono chiare,
in particolare nei casi in cui 'esame risulti negativo in un quadro clinico suggestivo di CAP (6).

26 Pneumologia Pediatrica n. 19



Fig. 1: Esempi di immagini ecografiche del polmone. A) Parenchima polmonare normale con linee A (indicate dalla
freccia) e due coni d’'ombra proiettati dalle coste. B) Piccolo addensamento ipoecogeno subpleurico. C) Addensamento
polmonare iperecogeno (A) con versamento pleurico consensuale, tipicamente anecogeno (V). D) Le frecce indicano i
broncogrammi aerei nel contesto di un addensamento polmonare.

THE NEVERENDING STORY: POLMONITE VIRALE O BATTERICA?

Ottenere un’identificazione rapida e precisa dell’agente eziologico della CAP allo scopo di ot-
timizzare il trattamento, limitando il ricorso agli antibiotici esclusivamente alle forme batteri-
che e alle coinfezioni virus-batteri, € una sfida ancora aperta per i clinici (8). Gli esami ematici,
I’esame obiettivo e le caratteristiche radiografiche, infatti, non permettono di distinguere le
forme pneumococciche, atipiche e virali (11). Per poter giungere a una diagnosi di certezza
sarebbe necessario analizzare campioni prelevati a livello polmonare, ad esempio mediante
biopsia o lavaggio broncoalveolare, che sono pero metodiche invasive che non possono essere
utilizzate di routine. L’espettorato, difficile da ottenere in eta pediatrica e gravato da tosse e
broncostruzione quando indotto farmacologicamente, non € un valido sostituto, a causa della
contaminazione legata al passaggio del muco attraverso le vie aeree superiori (12). Pertanto,
le linee guida suggeriscono di eseguire, esclusivamente nei bambini ospedalizzati, I'emocol-
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tura, la ricerca dei virus tramite PCR (Polymerase Chain Reaction) o immunofluorescenza
su campioni prelevati nel nasofaringe e il dosaggio delle IgM e delle IgG per Mycoplasma e
Chlamydophila pneumoniae in fase acuta e in fase di convalescenza. Per quanto riguarda I’e-
mocoltura, pero, negli ultimi anni si € assistito a una riduzione delle batteriemie nei bambini
ricoverati per CAP, con una prevalenza del 2.5% (78% dei casi risultano positivi per Strepto-
coccus pneumoniae) (13) e, in ogni caso, in considerazione della ridotta resistenza dello pneu-
mococco alle penicilline, 'emocoltura dovrebbe essere limitata ai casi di CAP complicata, allo
scopo di identificare le forme non pneumococciche (12).

Per quanto riguarda il ruolo dei biomarkers nell’identificazione delle forme batteriche, qual-
che dato e oggi disponibile per quanto riguarda I'interleuchina (IL)-6. Uno studio appena pub-
blicato, in cui sono stati valutati i livelli sierici in fase acuta e in fase di convalescenza di IL-6,
IL-10, IL-8, chemochina ligando 2 (CCL2) e chemochina 10 con motivo CXC (CXCL10), ha
evidenziato che solo nel caso della IL-6 sono rilevabili differenze tra le due fasi in 227 bambini
di eta <5 anni ricoverati per CAP (14). In particolare, I'TL-6 ¢ risultata marcatamente aumen-
tata al momento del ricovero nei bambini con polmonite pneumococcica. In attesa di ulteriori
studi sull'IL-6, ad oggi 'unico marker che trova applicazione nella pratica clinica ¢ la procal-
citonina (PCT), che nel soggetto sano ¢ indosabile nel siero o presente in concentrazioni estre-
mamente ridotte (<0.1 ng/ml). Sebbene non esista ancora un consenso sui cut-off, general-
mente si ritiene che valori superiori a 0.5-2 ng/ml permettano di distinguere efficacemente la
polmonite batterica dalle altre forme (15). Nello studio di Stockmann et al, che ha coinvolto
532 bambini ricoverati con CAP confermata all’Rx torace (eta mediana, 2.4 anni; range inter-
quartile, 1.0-6.3), nei bambini con polmonite tipica i livelli di PCT sono risultati significativa-
mente superiori rispetto alle polmoniti virali o da batteri atipici (16). In particolare, in nessuno
dei 120 bambini con PCT <0.1 ng/ml e stato identificato un batterio patogeno, mentre il cut off
di <0.25 ng/ml e risultato avere un valore predittivo negativo del 96%, una sensibilita dell’85%
e una specificita del 45% nell'identificazione dei bambini a rischio ridotto di infezione batteri-
ca, in cui si puo quindi ragionevolmente evitare di iniziare la terapia antibiotica. Nel 2011 que-
sto approccio € stato utilizzato in 319 bambini con CAP non complicata, non somministrando
antibiotici per valori di PCT <0.25 ng/ml, e, laddove il trattamento fosse stato iniziato, gli an-
tibiotici venivano interrotti non appena i valori di PCT fossero scesi sotto a tale soglia (17). In
effetti, un numero significativamente inferiore di bambini nel gruppo gestito sulla base della
PCT ha iniziato la terapia antibiotica (85.5% versus 100%, p <0.05) e la durata del trattamen-
to e risultata significativamente inferiore (5.37 versus 10.9 giorni, p <0.05), in assenza di dif-
ferenze in termini di outcomes rispetto al gruppo trattato secondo le linee guida. Uno studio
analogo, denominato ProPAED (Procalcitonin Guidance to Reduce Antibiotic Treatment of
Lower Respiratory Tract Infection in Children and Adolescents), realizzato su 337 bambini di
eta compresa tra 1 mese e 18 anni con diagnosi di infezione delle basse vie aeree o CAP in due
pronto soccorso, ha confermato che questo cut-off permette di ridurre significativamente la
durata del trattamento antibiotico (da 6.3 a 4.5 giorni nelle infezioni delle vie aeree inferiori e
da 9.1 a 5.7 giorni nella polmonite) (18). Per quanto riguarda le indagini microbiologiche in
senso stretto, nelle ultime due decadi le metodiche molecolari hanno segnato I'inizio di una
rivoluzione. Fino a quando i virus sono stati identificati solo tramite esame colturale, ricerca
degli antigeni e metodi sierologici, si e ritenuto che i batteri fossero la principale causa della
CAP in eta pediatrica, relegando i virus al 20% dei casi. Oggi, la PCR eseguita su campioni pre-
levati a livello delle vie aeree superiori ha quasi completamente rimpiazzato queste metodiche
per la maggiore sensibilita, rapidita e abilita di riconoscere virus difficili da far crescere in col-
tura, dimostrando che i principali responsabili delle CAP sono proprio i virus, che vengono
rilevati nel 70% dei casi, da soli o in associazione con altri virus o batteri (8). Inoltre, con la
diffusione dei multiplex assays, che, utilizzando dei microarray, sono in grado di amplificare
e riconoscere molti virus respiratori simultaneamente fornendo la risposta nel giro di alcune
ore (8), la resa diagnostica e ulteriormente aumentata. Tali metodiche, che oggi vengono uti-
lizzate routinariamente anche per I'identificazione dei batteri, sono state impiegate nello stu-
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dio prospettico multicentrico dei Centers for Disease Control and Prevention denominato
EPIC (Etiology of Pneumonia in the Community), in cui € stata indagata I’eziologia della CAP
in 2222 soggetti di eta <18 anni ricoverati per CAP confermata radiologicamente, dimostrando
la presenza di uno o piu virus nel 66% dei pazienti, di batteri nell’'8% e di una coinfezione tra
virus e batteri nel 7% (2). Il virus pit comune € risultato essere il virus respiratorio sinciziale
(VRS; 27%), seguito dal rinovirus (28%) e dal metapneumovirus (13%), mentre il virus dell’in-
fluenza e stato riscontrato in circa il 10% dei bambini (2). Per quanto riguarda i batteri, lo
Streptococcus pneumoniae rimane una delle principali cause di CAP in eta pediatrica (sieroti-
pi diversi da quelli inclusi negli attuali vaccini in commercio), ma il Mycoplasma pneumoniae,
in precedenza sottostimato per i limiti delle metodiche in uso, & attualmente considerato la
causa principale di CAP batterica, almeno nei paesi in cui il vaccino antipneumococcico € am-
piamente utilizzato da anni (8).Tuttavia, sebbene la diagnostica molecolare abbia reso piu fa-
cile identificare i patogeni coinvolti nelle infezioni delle vie aeree, ¢ lecito chiedersi se sia cor-
retto attribuire la causa di una malattia delle vie aeree inferiori a un patogeno rilevato nelle vie
aeree superiori, dove potrebbe trovarsi a prescindere, come nel caso di un paziente portatore
o colonizzato (19). Per poter interpretare i risultati delle indagini molecolari e necessario tene-
re presente I’epidemiologia. Infatti, virus quali il virus influenzale, il VRS ed il metapneumovi-
rus sono rilevati raramente nei soggetti sani di tutte le eta rispetto ai pazienti con CAP, sugge-
rendo che, quando rilevati, essi rappresentano plausibilmente la vera causa della CAP. Il rino-
virus, invece, € risultato associato alla CAP negli adulti, nei quali in benessere si rileva di rado,
a differenza dei bambini (20). Per quanto riguarda i batteri, fino a circai 2/3 dei bambini di eta
<5 anni presentano una colonizzazione batterica a livello delle vie aeree superiori, proprio da
parte degli stessi germi che possono causare la CAP, compreso il Mycoplasma pneumoniae,
contrariamente a quanto ritenuto in passato (Tabella 1). In uno studio in cui sono stati valuta-
ti 405 bambini sani e 321 con infezione a carico delle vie aeree di eta compresa tra 3 mesi e 16
anni, il 21.2% dei bambini sani aveva infatti una PCR positiva per Mycoplasma rispetto al
16.2% dei soggetti sintomatici (21). Per la diagnosi di infezione acuta da Mycoplasma, la sie-
rologia e ancora oggi considerata il gold standard, ma spesso la terapia viene iniziata empiri-
camente prima di aver ottenuto la risposta dei test. Per chiarire il ruolo di questo patogeno, in
un recentissimo studio eseguito su 152 bambini affetti da CAP e 156 controlli € stata valutata
la presenza delle cellule circolanti secernenti gli anticorpi specifici per Mycoplasma (Mp-IgM-
ASCs) all’esordio della CAP (22). Tali cellule sono rilevabili precocemente nel sangue in corso
di CAP e restano tali per un tempo inferiore rispetto agli anticorpi, circolando nel sangue peri-
ferico per alcuni giorni o fino a 6 settimane dopo l'infezione, mentre il DNA del batterio € rile-
vabile nelle vie aeree superiori per mesi. Sebbene il 19% dei controlli avesse anticorpi oppure
la PCR positiva su tampone faringeo fino anche a 2 mesi dopo la prima valutazione, nessuno
aveva una positivita delle Mp-IgM-ASC nel corso dei 6 mesi di follow-up. Questo tipo di test,
quindi, permette di discriminare con accuratezza la colonizzazione dall’infezione acuta (22).
In futuro sara probabilmente la trascrittomica a porre la parola fine sull’eterna questione
dell’eziologia della polmonite. Questa scienza omica si occupa di analizzare i profili di espres-
sione di migliaia di geni contemporaneamente, fornendo un profilo di espressione genica as-
sociato a questa o quella malattia, rappresentando anche un marker di severita e di prognosi.
Per quanto riguarda la CAP, la trascrittomica permette di valutare le differenze nei pattern di
espressione genica a livello delle cellule immunitarie del sangue indotta da vari tipi di agenti
infettivi. Negli adulti € stato dimostrato che questa metodica permette di distinguere le forme
virali dalle batteriche meglio della PCT nelle infezioni delle vie aeree inferiori (12, 23-24). Nei
soggetti con infezione batterica si osserva, infatti, un significativo incremento dell’espressione
dei geni della flogosi neutrofilica, mentre in quelli con infezione virale dei geni codificanti I'in-
terferone. I livelli di espressione genica risultano intermedi nelle forme di coinfezione vi-
rus-batteri (23). Sempre in ambito di trascrittomica, di recente e stato introdotto il concetto di
Molecular Distance to Health (MDTH). Si tratta di uno score che valuta la perturbazione del
profilo trascrittomico di ciascun paziente rispetto a un soggetto sano. In uno studio prelimina-
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re su bambini affetti da CAP e stato dimostrato che lo score MDTH misurato entro 24 ore dal
ricovero permette di classificare correttamente la gravita del quadro rispetto ai comuni mar-
ker di laboratorio (24). Inoltre, nei soggetti con infezione da piogeni sono stati osservati valori
di MDTH, proteina C reattiva e PCT superiori rispetto alle forme virali o da batteri atipici.

Principali agenti eziologici causa di CAP in eta pediatrica.

Comuni Meno comuni Rari
1-3 mesi - Streptococcus pneumoniae - Streptococco di gruppo A - Varicella zoster virus
- Chlamydiophyla pneumoniae | - Streptococco di gruppo B
- Virus respiratori - Haemophilus influenzae
- Enterovirus
4 mesi - <5 anni - Streptococcus pneumoniae - Mycoplasma pneumoniae - Moraxella catharralis
- Virus respiratori - Streptococco di gruppo A
- Haemophilus influenzae
- Staphylococcus aureus
=5 anni - Streptococcus pneumoniae - Staphylococcus aureus - Streptococco di gruppo A
- Mycoplasma pneumoniae - Chlamydiophyla pneumoniae
- Virus respiratori
Soggetto Stessi germi per fasce d’eta + funghi, Bulkolderia, Pseudomonas
immunocompromesso
(tutte le eta)

TERAPIA E PREVENZIONE DELLA CAP IN ETA PEDIATRICA

Per quanto riguarda il trattamento della CAP € noto che le raccomandazioni internazionali non
vengono seguite pedissequamente. L’amoxicillina, infatti, viene molto spesso sostituita da al-
tri antibiotici (in particolare dai macrolidi) e anche la terapia combinata viene utilizzata molto
piu spesso dell’atteso, anche nei casi trattati a domicilio, spesso indipendentemente dall’eta
del soggetto (6, 25). Nonostante il largo impiego, i macrolidi hanno diversi limiti; in partico-
lare, la loro reale efficacia nella polmonite da batteri atipici € ben lungi dall’esere chiarita, dal
momento che gli outcome negativi in queste forme sono rari, anche quando trattati con la sola
amoxicillina, a dimostrazione del fatto che molti di questi casi vanno incontro a risoluzione
spontanea. Al contrario, la resistenza dello pneumococco ai macrolidi, sebbene variabile a se-
conda delle zone, puo arrivare al 90% degli isolati. In considerazione di tutto cio, le indicazioni
fornite dalle linee guida del 2011 possono continuare ad essere ritenute la scelta migliore per il
trattamento della CAP in eta pediatrica nei paesi industrializzati (6, 25) (Tabella 2). Per quanto
riguarda la durata del trattamento antibiotico, invece, le linee guida consigliano di trattare la
CAP non complicata per almeno 7-10 giorni, ma sono attualmente in corso due grossi studi
randomizzati controllati volti a valutare la sicurezza e l'efficacia di trattamenti antibiotici piu
brevi (5 giorni) (SCOUT-CAP e CAP-IT) (19).Per quanto riguarda la prevenzione della CAP,
I'introduzione del vaccino antipneumoccocico eptavalente ha modificato I'impatto delle ma-
lattie pneumococciche nei bambini vaccinati e nei loro contatti non vaccinati, ma ha anche
fatto emergere alcuni sierotipi (1, 3 e 19A) che provocano piu frequentemente forme di CAP
grave e/o complicata da empiema. Tale problematica e stata temporaneamente risolta con la
commercializzazione del vaccino 13-valente, che a sua volta potrebbe favorire I'emergenza di
ulteriori sottotipi non presenti nel vaccino (1). Per la prevenzione della CAP e di fondamentale
importanza anche la vaccinazione antinfluenzale, che ¢ in grado di ridurre I'incidenza sia della
CAP causata dal virus, sia di quella pneumococcica.
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Trattamento antibiotico della CAP in eta pediatrica nei paesi industrializzati (modificata da 24).

Trattamento raccomandato

Trattamento alternativo

1-3 mesi

Amoxicillina po o ampicillina ev
(50-90 mg/Kg/die in 2-3 dosi) per 7-10
giorni.

In caso di infezione da Mycoplasma,
Chlamydia o Bordetella pertussis, eri-
tromicina (40 mg/Kg/die in 3-4 dosi)
o claritromicina (4-8 mg/Kg/die ev
in 2 dosi 0 15 mg/Kg po in 2 dosi) per
10-14 giorni o azitromicina po (10
mg/Kg/die 1 volta al giorno per 3 giorni
o 1 dose da 10 mg/Kg/die e poi 5 mg/
Kg/die per 4 giorni).Preferire claritro-
micina e azitromicina all’eritromicina
nei bambini <6 settimane per il rischio
di torsione di punta e stenosi ipertrofi-
ca del piloro.

Amoxicillina + acido clavulanico
(50-90 mg/Kg/die riferito all’'amoxicil-
lina in 2 dosi) per 7-10 giorni (5-7 gior-
ni potrebbero essere sufficienti).

Benzilpenicillina ev (200.000 Uni-
ta/Kg/die in 4-6 dosi) o ceftriaxone
ev (50 mg/Kg/die 1 volta al giorno) o
cefotaxime ev (100-150 mg/Kg/die in
3 dosi).

4 mesi - <5 anni

Amoxicillina po o ampicillina ev
(50-90 mg/Kg/die in 2-3 dosi) per 7-10
giorni (potrebbero essere sufficienti 5-7
giorni).

Amoxicillina + acido clavulanico
(50-90 mg/Kg/die riferito all’amoxicil-
lina in 2 dosi) per 7-10 giorni (5-7 gior-
ni potrebbero essere sufficienti).

Cefuroxima axetile (30 mg/Kg/

die in 2 dosi) o benzilpenicillina ev
(200.000 Unita/Kg/die in 4-6 dosi) o
ceftriaxone ev (50 mg/Kg/die 1 volta
al giorno) o cefotaxime ev (100-150
mg/Kg/die in 3 dosi).

Cefalexina po o cloxacillina, cefa-
zolina o vancomicina ev. In caso di
emocoltura o coltura del versamento
pleurico positive per Staphilococcus
aureus, considerare l'oxacillina oppure
la vancomicina in aree dove é diffuso
lo stafilococco meticillino-resistente.

Eritromicina po o parenterale (40
mg/Kg/die in 3-4 dosi) o claritromi-
cina (4-8 mg/Kg/die ev in 2 dosi 0 15
mg/Kg po in 2 dosi) per 10-14 giorni
o azitromicina po (10 mg/Kg/die 1
volta al giorno per 3 giorni o 1 dose da
1omg/Kg/die e poi 5 mg/Kg/die per 4
giorni).

5-18 anni

Amoxicillina po o ampicillina ev
(50-90 mg/Kg/die in 2-3 dosi) per 7-10
giorni (potrebbero essere sufficienti 5-7
giorni).

In caso di infezione da Mycoplasma,
Chlamydia, Bordetella pertussis, eri-
tromicina po o ev (40 mg/Kg/die in
3-4 dosi) o claritromicina (4-8 mg/
Kg/die ev in 2 dosi 0 15 mg/Kg po in 2
dosi) per 10-14 giorni o azitromicina
po (10 mg/Kg/die 1 volta al giorno per 3
giorni o 1 dose da 10mg/Kg/die e poi 5
mg/Kg/die per 4 giorni).

Benzilpenicillina ev (200.000 Uni-
ta/Kg/die in 4-6 dosi) o ceftriaxone
ev (50 mg/Kg/die 1 volta al giorno) o
cefotaxime ev (100-150 mg/Kg/die in
3 dosi).

Cefalexina po o cloxacillina, cefa-
zolina o vancomicina ev. In caso di
emocoltura o coltura del versamento
pleurico positive per Staphilococcus
aureus, considerare Uoxacillina oppure
la vancomicina in aree dove é diffuso
lo stafilococco meticillino-resistente.
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CONCLUSIONI

La CAP ¢ ancora oggi una patologia gravata da elevata morbilita e mortalita in eta pediatrica.
Sebbene siano stati fatti passi da gigante nella prevenzione tramite la diffusione dei vaccini
antipneumococcico, anti-Haemophilus influenzae e antinfluenzale, c’¢ ancora molto da fare
per quanto riguarda la diagnostica strumentale ed eziologica. Per quanto riguarda quest’ulti-
ma, le metodiche molecolari stanno rivoluzionando la pratica clinica, permettendo una rapida
identificazione di virus e batteri su campioni delle vie aeree superiori, senza pero distinguere
le infezioni acute dalla condizione di portatore. In attesa che la trascrittomica ponga fine all’e-
terno dilemma tra forme virali o batteriche e/o che vengano individuati nuovi biomarker, le
linee guida internazionali continuano a rappresentare il punto di riferimento per il trattamen-
to della CAP in eta pediatrica.
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INTRODUZIONE

Il termine “inclusione scolastica” si riferisce al processo attraverso il quale la scuola, come
istituzione, diventa un ambiente che risponde ai bisogni educativi anche di bambini con biso-
gni assistenziali complessi. Questo € uno stato di diritto sancito dalla Legge 517 del 19777, che,
abolendo le classi speciali, inseriva nelle classi comuni gli alunni disabili (1).

Nel 2001 la Nota MIUR n. 3390 ha fornito dettagliate istruzioni operative per garantire I’as-
sistenza di base ai bambini con disabilita, stabilendo le competenze dell’istituzione scolastica,
dell’ente locale e di altre figure con competenze specialistiche (2). Dalla Nota emerge come
premessa la collaborazione delle istituzioni dedicate all’assistenza e di quelle dedicate all’istru-
zione: “L’assistenza di base gestita dalle scuole e attivita interconnessa con quella educativa e
didattica: queste tre tipologie di azioni devono concorrere tutte insieme alla integrazione della
persona disabile secondo un progetto unitario che vede coinvolti tutti gli operatori (dirigenti
scolastici, docenti, collaboratori scolastici, genitori, tecnici della riabilitazione ecc.) in un uni-
co disegno formativo che la norma definisce come Piano Educativo Individualizzato.”.

A livello universale tale principio € stato sancito dall’'Unesco nel 1994 (3). Il concetto di edu-
cazione inclusiva comprende non soltanto il diritto all’leducazione ma anche il diritto degli
insegnanti al poter educare e ad essere formati in tal senso.

Le Cure Palliative Pediatriche (CPP) si fanno carico in modo globale dei bisogni di bambini
inguaribili con alta complessita assistenziale, con l'obiettivo di portare queste cure nel luogo
del bambino: casa, scuola, ambiente ludico-ricreativo (4).

L’obiettivo del nostro studio € consistito in un’analisi degli interventi realizzati presso le scuole
per facilitare I'inclusione di bambini con complessita assistenziale, evidenziando la tipologia
ed il numero di interventi e confrontando poi gli stessi interventi tra il gruppo di bambini in
ventilazione domiciliare a lungo termine (VDLT) e il gruppo senza VLDT.

MATERIALI E METODI

E stata eseguita un’analisi retrospettiva degli interventi di facilitazione scolastica in bambini
di eta compresa frai 3 e i 19 anni che non avessero una compromissione cognitiva grave e che
fossero in carico alla Rete di CPP della Regione Veneto. I dati sono stati analizzati a partire
dalla presa in carico del bambino nella Rete di CPP. Gli interventi nelle scuole per insegnanti
e bambini sono stati distinti in azioni medico-infermieristiche e attivita di sostegno psicolo-
gico. Fra le prime rientrano I'introduzione alla patologia e ai bisogni assistenziali del bambi-
no e I'insegnamento di manovre di primo soccorso. Gli interventi psicologici si focalizzavano
sulla gestione dell'impatto emotivo della malattia sugli insegnanti, sui coetanei e sul bambino
stesso. Sono stati inoltre considerati I'eta e la presenza o assenza di assistente alla persona a
scuola. Le patologie dei bambini in studio sono state codificate in base al tipo di deficit respira-
torio come segue: deficit di pompa muscolare (patologie neuromuscolari, distrofie, miopatie,
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mucopolisaccaridosi e lesioni congenite o acquisite del midollo spinale), deficit di drive cen-
trale (sindrome da ipoventilazione centrale congenita o acquisita e danni neurologici centrali),
patologie che causano un aumento del carico respiratorio (tetraparesi spastica, malattie da
accumulo, cardiopatie congenite ed anomalie ostruttive delle vie aeree superiori o inferiori) e
patologie che non causano insufficienza respiratoria cronica.

RISULTATI

Dei 167 bambini in carico presso la Rete, 94 risultavano eleggibili (Fig.1); 'eta media era di 8.9
anni (range, 3.1-18.5 anni). Erano in VDLT 57 bambini (60%; eta media, 9 anni; range, 3—17
anni), di cui 7 (12%) necessitavano di ventilazione per piu di 12 ore al giorno. Cinquanta (87%)
frequentavano la scuola ed ognuno di essi aveva un’assistente alla persona a scuola. Conside-
rando questo gruppo di 50 bambini, sono stati necessari 37 interventi psicologici (74%; me-
diana, 2; range, 1-7), mentre per 29 bambini (58%) sono stati necessari interventi medico-in-
fermieristici (mediana, 1; range, 1-6) (Fig. 2). La mediana del periodo di presa in carico era di
2.5 anni (range, 1 mese — 16.8 anni). I1 63% dei bambini in VDLT) era affetto da una patologia
che provoca deficit di pompa muscolare, il 23% da un deficit di drive centrale e il 14% da una
patologia che provoca aumento del carico respiratorio (Fig. 3).

Dei 94 bambini inclusi, 37 non erano in VDLT; la loro eta media era di 3.7 anni (range, 3.1—
18.5 anni), tutti frequentavano la scuola e 30 (81%) aveva un assistente alla persona. Per 11
bambini (29%) sono stati necessari interventi psicologici (mediana, 1; range, 1-2) e per 8 (21%)
interventi infermieristici (mediana, 1; range, 1-2) (Fig. 2). La mediana del periodo di presa in
carico ¢ di 2.6 anni (range, 1 mese - 16.8 anni). Il 43% dei bambini non in VDLT era affetto da
una patologia che provoca deficit di pompa muscolare, '8% da un deficit di drive centrale e il
35% da una patologia che provoca aumento del carico respiratorio. I1 13% di questi bambini
non presentava patologie che provocano insufficienza respiratoria cronica (Fig. 3).

Bambini in carico presso il Centro Regionale Veneto
di CPP e Terapia Antalgica
n=167

Bambini eleggibili n =94
eta 3-19 anni
assenza di compromissione cognitiva grave

M 47/94 (50%)
eta media 8,9 aa (range 3,1 - 18,5)

Bambini in VDLT Bambini non in VDLT
n =57 (60%) n =37 (40%)

Fig. 1: Bambini in carico presso il Centro Regionale Veneto di Cure Palliative Pediatriche e Terapia Antalgica.
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Interventi di facilitazione dell’inserimento scolastico

@ Bambini in voLT

74% Interventi psicologici: mediana 2, range 1-7
37/50 Interventi medico-infermieristici: mediana 1, range 1-6

Presa in carico: mediana 2,5 aa (1 m, 16,8 aa).

Bambini non in VDLT

29%
21% 11/37 Interventi psicologici: mediana 1, range 1-2
8/37 Interventi medico-infermieristici: mediana 1, range 1-2
Presa in carico: mediana 2,6 aa (1 m, 16,8 aa).
Interventi medico- Interventi psicologici

infermieristici

Fig. 2:Interventi di facilitazione scolastica.

Diagnosi fisiopatologica respiratoria

. Bambini in VDLT

63% ) Bambini non in VDLT
36/57
43%
16/37 23% 35%
13/57 |t 13/37 -
3/37 | o/a7 I

DEFIAT DIPOMPA DEFICIT DI DRIVE CENTRALE ~AUMENTO DEL CARICO PAT. CHE NON CAUSANO
MUSCOLARE RESPIRATORIO INS. RESP. CRONICA

Fig. 3: Diagnosi fisiopatologica respiratoria.

DISCUSSIONE

La prevalenza di bambini con patologie life-limiting € in netto aumento e per essi si prevede
una sopravvivenza a lungo termine e numerosi bisogni. I bambini in VDLT rappresentano un
modello di questa realta poiché, oltre a necessita assistenziali, hanno bisogni sociali e d’istru-
zione (5). Per realizzare il diritto all’istruzione ogni scuola deve mettere in campo le proprie
risorse ma deve essere supportata da specialisti.

I risultati del nostro studio mostrano che piu della meta dei bambini con patologie inguaribili
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ad alto bisogno assistenziale necessitano di VDLT. La maggior parte di essi ¢ affetta da ma-
lattie neuromuscolari caratterizzate da grave compromissione motoria, ma con consensuale
sviluppo cognitivo adeguato all’eta (6). L’inserimento scolastico permette di poter realizzare
percorsi di compiuta formazione e di avviare progetti di vita indipendente. I nostri dati mo-
strano che tale diritto, per essere realizzato, richiede numerosi interventi di natura sia medi-
co-infermieristica, sia psicologica, che risultano essere in numero maggiore nei bambini con
dipendenza dalla ventilazione. Tale dato potrebbe essere interpretato come correlato alla pau-
ra degli educatori di fronte a bambini con condizioni cliniche suscettibili di instabilita, come
I'insufficienza respiratoria cronica, e dipendenti dall’utilizzo di presidi (ventilatore, aspiratore,
macchina della tosse, ecc.). La nostra esperienza ha dimostrato che, se adeguatamente soste-
nuti, le classi dei pari e gli insegnanti sono in grado di realizzare 'inclusione di questi bambini.
Nel nostro studio le CPP hanno organizzato una rete personalizzata attorno a bambino e fami-
glia, coordinando tutte le risorse disponibili e perseguendo il dialogo inter-istituzionale socio-
sanitario.

I limiti del nostro studio sono la natura retrospettiva ed il contesto limitato alla macro-area
della Regione Veneto (7).

CONCLUSIONI

L’inserimento scolastico di bambini con disabilita € uno stato di diritto che richiede investi-
mento di interventi. I risultati del nostro studio mostrano che bambini in VDLT richiedono un
maggiore dialogo inter-istituzionale perché il diritto si realizzi. La nostra esperienza dimostra
come, supportando adeguatamente gli operatori alla persona e gli educatori all'interno del
contesto scolastico, il percepito ostacolante all’inclusione possa essere superato. Tale dialogo €
reso possibile dalla presa in carico del bambino e della famiglia in una Rete Regionale di CPP,
che coordina gli interventi a vari livelli istituzionali. Ulteriori studi sono necessari per misu-
rare con strumenti validati il livello cognitivo di questi bambini, per poter successivamente
adeguare i piani educativi ed individualizzarli.
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INTRODUZIONE

I fattori ambientali giocano un ruolo importante nell'incidenza e nella prevalenza delle malat-
tie respiratorie e allergiche in eta pediatrica (1). Recentemente e stato suggerito di considerare
Peffetto di indicatori indoor sugli outcome di asma (controllo, riacutizzazioni, funzione re-
spiratoria, ecc) (2-3). Alcuni studi hanno riportato associazioni tra indicatori indoor, valutati
singolarmente, e riacutizzazioni asmatiche (4-5). Nessuno studio ad oggi ha investigato I’ef-
fetto simultaneo di molteplici fattori ambientali sul controllo dell’asma in bambini asmatici
residenti in un’area del Mediterraneo.

L’obiettivo del presente studio longitudinale era quello di valutare simultaneamente 1’asso-
ciazione tra indicatori di esposizione ambientale indoor e controllo dell’asma in un gruppo di
bambini asmatici seguiti presso un centro di terzo livello della citta di Palermo.

MATERIALI E METODI

Il gruppo studiato era costituito di 229 pazienti asmatici ambulatoriali di eta compresa tra 4 e
17 anni, steroid-naive al baseline (48.5% con asma intermittente e 51.5% con asma persisten-
te), arruolati consecutivamente da settembre 2011 a dicembre 2017 presso ’ambulatorio di ri-
cerca di Epidemiologia Clinica e Ambientale delle malattie Polmonari e Allergiche Pediatriche
ECAMPAP- IRIB CNR Palermo. Ai genitori o tutori legali € stato somministrato un questiona-
rio standardizzato clinico-anamnestico. Tutti i bambini hanno compilato il Childhood-Asthma
Control Test (C-ACT) o I’Asthma Control Test (ACT) per la valutazione del controllo dell’asma
nel bambino di eta compresa tra i 4 e gli 11 anni e dai 12 in poi, rispettivamente. Il punteggio
totale ottenuto dalla somma di tutte le risposte varia da 5 (controllo dell’asma assente) a 25
(ottimo controllo dell’asma). Per entrambi i questionari uno score <19 indica lo stato di non
controllo.

INDICATORI AMBIENTALI

Per ciascun bambino, gli indicatori ambientali considerati sono stati: esposizione self-repor-
ted a fumo negli ultimi 12 mesi e durante la gravidanza; esposizione self-reported a muffa ne-
gli ultimi 12 mesi; esposizione self-reported a cane/gatto negli ultimi 12 mesi; crowding index,
ossia indice di affollamento abitativo (numero di coabitanti/numero di vani).

ANALISI STATISTICHE
I confronti tra variabili categoriali sono stati effettuati tramite test X2, mentre quelli tra varia-

bili continue sono stati eseguiti tramite test non parametrico di Kruskal Wallis. Data la natura
longitudinale del dato, & stato applicato un modello di regressione logistica ad effetti misti per
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tenere conto della correlazione interna delle misure ripetute nello stesso soggetto. Le analisi
statistiche sono state condotte con software statistico R (3.5.2). Un valore di p < 0.05 € stato
ritenuto statisticamente significativo.

RISULTATI

Al termine del periodo di osservazione 179 pazienti avevano completato lo studio. La tabella 1
riporta le caratteristiche demografiche per livello di controllo dei bambini che hanno comple-
tato lo studio. I bambini non controllati riportano piu frequentemente un’asma persistente,
sono stati piu esposti al fumo durante la gravidanza e mostrano un crowding index piu alto.

Caratteristiche demografiche per livello di controllo.

Controllo Non controllo p-value
(n=129) (n =50)
Eta in anni, media (SD) 8.52 (2.52) 9.16 (2.90) 0.161
Sesso femminile, n (%) 47 (36.43) 25 (50.00) 0.136
BMI in kg/m?, media (SD) 19.15 (4.31) 19.90 (3.51) 0.099
Asma persistente, n (%) 62 (48.06) 37 (74.00) 0.003
Esposizioni ambientali
Fumo della madre
in gravidanza, n (%) 7 (5.51) 9 (18.00) 0.020
Crowding index, media (SD) 1.05 (0.44) 1.25 (0.50) 0.020

Controllo: ACT o C-ACT >19.
Non controllo: ACT o C-ACT <19.

Il modello di regressione logistica ad effetti misti per il controllo dell’asma ha evidenziato tra i fat-
tori di rischio per mancato controllo I'esposizione al fumo in gravidanza e l'indice di affollamento.

CONCLUSIONI

I risultati dello studio evidenziano che I'indice di affollamento abitativo risulta essere un fat-
tore di rischio per mancato controllo dell’asma. Tra i fattori di rischio modificabili emerge
I’esposizione al fumo durante la gravidanza.
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INTRODUZIONE

La bronchiolite ¢ la prima infezione virale delle basse vie respiratorie che colpisce i bambini
di etd inferiore ai 12 mesi. E la principale causa di ospedalizzazione in questa fascia d’eta ed
ogni anno vengono diagnosticati circa 150 milioni di casi, di cui il 2-3% richiede ricovero in
ospedale (1-3). Il principale agente eziologico ¢ il Virus Respiratorio Sinciziale (VRS), che cir-
cola prevalentemente nel periodo compreso tra novembre e maggio, quando si registra infatti
il maggior numero di casi di bronchiolite.

I1 VRS ¢ un virus capsulato a RNA a singolo filamento, il cui genoma codifica per 11 proteine,
di cui la proteina G (di attacco) e la proteina F (di fusione) rappresentano i principali determi-
nanti antigenici (4-5). Il VRS & diviso, in base alla reazione di anticorpi monoclonali contro la
proteina G, nei sottotipi A e B e, in base al sequenziamento della seconda meta della regione
ipervariabile della proteina G, in diversi genotipi: 13 per il VRS A e 20 per il VRS B (5-7). Il VRS
A ON1, isolato per la prima volta nel 2010 in Ontario, Canada, € caratterizzato dalla duplica-
zione di 72 nucleotidi nella regione C-terminale della proteina G. Possiede un’alta variabilita
antigenica e un alto tasso di sostituzioni amminoacidiche, che ne hanno permesso la rapida
diffusione a livello mondiale, con la progressiva scomparsa del precedente sottotipo circolan-
te, il VRS A NA1 (6-7). Se questa spiccata capacita evolutiva si associ ad un’aumentata viru-
lenza e tuttora oggetto di dibattito. In un precedente lavoro, il nostro gruppo ha dimostrato
che il VRS A ON1, nei primi anni dopo la sua comparsa, causava forme di bronchiolite piu lievi
rispetto al VRS A NA1 (8). Tuttavia, la sua capacita di sostituire completamente il VRS A NA1
ci fa chiedere se nel corso degli anni la sua virulenza sia aumentata.

L’obiettivo del nostro studio € stato pertanto valutare se, a partire dalla stagione epidemica
2012/2013, in seguito alla comparsa del VRS A ON1 nella nostra casistica ci sia stato un au-
mento del tasso di ospedalizzazione per bronchiolite e un aumento della severita clinica nelle
bronchioliti ricoverate.

MATERIALI E METODI

Durante le stagioni epidemiche 2012/2013 - 2017/2018 abbiamo reclutato 146 bambini rico-
verati per bronchiolite da VRS A ON1. La bronchiolite € stata definita come la prima infezione
delle basse vie aeree in bambini con eta inferiore ai 12 mesi, caratterizzata all’auscultazione
del torace da rantoli crepitanti diffusi. Per ogni paziente, i dati clinici e demografici sono stati
raccolti dalle cartelle cliniche ed e stato calcolato uno score di gravita (range, 0-8) basato su
frequenza respiratoria, saturazione periferica di ossigeno, presenza di rientramenti e capacita
di alimentazione. Sono stati esclusi dallo studio bambini prematuri e con patologie sottostanti
(immunodeficienze, fibrosi cistica, cardiopatie congenite, ecc.). Infine, attraverso il “Sistema
Informativo di Pronto Soccorso GIPSE” abbiamo analizzato retrospettivamente il numero di
bambini con bronchiolite visitati presso il pronto soccorso pediatrico e il numero di casi di
bronchiolite ricoverati durante le stesse stagioni epidemiche.
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RISULTATI

Dalla stagione epidemica 2012/2013, quando nella nostra casistica € comparso per la prima
volta il VRS A ON1, la percentuale di bambini ricoverati per bronchiolite rispetto a quella dei
casi visitati presso il pronto soccorso pediatrico & progressivamente aumentata dal 48.4% nel-
la stagione 2012/2013 al 66.9% nel 2017/2018 (fig 1). La gravita clinica dei bambini ricoverati
ha mostrato lo stesso andamento crescente; lo score di gravita (media + deviazione standard)
era 3.5 + 1.58 nel 2012/2013 e 5.03 + 1.72 nel 2017/2018, con un coefficiente  pari a 0.34
(intervallo di confidenza al 95%, 0.18-0.50) ed un valore di p <0.007, calcolato tramite re-
gressione logistica corretta per eta, sesso, etnia, eta gestazionale, allattamento materno, fumo
e familiarita per atopia (fig 2). Durante il periodo analizzato, non ci sono stati cambiamenti
statisticamente significativi nelle caratteristiche demografiche della popolazione (tab 1).
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Fig. 1: Numero di accessi in pronto soccorso per bronchiolite e percentuale di bambini ricoverati per bronchioliti nelle
stagioni epidemiche 2012/2013 — 2017/2018.
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Fig. 2: Score di gravita (media) della bronchiolite nei pazienti ricoverati nelle stagioni epidemiche 2012/2013 - 2017/2018.
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Caratteristiche demografiche dei bambini ricoverati per bronchiolite da VRS A ON1 durante le stagioni epide-

miche 2012/2013 - 2017/2018.

2012-2013 | 2013-2014 | 2014-2015 | 2015-2016 | 2016-2017 | 2017-2018 | p
(n=24) (n=13) (n=17) (n=31) (n=28) (n=33)
Eta in mesi 2,08 1,53 2,33 2,33 2.4 2,43 ns
(mediana) (0,83-7,5) (0,53-5,03) | (0,53-3,76) (0,83-4,2) (1,13-9,2) (0,56-6.87)
Sesso maschile (N) 16 8 4 17 11 19 ns
(66,7%) (61,5%) (23,5%) (54,8%) (42,3%) (57,6%)
Etnia caucasica (N) 22 11 15 26 22 26 ns
(91,7%) (84,6%) (88,2%) (83,9%) (84,6%) (78,8%)
Parto cesareo (N) 7 7 8 18 15 14 ns
(29,2%) (53,8%) (47%) (58,1%) (53,6%) (46,7%)
Peso alla nascita 3,2 3,36 3,29 3,3 3,1 3,25 ns
(mediana) (2,45-4,2) (2,68-3,9) (2,8-4,08) (2,17-4,19) (1,98-4,5) (2,17-4,11)
Familiarita 13 5 9 16 23 23 ns
per atopia (N) (54,2%) (38,5%) (52,9%) (55,2%) (82,1%) (71,9%)
Fumo (N) 12 8 8 18 13 9 ns
(50%) (61,5%) (47%) (64,3%) (50%) (28,1%)
Latte materno 9 5 7 20 16 22 ns
al ricovero (N) (37,5%) (38,5%) (41,2%) (64,5%) (57,1%) (73,3%)

CONCLUSIONI

Nelle ultime sei stagioni epidemiche si e assistito ad un progressivo aumento del tasso di ospe-
dalizzazione per bronchiolite e della gravita delle bronchioliti da VRS A ON1 nei pazienti ri-
coverati. Nel periodo di tempo analizzato non c’e stato alcun cambiamento nelle caratteristi-
che della popolazione studiata che potrebbe giustificare la maggiore severita clinica. E quindi
verosimile che 'aumentata gravita sia dovuta a cambiamenti del VRS A ON1 che gli hanno
conferito una maggiore virulenza. E ben noto infatti che il VRS A ON1 ha un alto tasso di va-
riabilita antigenica, in particolare a livello di specifici siti di glicosilazione della proteina G,
fondamentali per il riconoscimento del virus da parte del sistema immunitario (4-6, 9). In
Olanda e stato recentemente identificato un nuovo ceppo di VRS A ON1 con mutazioni a livello
dei siti di glicosilazione della proteina G associato a infezioni piu severe (10). Ulteriori studi e
I'analisi filogenetica dei ceppi di VRS A ON1 da noi isolati nelle sei stagioni epidemiche sono
necessari per verificare se nuove varianti circolanti siano responsabili del’aumentata gravita
della bronchiolite da noi registrata.
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INTRODUZIONE

La drepanocitosi € una malattia ereditaria autosomica recessiva legata alla mutazione del gene
della beta-globina, che conduce a un’emoglobinopatia strutturale con formazione di emoglo-
bina S (HbS). In condizioni di deossigenazione I'HbS polimerizza formando catene rigide, re-
sponsabili della deformazione a falce dei globuli rossi, che tendono piu facilmente a rimanere
intrappolati nel microcircolo (1). Questi meccanismi sono alla base delle principali manifesta-
zioni cliniche acute e croniche. Negli ultimi anni si € assistito ad un aumento della sopravvi-
venza. Tuttavia rimane un problema la morbilita correlata a disfunzione d’organo, che, a livel-
lo polmonare, puo condurre fino ad ipossia ed ipertensione polmonare (2). Nei pazienti con
drepanocitosi € incostantemente descritto un pattern ostruttivo con broncoreversibilita ed
un pattern restrittivo che emerge all’aumentare dell’eta. E descritto un declino cronico della
funzione respiratoria, seppur non completamente caratterizzato nei pazienti pediatrici (3-5).
Lo scopo di questo studio era esplorare la funzione respiratoria nei bambini con drepanocitosi,
determinando le misure di resistenza ed efficacia ventilatoria ed evidenziando eventuali speci-
ficita legate alla durata di malattia.

METODI

I pazienti pediatrici con drepanocitosi sono stati reclutati in ambulatorio pneumologico pe-
diatrico in occasione della visita ematologica di controllo. Sono stati raccolti i dati anamne-
stici (terapia in corso, esecuzione di eritroexchange, ultima HbS disponibile). I pazienti sono
stati sottoposti a spirometria forzata con test di broncodilatazione (JAEGER®), Carefusion)
(6), forced oscillation technique (FOT; Resmon pro full®, Restech), impulse oscillometry
(I0S; JAEGER® MasterScreen, Carefusion) (7,8) e N -multiple breath washout (N,MBW;
EXHALYZER-D®, ECOMEDICS), da cui e stato estrapolato il lung clearance index (LCI) (9).
Le variabili quantitative sono state presentate come media e deviazione standard (DS) per i
dati normalmente distribuiti e come mediana e range interquartile (IQR) per i dati non nor-
malmente distribuiti. Sono stati applicati il t-test per dati appaiati e per dati non appaiati per
le variabili con distribuzione normale ed il test di Mann Whitney per dati non appaiati e di
Wilcoxon per dati appaiati per le variabili con distribuzione non normale. Le correlazioni sono
state studiate con il test di Pearson. Un valore di p < 0.05 é stato considerato statisticamente
significativo. L’analisi & stata condotta con il software MedCalc Statistical Software, versione
18.5 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; 2018).
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RISULTATI

Sono stati reclutati 15 pazienti con drepanocitosi, le cui caratteristiche sono riportate in Ta-
bella 1.

La spirometria forzata ha evidenziato un pattern lievemente restrittivo (FEV , 86.96 + 15.91%
del predetto; FVC, 75.47 + 26.62% del predetto; indice di Tiffenau, 101.94 + 20.95%; MMEF 5.5,
86.76 + 21% del predetto; PEF, 88.60 + 14.67% del predetto). L’LCI 2.5% € risultato aumen-
tato (7.91 £ 2.26 % del predetto, pari a 120.8 + 34.5% del predetto). L’IOS ha mostrato un
aumento nella resistenza (R) a 5 Hz [119.37% del predetto (101.68-137.79)], mentre la FOT ha
evidenziato aumento di R a 8 Hz [124% del predetto (108.55-142.24)]. Le R espiratorie hanno
mostrato correlazione inversa con MMEFs-25 (1, -0.6; p = 0.03) e PEF (1, -0.56; p = 0.03),
mentre 'N,MBW non ha mostrato alcuna correlazione con i parametri di IOS, FOT o spirometrici.
La risposta al broncodilatatore € stata statisticamente significativa per la maggior parte dei
parametri riportati in tabella 2. Dal punto di vista clinico un aumento del FEV, >12% dopo
salbutamolo si ¢ verificato solo in un paziente, mentre la riduzione delle resistenze a 5 e 8 Hz
>20% e stata osservata rispettivamente in 5 e 8 pazienti.

Caratteristiche demografiche della popolazione inclusa.

Eta media (DS) 12 (3.8) anni
F:M 1:1.5

Etnia africana 86.67%
Ultima HbS media (DS) 66.36% (17.44)
Terapia con ICS 13.33%
ICS/LABA 20%
Eritroexchange pregressa 20%
Idrossiurea 86.67%
Profilassi con amoxicillina 100%

DS: Deviazione standard; HbS: Emoglobina S; ICS: Cortisonico inalatorio a lunga durata d’azione; LABA: 2 agonisti a lunga
durata d’azione.

Confronto dei test di funzionalita respiratoria eseguiti prima (pre) e dopo (post) broncodilatazione.

Pre Post P

FEV , % del predetto 83.45 (72.64-96.83) 89.13 (74.47-107.96) 0.004
MMEF___, % del predet- |86 (74.55-95.68) 102.78 (83.54-113.43) 0.001

to

R 5 Hz, % del predetto 119.37 (101.47-139.65) 107.12 (83.26-114.87) 0.012

X 8 Hz -0.91 (-1.04 - -0.42) -0.70 (-0.89 - -0.22) >0.05

R 8 Hz, % del predetto 124 (106.32-142.77) 107.73 (85.78-132.09) 0.033

R totale 5.53 (3.87-6.95) 5.23 (2.87-6.76) 00-02-01

I valori sono espressi come mediana (IQR).
FEV: volume espiratorio forzato; MMEF: massimo (a meta) flusso espiratorio.

La popolazione e stata poi suddivisa in base all’eta in 2 gruppi [eta <12 anni (n=9) e >12 anni
(n=6)]. I pazienti con eta maggiore presentavano livelli pita elevati di HbS (79 + 5.93% versus
56.87 + 17.31%, p = 0.02) e di R a 5 Hz [137.79% del predetto (119.37-152.25) versus 102.12%
del predetto (86.55-122.98), p = 0.03]. I restanti parametri non differivano nei due sottogrup-
pi (Fig 1).
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Fig. 1: FEV1 e resistenze a 5 Hz nei bambini con drepanocitosi di eta inferiore e superiore a 12 anni.

DISCUSSIONE

Il nostro studio offre per la prima volta una panoramica estesa e dettagliata sulla funzionalita
respiratoria nei soggetti con drepanocitosi in eta pediatrica. Nella nostra casistica la spirome-
tria forzata evidenzia un pattern restrittivo lieve, che in letteratura viene descritto peggiorare
con l'eta del paziente (3,4). La risposta al broncodilatatore raggiunge la significativita statistica
in molte delle tecniche utilizzate, anche se cio non ha una chiara corrispondenza con la rispo-
sta clinica, che si ¢ verificata solo in alcuni pazienti. I parametri spirometrici hanno mostrato
correlazione con le principali misure di resistenza. FOT e IOS non hanno mostrato significa-
tive correlazioni reciproche, mentre le R totali alla FOT sono risultate inversamente correlate
con i flussi della spirometria. L’LCI risulta lievemente allungato, in assenza di correlazione con
gli indici spirometrici o di resistenza.

La spirometria e le resistenze non sembrano quindi direttamente comparabili, come gia evi-
denziato in precedenza (5,10). Le misure di resistenza possono aiutare a definire e monitorare
i cambiamenti precoci nella funzionalita respiratoria dei bambini con drepanocitosi e si puo
ipotizzare una maggior sensibilita nell’identificazione della broncoreversibilita. L’aumento
delle resistenze € risultato piu evidente nella popolazione con eta piu avanzata e con malattia
di piu lunga durata; come riportato in letteratura, con il perdurare della malattia si sviluppa
un pattern restrittivo (3,4).

L'N,MBW, non correlando con spirometria, FOT e I0S, potrebbe rappresentare una misura
complementare dello stato funzionale dei bambini con drepanocitosi, attraverso la rappresen-
tazione della disomogeneita ventilatoria.

I limiti di questo studio sono rappresentati dalla scarsa numerosita del campione, che non
consente una stratificazione dei pazienti, e dal carattere cross-sectional dei dati raccolti. Inol-
tre, il quadro funzionale potrebbe essere meglio definito dall'impiego della diffusione alveo-
lo-capillare del monossido di carbonio (DLCO), non utilizzata in questo studio.
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CONCLUSIONI

IOS e FOT possono definire e monitorare i cambiamenti precoci nella funzionalita respiratoria
dei bambini con drepanocitosi. LN, MBW mostra una disomogeneita ventilatoria gia nel pa-
ziente pediatrico. Cio potrebbe indicare la necessita di integrare la spirometria forzata con cui
abitualmente vengono studiati i pazienti con drepanocitosi, creando un protocollo di funzio-
nalita respiratoria che includa anche altre tecniche. E necessario un campione piti ampio per
consentire una stratificazione relativa ai trattamenti ematologici eseguiti. La raccolta dei dati nel
follow-up consentira una migliore comprensione della relazione tra i diversi parametri studiati.

BIBLIOGRAFIA

(1) Azar S, Wong TE. Sickle Cell Disease: A Brief Update. Med Clin North Am 2017; 101: 375-393.

(2) Quinn CT, Rogers ZR, McCavit TL, et al. Improved survival of children and adolescents with sickle cell
disease. Blood 2010; 115: 3447-3452.

(38) MacLean J, Atenafu E, Kirby-Allen M, et al. Longitudinal decline in lung volume in a population of
children with sickle cell disease. Am J Respir Crit Care Med 2008; 178: 1055-1059.

(4) Lunt A, McGhee E, Sylvester K, et al. Longitudinal assessment of lung function in children with sickle
cell disease. Pediatr Pulmonol 2015; 51: 717-723.

(5) Lunt A, Mortimer L, Rees D, et al. Heterogeneity of respiratory disease in children and young adults
with sickle cell disease. Thorax 2018; 73: 575-577.

(6) Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, et al. Standardisation of spirometry. Eur Respir J 2005; 26: 319-
338.

(7)  Beydon N, Davis SD, Lombardi E, et al. An official American Thoracic Society/European Respiratory
Society statement: pulmonary function testing in preschool children. Am J Respir Crit Care Med 2007.;
175: 1304-45.

(8) Ducharme FM, Davis GM, Ducharme GR. Pediatric reference values for respiratory resistance meas-
ured by forced oscillation. Chest 1998; 113:1322-1328.

(9) Robinson PD, Latzin P, Verbanck S, et al. Consensus statement for inert gas washout measurement
using multiple- and single- breath tests. Eur Respir J 2013; 41: 507-522.

(10) Mondal P, Yirinec A, Midya V, et al. Diagnostic value of spirometry vs impulse oscillometry: A compar-
ative study in children with sickle cell disease. Pediatr Pulmonol 2019; 54: 1422-1430.

48 Pneumologia Pediatrica n. 19



Risposta delle cellule T regolatorie a basse o alte
dosi di immunoterapia specifica sublinguale con o
senza supplementazione di vitamina D nei bambini
sensibilizzati all’acaro della polvere

Marianna I. Petrosino’, Cosimo Giannini', Paola Di Filippo!, Alessandra Scaparrottaz, Marina At-
tanasi', Angelika Mohn!, Francesco Chiarelli’, Sabrina Di Pillo*

Servizio Regionale di Allergologia e Fisiopatologia Respiratoria Infantile, Clinica Pediatrica, Universita di
Chieti, Chiett, Italia

2UJOSD Pediatria, Vasto, Italia

Corrispondenza: Marianna I. Petrosino e-mail: marianna.petrosino@yahoo.it

INTRODUZIONE

Gli acari della polvere (house dust mites, HDM) giocano un ruolo causale ben consolidato nei
pazienti con patologie respiratorie allergiche persistenti, come ’asma e la rinite allergica, il
cui trattamento richiede un ampio range di terapie sintomatiche o 'immunoterapia allergene
specifica (allergen immunotherapy, AIT). L’efficacia dell’AIT é stata a lungo riconosciuta dalle
linee guida nazionali e internazionali (1). L’AIT € una forma unica di terapia in grado di modifi-
care il decorso naturale delle patologie allergiche, contrastando i meccanismi patogenici sotto-
stanti e determinando soppressione immunitaria, deviazione immunitaria e tolleranza (2, 3).
Tuttavia, i meccanismi immunologici alla base dell'immunoterapia sono ancora da chiarire;
in particolare, il ruolo centrale svolto dalle cellule T regolatorie (Treg) non € completamente
definito (4). Recentemente sono state individuate 3 sottoclassi di Treg (resting, activating e
secreting) (5), che sono ad oggi ancora oggetto di studio. Probabilmente la suddivisione in
queste 3 sottoclassi potra aiutare a chiarire ulteriormente la funzione delle cellule Treg. Nel
corso degli anni, diversi sforzi scientifici hanno cercato di individuare gli adiuvanti in grado di
aumentare ’efficacia e la sicurezza dell’AIT. In tale contesto recentemente la vitamina D (Vit
D) e stata descritta come un potente induttore delle cellule Treg e un buon adiuvante nell’am-
bito dell’AIT (6). Inoltre, sebbene I'immunoterapia specifica sublinguale (SLIT) sia ormai uti-
lizzata gia da molti anni, il suo dosaggio ottimale € ancora oggetto di dibattito (7). Lo scopo del
presente studio era di valutare la sicurezza e I'efficacia di diverse dosi di SLIT (2000 AU versus
4000 AU) in bambini con asma e rinite sensibilizzati agli acari (endpoint primario) e valutare
se 'aggiunta di Vit D a queste due diverse dosi di SLIT poteva aumentare 'efficacia clinica
della terapia e influenzare in particolare le risposte delle cellule Treg nei bambini sensibilizzati
agli acari (endpoint secondario).

MATERIALI E METODI

Nel nostro studio sono stati reclutati, presso il Servizio Regionale di Allergologia e Fisiopatolo-
gia Respiratoria Pediatrica di Chieti, 70 bambini [54 maschi; eta media + deviazione standard
(SD), 10.6 * 3.3 anni) che presentavano diagnosi di asma, rinite e allergia agli acari documen-
tata dalla positivita di skin prick test e IgE specifiche per Dermatophagoides farinae (Df) e
Dermatophagoides pteronyssinus (Dp). Sono stati esclusi i bambini che presentavano ridotta
funzionalita polmonare (FEV, <70% del predetto), avevano effettuato un’AIT per via sotto-
cutanea contro gli acari, presentavano patologie sistemiche o assumevano farmaci sistemici
in grado di interferire con I'azione della SLIT.Dopo 4 giorni di fase di induzione, i pazienti
reclutati sono stati randomizzati in 2 gruppi a seconda della dose di mantenimento di SLIT
in compresse che ricevevano: gruppo a basso dosaggio (low SLIT), che includeva 35 bambini
che assumevano 2000 AU di SLIT a settimana, e gruppo ad alto dosaggio (high SLIT), che
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includeva 35 bambini che assumevano 4000 AU di SLIT a settimana. Per valutare inoltre gli

effetti della supplementazione con Vit D in questi due gruppi, i pazienti di ogni braccio sono

stati ulteriormente suddivisi in 2 sottogruppi:

« gruppo a basso dosaggio di SLIT piu supplementazione con Vit D (low SLIT + Vit D), che
includeva 18 bambini che assumevano 2000 AU di SLIT a settimana piu una supplementa-
zione con 400 U di Vit D;

 gruppo a basso dosaggio di SLIT senza supplementazione di Vit D (low SLIT no Vit D), che
includeva 17 bambini che assumevano esclusivamente 2000 AU di SLIT a settimana;

« gruppo ad alto dosaggio di SLIT piu supplementazione con Vit D (high SLIT + Vit D), che
includeva 19 bambini che assumevano 4000 AU di SLIT a settimana piti una supplementa-
zione con 400 U di Vit D;

 gruppo ad alto dosaggio di SLIT senza supplementazione di Vit D (high SLIT no Vit D), che
includeva 16 bambini che assumevano esclusivamente 4000 AU di SLIT a settimana.

Tutti i pazienti sono stati studiati al baseline, a 6 ed a 12 mesi mediante la valutazione di score

clinici, VAS (Visual Analogic Scale) per valutare la gravita della rinite, classificazione ARIA

(Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma) per valutare il tipo di rinite (intermittente o per-

sistente e lieve o moderata/grave), ACT (asthma control test) per valutare il controllo dell’a-

sma, utilizzo di farmaci sintomatici (antistaminici, corticosteroidi nasali e inalatori e antagoni-
sti del recettore dei leucotrieni), studio della funzionalita respiratoria (FEV, basale e dopo test

di broncodilatazione) e registrazione degli eventi avversi per valutare la sicurezza. I pazienti

sono stati valutati al baseline e dopo 12 mesi di SLIT anche mediante I’esecuzione di esami di

laboratorio (IgE totali, IgE specifiche per Df e Dp e Vit D). Inoltre, nel gruppo high SLIT con

o senza supplementazione con Vit D ¢ stata anche effettuata la valutazione delle cellule Treg

e delle sottopopolazioni (resting, activating e secreting) al baseline e dopo 12 mesi di SLIT.

RISULTATI

Le caratteristiche al baseline della popolazione reclutata e suddivisa in base all’alto e basso
dosaggio erano comparabili per quanto riguarda dati antropometrici, anamnestici, clinici, la-
boratoristici, di funzionalita respiratoria e di utilizzo di farmaci sintomatici. In nessuno dei
pazienti di entrambi i gruppi (low e high SLIT) si sono verificati eventi avversi tali da indurre
la sospensione della SLIT. I livelli sierici di IgE totali e specifiche per Df e Dp non mostravano
differenze statisticamente significative in nessuno dei 2 gruppi di studio (Tabella 1). Sono stati
documentati dei lievi incrementi del FEV, sia basale sia dopo test di broncodilatazione nel
corso del trattamento, ma solo il FEV, basale raggiungeva la significativita statistica ed esclu-
sivamente nel gruppo high SLIT dopo 6 mesi di trattamento (p = 0.02). Inoltre abbiamo do-
cumentato una riduzione statisticamente significativa nell’utilizzo dei farmaci esclusivamente
nel gruppo high SLIT dopo 6 e/o 12 mesi di trattamento (p <0.05). Per quanto concerne gli
score clinici, abbiamo riscontrato un miglioramento statisticamente significativo di tutti e 3
i punteggi valutati (VAS, ARIA ed ACT) dopo 6 e 12 mesi di trattamento, sia nel gruppo high
SLIT, sia nel gruppo low SLIT (p <0.01), ma tali variazioni sono risultate pit ampie nel grup-
po high SLIT, dimostrando quindi una maggiore efficacia dell’alto dosaggio rispetto al basso
dosaggio.Per valutare gli effetti della supplementazione con Vit D nei 2 gruppi, i pazienti di
ogni braccio sono stati ulteriormente suddivisi in 2 sottogruppi (Tabella 2). Com’era preve-
dibile, abbiamo riscontrato un aumento statisticamente significativo dei livelli di Vit D esclu-
sivamente nei gruppi nei quali era stata effettuata la sua supplementazione. Inoltre abbiamo
documentato una riduzione significativa delle IgE totali nel gruppo high SLIT + Vit D dopo 12
mesi di trattamento (p = 0.02), ma non negli altri 3 gruppi. Nessuna differenza significativa e
stata documentata per i livelli sierici di IgE specifiche per Df e Dp. Lo studio della funzionalita
respiratoria non presentava variazioni significative in alcuno dei gruppi in studio (p >0.05).
Abbiamo riscontrato un miglioramento degli score clinici (VAS, ARIA ed ACT) in tuttie 4 i
sottogruppi analizzati dopo 6 e 12 mesi di trattamento (p <0.01). Tuttavia, tali variazioni erano
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differenti tra i 4 gruppi. Infatti, dopo 6 mesi, i delta changes risultavano essere significativa-
mente maggiori nel gruppo high SLIT + Vit D e si riducevano progressivamente nei restanti
3 gruppi, raggiungendo effetti minimi nel gruppo low SLIT no Vit D (Figura 1). Tali effetti
persistevano e si accentuavano dopo 12 mesi di trattamento (Figura 1). Analoghi risultati sono
stati riscontrati anche nell’utilizzo degli antistaminici. Le riduzioni maggiori, infatti, erano
riscontrate nel gruppo high SLIT + Vit D, mentre vi erano effetti minimi nel gruppo low SLIT
no Vit D. Analoghi andamenti sono stati osservati anche nell’utilizzo dei corticosteroidi nasali
e inalatori, mentre in tutti i sottogruppi nessuna significativita statistica era raggiunta nella
riduzione dell’utilizzo degli antileucotrienici. Il dato nuovo di questo studio e stato la caratte-
rizzazione delle cellule Treg e dei loro sottotipi (activated, resting e secreting) nei gruppi high
SLIT + Vit D e high SLIT no Vit D (Figura 2 A e B). Non abbiamo documentato variazioni sta-
tisticamente significative né delle cellule Treg totali, né della sottopopolazione activated Treg
dopo 12 mesi di SLIT in alcuno dei 2 gruppi, mentre abbiamo dimostrato una riduzione delle
resting Treg in entrambe le popolazioni (high SLIT + Vit D, p <0.001; high SLIT no Vit D, p
= 0.001) (Figura 2 A). Come dato ancora piu interessante, abbiamo riscontrato un aumento
della sottopopolazione di cellule Treg secreting esclusivamente nel gruppo high SLIT + Vit D
dopo 12 mesi di trattamento (p = 0.001) (Figura 2 A). Tali risultati erano ancora piu evidenti
andando a valutare i delta changes tra le 2 popolazioni. In particolare, non vi erano differenze
significative nei delta changes delle cellule Treg totali e della sottopopolazione activated tra
i 2 gruppi, mentre i delta changes risultavano essere maggiori nelle restanti sottopopolazioni
nel gruppo high SLIT + Vit D (Treg resting, p = 0.01; Treg secreting, p = 0.006) (Figura 2 B).
Questi risultati nel complesso dimostrano che la supplementazione con Vit D nel gruppo ad
alto dosaggio di SLIT induce I'attivazione della sottopopolazione di cellule Treg secernenti, che
potrebbe svolgere un ruolo fondamentale nell’attivazione delle risposte immunologiche che
sono alla base dell'immunoterapia.

Andamento longitudinale dei dati clinici e laboratoristici nei 2 gruppi studiati.

Low SLIT High SLIT

Baseline 6 mesi 12 mesi P Baseline 6 mesi 12 mesi P
Eventi avversi 1(2.85) 0 2 (6.4) 0
Esami laboratoristici
IgE totali (KU/L) 605.6+416.7 891.1+1487.6 618.5+650.3 423,9+358.0
IgE per Df (kUA/L) 49.3+36.3 38.8+13.5 47.6+31.3 45,9+33.5
IgE per Dp (kUA/L) 64.2435.9 65.74+34.5 53.3+31.3 56.24+34.2
Funzionalita respiratoria
FEV1 (%pred) 103.4+12.5 | 107.3+17.8 | 109.0+12.1 102.7+14.3 [108.2+14.8 | 104.5+12.8 *
FEV1 (%pred post bd) 107.8+11.2 | 107.5+20.6 | 110.8+12.0 109.1+14.1 [110.8+13.7 | 109.2+12.7
Farmaci sintomatici
IAntistaminici (n. %) 35 (50) 19 (55.8) 24 (68.5) 35 (50) 6(17.6) 3(11.1) * 4
Corticosteroidi nasali (n. %) 13 (18.5) 16 (47) 11(31.4) 12 (17.1) 1(3) 1(3) *#
Corticosteroidi inalatori (n. %) 25 (35.7) 15 (44.1) 18 (51.4) 22 (31.4) 8(30.7) 2(7.1)
lAntileucotrieni (n. %) 11 (15.7) 7(21.2) 3(9) 7 (10) 1(3) 0(0) *

* baseline vs 6 mesi, p < 0.05.
# baseline vs 12 mesi, p < 0.05.
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Andamento longitudinale dei dati clinici e laboratoristici nei 4 sottogruppi studiati.

Low SLIT + Vit D Low SLIT no Vit D
Baseline | 6mesi | 12mesi | P Baseline | 6mesi | 12 mesi P

Esami laboratoristici

Vitamina D (ng/ml) 20.1+£2.2 35+2.2 # 22.4+4.8 23.4+2.8

gE totali (KU/L) 707.7+435.9 850.2+135.5 527.1+400.6 261.8+243.4

gE per Df (kU/L) 65.7+37.7 88.0+17.3 62.44+34.9 37.9+30.2

gE per Dp (kU/L) 68.0+35.9 42.2+23.9 30.6+36.9 36.5+7.8
Funzionalita respiratoria

FEV1 (%pred) 103.9+11.9 102.2+13.1 110.1+13.0 102.9+13.7 110.3+£21.0 107.9+11.8

FEV1 (%pred post bd) 110.9+9.8 101.2+10.8 113.2+13.5 100.8+11.5 115.24+27.1 108.3+9.9

Score clinici

ARIA 3.6+0.6 1.6+0.9 1.1+0.7 * 3.540.7 2.5+0.8 2.14+1.1 * 4
lact 18.5+2.0 21.7+2.9 23.043.1 * 20.8+2.6 21.545.3 21.8+5.1 *
VAS 7.3+1.6 4.741.8 3.542.0 * 4 7.3+1.7 5.241.8 4.8+1.9 * 4

High SLIT + Vit D High SLIT no Vit D
Baseline | 6 mesi | 12 mesi P Baseline | 6 mesi 12 mesi | P
sami laboratoristici

Vitamina D (ng/ml) 20.1+4.2 36.1+2.8 # 23.8+£5.7 25.2+2.4

IgE totali (KU/L) 692.3+723.2 444 .9+366.8 # 492.0+£529.4 110.0+£17.2 385.0+£366.2

IgE per Df (KUA/L) 60.0+32.1 56.94+36.4 44.7+£29.0 55.3+32.6

IgE per Dp (KUA/L) 61.1432.9 40.9+36.0 35.4+25.4 52.44316

unzionalita respiratoria

IFEV1 (%pred) 101.6+11.6 106.7+12.2 104.6+12.4 104.0+17.2 110.1+17.8 104.3+13.9

FEV1 (%pred. post bd) 108.1+10.7 111.3+10.7 109.9+12.4 110.4+17.5 113.44+15.5 108.3+13.6

Score clinici

ARIA 3.5+0.6 1.4+0.9 0.9+0.4 *# 3.5+0.6 1.4+0.7 1.5+1.0 *H
IACT 20.7+£3.8 24.1+£1.6 25.1+0.7 * 21.1+4.6 24.8+2.0 25.2+1.1 *
IVAS 8.2+1.1 3.7+2.7 1.7+1.2 *# 7.5+1.7 41424 3.242.2 *#
* baseline vs 6 mesi, p < 0.05.
# baseline vs 12 mesi, p < 0.05.

Delta changes degli score VAS, ACT, ARIA (6 mesi - baseline)
Bl Delta VAS

o—

Delta changes degli score {6 mesi— baseline)

W Delta ACT
D elta ARTA

P=0.001

P=0.001

P=0.01

P=0.001 P=0.001 P=0.001 P=0.001 P=0.001 P=0.001

T
Low SLIT + Vit D

T T
High SLIT + Vit I High SLIT no Vit I

P=0.02

T
Low SLIT no Vit I

& [0
1 1

Delta changes degli score {12 mesi— baseline)
&
1

Delta changes degli score VAS, ACT, ARIA (12 mesi - baseline

Delta VAS

P=0.001

P=0.01 P=0.001

P=0.001 P<0.001 P=0.001

EDelta ACT
[CDelta ARTA

P=0.01

T T I
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T
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Fig. 1: Delta changes degli score VAS, ACT, ARIA.
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Cellule T regolatorie

P <0.001 N High SLIT + Vit D

N High SLIT no Vit D

P 0.001
60
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P=0.87 P 0.073
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P $0.231 I I

, 1l 1 [
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m High SLIT + Vit D
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P=0.01

Delta dei Treg totali  Delta dei Treg activated Delta dei Treg resting Delta dei Treg secreting

Fig. 2: A: Cellule T regolatorie e sottopopolazioni, confronto tra high SLIT + Vit D e high SLIT no Vit D; B: Delta
changes delle cellule T regolatorie e sottopopolazioni.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Nel nostro studio vi sono diversi punti di forza e limiti. I punti di forza sono rappresentati dal
fatto che e stata reclutata una popolazione numerosa e altamente selezionata, che includeva
solo bambini. La valutazione dell’eventuale effetto additivo indipendente della supplementa-
zione di Vit D ¢ stata inclusa nel disegno dello studio. Infine, questo ¢ il primo studio che valuta
le risposte delle sottopopolazioni di cellule Treg alla SLIT nei bambini sensibilizzati agli acari.
I limiti dello studio sono rappresentati dal piccolo campione di soggetti inclusi in ciascuno dei
4 sottogruppi e dal fatto che non sono stati valutati i livelli di citochine nella popolazione stu-
diata, né sono state monitorate le cellule Treg nel gruppo a basso dosaggio di SLIT. Concluden-
do, questo studio ha documentato che la SLIT ad alto dosaggio (4000 AU) presenta un profilo
di sicurezza comparabile al basso dosaggio (2000 AU). La SLIT ad alto dosaggio, inoltre, & piu
efficace nel migliorare gli score clinici (VAS, ARIA e ACT) e nel ridurre I'uso di farmaci rispetto
al basso dosaggio. La supplementazione con Vit D ha un effetto aggiuntivo su questo regime di
trattamento, migliorando gli score sia dell’asma, sia della rinite, e riducendo 1'uso di farmaci;
inoltre, migliora I’efficacia clinica della risposta delle cellule Treg alla SLIT attraverso la ridi-
stribuzione delle sue sottopopolazioni e successivamente aumentando le cellule secreting, che
potrebbero svolgere un ruolo chiave nell’attivazione delle risposte immunologiche che sotten-
dono 'immunoterapia.
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