Organo ufficiale della Societa Italiana per le Malattie Respiratorie Infantili (SIMRI)

Official Journal of the Italian Pediatric Respiratory Society

SIMRI

cieta taliana per le malatti
respiratorie infantili

ISSN 2784-8353

PNEUMOLOGIA
PEDIATRICA

Aspergillosi broncopolmonare allergica:
non solo asma e fibrosi cistica

Asma grave non controllato associato
a pneumotorace, responsivo ad Omalizumab:
caso clinico

Modulatori della proteina CFTR in Fibrosi Cistica:
attualita e prospettive future

Associazione tra BMI e rischio di sviluppo
di displasia broncopolmonare

in neonati very preterm

Gli Junior Members SIMRI e le attivita regionali

Periodico di aggiornamento medico
volume 23 | numero 90 | giugno 2023
www.simri.it

XXVII Congresso Nazionale SIMRI 21-23 settembre
2023 - Broncoscopia in eta pediatrica:
Corso teorico-pratico 2023

ESC/ERS Linee Guida 2022 per la diagnosi
e il trattamento dell’Ipertensione Polmonare

Sviluppo di outcomes per lo studio dell’asma grave
nei bambini e negli adulti (COMSA)

Lo studio delle resistenze delle vie aeree
Ecografia toracica

Lintervista al Prof. Salvatore Leonardi:
5 domande e 5 risposte per conoscerci meglio!

I distanziatori

GIANNINI
EDITORE



INDICE

RUBRICHE SCIENTIFICHE

Articolo di Revisione

Aspergillosi broncopolmonare allergica: non solo asma e fibrosi cistica
Mariacarola Pensabene, Marco Burgio, Adele Figuccia, Alessandra Boni,
Nicola Ullmann

Caso Clinico

Asma grave non controllato associato a pneumotorace, responsivo
ad Omalizumab: caso clinico

Simone Foti Randazzese, Fabio Toscano, Federica Ferrante, Federico Motta,
Serena Costantino, Giuseppe Crisafulli, Lucia Caminiti, Sara Manti

Articolo di Aggiornamento

Modulatori della proteina CFTR in Fibrosi Cistica: attualita
e prospettive future

Angela Sepe, Antonella Tosco, Valeria Raia

Novita dalla Letteratura

Associazione tra BMI e rischio di sviluppo di displasia
broncopolmonare in neonati very preterm

Laura Venditto

Largo ai Giovani
Gli Junior Members SIMRI e le attivita regionali
Santiago Presti, Giuseppe Fabio Parisi

Bacheca della Pneumologia Pediatrica

XXVII Congresso Nazionale SIMRI 21-23 settembre 2023 -
Broncoscopia in eta pediatrica: corso teorico-pratico 2023
Mara Lelii, Giulia Roberto

Cosa dicono gli altri

ESC/ERS Linee Guida 2022 per la diagnosi e il trattamento
dell’Ipertensione Polmonare

Beatrice Panetti

Sviluppo di outcomes per lo studio dell’asma grave nei bambini
e negli adulti (COMSA)
Chiara Urbano

Lo studio delle resistenze delle vie aeree
Grazia Fenu

Ecografia toracica
Alessandro Volpini, Vittorio Romagnoli, Salvatore Cazzato

L’intervista al Prof, Salvatore Leonardi: 5 domande e 5 risposte
per conoscerci meglio!
Alessandro Volpini, Mara Lelii

I distanziatori
Ester Del Tufo

Pneumologia Pediatrica n. 23

10

14

19

21

22

23

24

26

27

29

30

Pneumologia
Pediatrica

Volume 23, n. 90 - giugno 2023

Direttore Responsabile
Stefania La Grutta (Palermo)

Associate Editors

Maria Elisa Di Cicco (Pisa)
Enrico Lombardi (Firenze)
Raffaella Nenna (Roma)
Giampaolo Ricci (Bologna)
Giancarlo Tancredi (Roma)
Nicola Ullmann (Roma)

Editorial Board

Marina Attanasi (Chieti)

Silvia Bloise (Latina)

Valeria Caldarelli (Reggio Emilia)
Antonino Francesco Capizzi (Empoli)
Carlo De Pieri (Treviso)
Emanuela di Palmo (Bologna)
Paola Di Filippo (Chieti)
Valentina Fainardi (Parma)
Grazia Fenu (Firenze)

Giuliana Ferrante (Verona)
Antonella Frassanito (Roma)
Maria Furno (Empoli)

Michele Ghezzi (Milano)

Mara Lelii (Milano)

Giuseppe Fabio Parisi (Catania)
Laura Petrarca (Roma)
Marianna I. Petrosino (Latina)
Federica Porcaro (Roma)
Giulia Roberto (Pavia)
Valentina Tranchino (Bari)
Alessandro Volpini (Ancona)

Editore

Giannini Editore

Via Cisterna dell’Olio 6b
80134 Napoli

e-mail: editore@gianninispa.it
www.gianninieditore.it

Coordinamento Editoriale
Center Comunicazione e Congressi Srl
e-mail: info@centercongressi.com
Napoli

Impaginazione e Stampa
Officine Grafiche F. Giannini & Figli SpA
Napoli

© Copyright 2023 by SIMRI
Finito di stampare nel mese di luglio 2023

Registrazione del Tribunale di Pisa
n. 12 del 2002



Informazioni per gli autori e norme per la preparazione degli articoli

La Rivista pubblica contributi redatti in forma di
editoriali, articoli d’aggiornamento, articoli originali,
casi clinici, rubriche, recensioni (da libri, lavori,
congressi), relativi ad argomenti di pneumologia
pediatrica.

I contributi devono essere inediti, non sottoposti
contemporaneamente ad altra Rivista, ed il loro
contenuto deve essere conforme alla legislazione vigente
in materia di etica della ricerca.

Gli Autori sono gli unici responsabili delle affermazioni
contenute nell’articolo e sono tenuti a dichiarare di aver
ottenuto il consenso informato per la sperimentazione
e per la riproduzione delle immagini, soprattutto se
coperte da Copyright, in forma scritta. La redazione
accoglie solo i testi conformi alle norme editoriali
generali e specifiche per le singole rubriche. La loro
accettazione €& subordinata alla revisione critica di
esperti, all’esecuzione delle eventuali modifiche
richieste ed al parere conclusivo del Direttore.

Le figure vanno fornite su supporto digitale in uno
dei seguenti formati:.tif,.jpg e con una risoluzione
adeguata alla riproduzione in stampa (300 dpi) oppure
file vettoriali generati da Adobe Illustrator® o in.eps. Nelle
foto di pazienti va oscurato il volto. La Redazione si riserva di
rifiutare il materiale iconografico ritenuto tecnicamente non
idoneo. Le dimensioni massime per le immagini sono in cm:
8x6; 8x11.5 in verticale; 16x11.5; 7x14.5 in orizzontale.

Il testo in lingua italiana deve essere digitato con un
programma di video scrittura (per Mac OS X e Windows)
e deve contenere:

(1) nome, cognome ed affiliazione di ogni autore,
evidenziando per ciascun di essi l'affiliazione in
apice con numeri cardinali; & possibile indicare 2
primi autori (con il simbolo * in apice) e 2 senior
come ultimi autori (con il simbolo & in apice); email
dell’autore di riferimento per la corrispondenza;

(2) iltitolo del lavoro in italiano va scritto in grassetto,
quello in inglese in corsivo grassetto;

(3) Labstract va scritto in italiano ed in inglese, (non
deve superare le 500 battute — spazi inclusi — sia in
italiano che in inglese); le parole chiave devono essere
al massimo cinque, sia in italiano sia in inglese;

(4) le tabelle e le figure, integrate da didascalie e
legende, che vanno scritte in grassetto per la parte
in italiano ed in corsivo grassetto per la parte in
inglese, devono essere progressivamente numerate
con numeri cardinali ed indicate nel testo.

Il testo va preparato secondo le norme internazionali
(Vancouver system) per garantire l'uniformita di
presentazione (BMJ 1991; 302: 338-341). Per i
lavori di revisione sistematica & indispensabile, dopo
un’introduzione, descrivere i materiali ed i metodi,
I’analisi statistica utilizzata, i risultati e la discussione,
con una conclusione finale.

Labibliografia valimitata alle voci essenziali, identificate
nel testo con numeri cardinali tra parentesi ed elencate
nell’ordine in cui sono state citate. Se gli autori sono piu
di uno, va citato solo il primo seguito da “et al.”.
Ringraziamenti, indicazioni di grant o borse di
studio, vanno citati al termine del manoscritto, prima
della bibliografia. Termini matematici, formule,
abbreviazioni, unita di misura devono conformarsi
agli standard riportati in “Science” (1954; 120: 1078).

I farmaci vanno indicati col nome del principio attivo.

Esempi di come citare la bibliografia:

ARTICOLI ERIVISTE

1) Zonana J., et al. Improved definition of carrier status in
X-linked hypohidrotic ectodermal dysplasia by use of re-
striction ﬁyagment length polymorphism-based linkage
analysis. J. Pediatr. 1989; 114: 392-395.

LIBRI

2) Smith DW., Recognizable patterns of human malforma-
tion. Third Edition. Philadelphia: WB Saunders Co. 1982.
CAPITOLI DI LIBRI O ATTI DI CONGRESSI

3) Krmpotic-Nemanic J., et al. Aging changes of the form
and infrastructure of the external nose andq its importance
in rhinoplasty. In: Conly J., Dickinson J.T., (eds). “Plastic
and reconstructive surgery of the face and neck”. New York,
NY: Grune and Stratton 1972: 84-95.

Eventuali citazioni di siti web vanno riportate nel testo
tra parentesi.

NORME EDITORIALI PER RUBRICHE
SCIENTIFICHE

CON assegnazione codice DOI: Articoli di Revisione - Caso
Clinico - Articolo di Aggiornamento — max 15.500 battute
(spazi inclusi); abstract, max 500 battute per ciascuna

lingua; max 4 figure o tabelle; max 20 referenze
bibliografiche.

SENZA assegnazione codice DOI: Novita dalla letteratura
- Largo ai Giovani - Bacheca della pneumologia pediatrica
- Cosa dicono gli altri (societa scientifiche ed associazioni):
Novita dalla letteratura — max 5.000 battute (spazi
inclusi); max 2 figure o tabelle; max 3 referenze
bibliografiche da includere nel testo (Esempio:
“Zimmermann P, et al. BMJ 2022;376:0143").

Largo ai Giovani - Bacheca della pneumologia pediatrica
- Cosa dicono gli altri — max 3.000 battute, spazi e
bibliografia inclusi nel testo (Esempio: “Zimmermann
P., et al. BMJ 2022;376:0143”), senza figure o tabelle.

NORME EDITORIALI PER ALTRE RUBRICHE
Novita dal mondo —Rubrica Educazionale - Impariamo a... -
Brevi pillole — Ask the expert — Lintervista/Sezioni Regionali
SIMRI

Novita dal mondo — max 8.800 battute (spazi inclusi);
max 2 figure o tabelle; max 5 referenze bibliografiche da
includere nel testo (Esempio: “Zimmermann P., et al.
BMJ 2022;376:0143”).

Rubrica Educazionale - Impariamo a... - Brevi pillole — max
5.500 battute (spazi inclusi); max 2 figure o tabelle; max 3
referenze bibliografiche da includere nel testo (Esempio:
“Zimmermann P., et al. BMJ 2022;376:0143").

Ask the expert — Lintervista/Sezioni Regionali SIMRI
— max 3.300 battute (spazi inclusi) — non sono previste
figure o tabelle o referenze bibliografiche.

ILAVORIVANNO INVIATI A:
Redazione di Pneumologia Pediatrica
e-mail redazionePP_SIMRI@centercongressi.com

QUESITI DI NATURA SCIENTIFICA VANNO
INDIRIZZATI A:

Prof.ssa Stefania La Grutta

e-mail: stefania.lagrutta@cnr.it

2 Pneumologia Pediatrica n. 23



Editoriale

Cari Colleghi,

poche righe per presentare i contributi di questo numero, realizzato con il costante impegno dell’intero
Editorial Board, sapientemente coordinato dagli Associate Editor.

La snella struttura delle rubriche offre argomenti di aggiornamento e di approfondimento ed evidenzia il
fermento scientifico della Societa nelle sue numerose attivita di formazione, con coinvolgimento dei Junior
e dei Referenti Regionali.

Gli articoli di revisione e di aggiornamento su Aspergillosi broncopolmonare (ABPA) e sui Modulatori del-
la proteina CFTR in Fibrosi Cistica forniscono elementi utili per il riconoscimento precoce e il trattamento
tempestivo al fine di prevenire la progressione del danno polmonare in eta pediatrica, unitamente a un
update sulle nuove terapie per rispondere efficacemente alle piu recenti indicazioni scientifiche orientate
alla terapia di precisione, cioe quella in grado di identificare la “giusta” terapia per ciascun paziente.

La rilevanza degli aspetti clinici dell’asma grave, riguardante circa il 5-10% dei pazienti con asma, ¢ do-
cumentata tramite due contributi. Il primo riporta la descrizione di un caso clinico di asma grave non
controllato, associato a pneumotorace e responsivo ad Omalizumab, che si conferma un’efficace terapia
aggiuntiva nei casi di asma moderato-severo. Il secondo, nella rubrica “Novita dal mondo”, descrive il re-
cente sviluppo di indicatori di esito per lo studio dell’asma grave nei bambini e negli adulti (COMSA), il cui
utilizzo dovrebbe essere raccomandato ed incrementato nella pratica clinica e nella ricerca, in modo tale
da migliorare la comparazione dell’efficienza e dell’efficacia delle terapie biologiche tra loro e rendere piu
agevole, per i clinici, le scelte decisionali in ambito terapeutico.

Segnalo, inoltre, i contenuti delle due rubriche “Novita dalla Letteratura” e “Cosa dicono gli altri”. In par-
ticolare, dalla lettura della prima rubrica emerge il messaggio che, in nati pretermine di eta gestazionale
<30 settimane, 'aumento del BMI dalla nascita alle 36 settimane di EC & associato ad un piu alto rischio
di sviluppare la DBP, suggerendo in questi soggetti, rispetto ai neonati che non sviluppano DBP, interventi
nutrizionali individualizzati, tarati su target auxologici differenti. Nella seconda rubrica, sono riportate le
piu recenti novita derivate dalle ESC/ERS Linee Guida 2022 per la diagnosi e il trattamento dell'Iperten-
sione Polmonare: esse riguardano non soltanto la definizione, ma anche le nuove raccomandazioni che in-
cludono il cateterismo cardiaco destro e il test di vasodilatazione acuta polmonare nel work-up diagnostico
e suggeriscono che il trattamento sia eseguito in centri specializzati in IP pediatrica.

Le due rubriche sul “saper fare” sono destinate allo “Studio delle resistenze delle vie aeree” ed alla “Ecogra-
fia toracica”. E importante sottolineare che la valutazione funzionale “a volume corrente” durante la quale
il bambino, soprattutto in eta prescolare, puo respirare normalmente, ha contribuito alla comprensione di
molti aspetti funzionali di malattie respiratorie pediatriche, caratterizzate da un’inflammazione delle vie
aeree e da un restringimento delle loro pareti muscolari. Ugualmente rilevante e 'utilizzo della ecografia
toracica e polmonare (Lung Ultrasound - LUS), eseguita direttamente a letto del malato a completamento
dell’esame obiettivo, che rappresenta uno dei maggiori passi avanti fatti dalla medicina moderna negli
ultimi anni, diventando un esame diagnostico fondamentale in strutture assistenziali sia territoriali (pe-
diatria di libera scelta) sia ospedaliere in base alla rapidita di esecuzione, alla non invasivita dell’esame e,
non ultimo, all’essere un esame radiation-free.

Come gia detto all'inizio di questo editoriale, la SIMRI si avvale di uno straordinario impegno dei Junior
e di un crescente entusiasmo delle Sezioni Regionali, quest’ultimo documentato dall’intervista con il Prof.
Salvatore Leonardi. Nelle due rubriche “Largo ai Giovani” e “Bacheca della Pneumologia Pediatrica”, i Ju-
nior Members riportano le molteplici attivita scientifiche nazionali e regionali scientifiche in cui sono stati
protagonisti.

Chiude il fascicolo la consueta “Rubrica Educazionale” che, con il Fact Sheet su “I distanziatori”, conferma
lattenzione costante della SIMRI alla diffusione delle buone pratiche di gestione delle malattie respirato-
rie da parte dei piccoli pazienti e dei loro caregiver.

Buona lettura!
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DOI: 10.32092/1099 Articolo di Revisione

Aspergillosi broncopolmonare allergica: non solo asma
e fibrosi cistica

Allergic bronchopulmonary aspergillosis: not only asthma and cystic fibrosis

Mariacarola Pensabene’, Marco Burgio', Adele Figuccia?, Alessandra Boni3, Nicola Ullmann3¥

1 UOC Pediatria a indirizzo Pneumologico e Allergologico, CRR Fibrosi Cistica Ospedale pediatrico G. Di
Cristina, Palermo

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

3 UOC Pneumologia e Fibrosi cistica Ospedale pediatrico Bambino Gesit, IRCCS, Roma

*primo autore; *autore senior

Corrispondenza: Mariacarola Pensabene, Nicola Ullmann e-mail: mariacarola.pensabene@arnascivico.it;
nicola.ullmann@opbg.net

Riassunto: L’aspergillosi broncopolmonare allergica ¢ una malattia inflammatoria polmonare dovu-
ta ad una reazione di ipersensibilita verso Aspergillus fumigatus. E descritta in fibrosi cistica (FC) e
asma ma sono stati riportati casi anche in pazienti con discinesia ciliare primitiva, bronchiectasie non
FC, disfunzioni immunitarie. L’alterata clearance mucociliare ¢ un fattore predisponente. Riconosce-
re tempestivamente la malattia permette I'avvio del trattamento e la prevenzione del danno polmonare.
Parole chiave: aspergillosi allergica broncopolmonare, fibrosi cistica, discinesia ciliare primitiva.

Summary: Allergic bronchopulmonary aspergillosis is an inflammatory lung disease caused by Aspergillus
Fumigatus induced hypersensitivity. It is described in cystic fibrosis (CF) and asthma but also in primary ci-
liary dyskinesia, non-CF bronchiectasis, immune dysfunction. Impaired mucociliary clearance is a predispo-
sing factor. Early recognition allows starting therapy and prevention of lung damage.

Keywords: Allergic bronchopulmonary aspergillosis, cystic fibrosis, asthma, primary ciliary dyskinesia.

INTRODUZIONE

L’aspergillosi broncopolmonare allergica (ABPA) ¢ una malattia polmonare causata da una reazione
di ipersensibilita mediata dalle immunoglobuline E (IgE) verso Aspergillus fumigatus con infiamma-
zione delle vie aeree, broncospasmo e bronchiectasie (1). E comunemente descritta in soggetti con
asma e fibrosi cistica (FC), ma sono riportati casi in pazienti con discinesia ciliare primitiva (DCP),
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), trapianto polmonare e altre condizioni favorenti (2-5).
L’Aspergillus fumigatus & un fungo sporigeno ubiquitario. Sebbene l'inalazione di spore sia comune,
tale micete ¢ in grado di causare patologia in pazienti predisposti (6). La patogenesi rimane poco chia-
ra. Due aspetti sono importanti nel suo sviluppo: la persistenza delle spore nelle vie aeree per I'alterata
clearance mucociliare e la risposta immunologica T-helper 2 (Th2) con rilascio di interleuchine (IL-4,
IL-5, IL-13, CCL17, IL-9) generanti un’intensa risposta infiammatoria IgE mediata, degranulazione
mastocitaria, richiamo di neutrofili ed eosinofili (7). Si presuppone vi sia una predisposizione genetica
dovuta all’aplotipo HLA-DR2/DR5 (7). Le manifestazioni cliniche dipendono dall’ospite e sono spesso
aspecifiche sovrapponendosi alla sintomatologia del quadro sottostante: tosse e wheezing, spossatezza,
talvolta febbre, dolore toracico, emottisi, sudorazione notturna e calo ponderale (7). Tipico lo sviluppo
di bronchiectasie prossimali, con conseguente ristagno di muco, tosse cronica, infezioni polmonari ri-
correnti e occasionalmente, emottisi, piu frequente nei pazienti con FC), quadro spesso complicato da
pneumotorace e atelettasia (8). L’espettorazione di muco bruno é caratteristica (50% dei casi) e 'esame
microbiologico € positivo in circa il 40-60% (9). Rara 'evoluzione verso una forma cronica (Chronic
Pulmonary Aspergillosis, CPA) o invasiva (Invasive pulmonary aspergillosis, IPA) eccetto nei casi di
immunodepressione severa (10).

DIAGNOSI

Attualmente non esistono criteri specifici per la diagnosi in eta pediatrica che si basa su dati clinici, labo-
ratoristici e radiologici. I criteri di Rosemberg Patterson sono stati il parametro di riferimento piu utiliz-
zato (11). Tuttavia il gruppo di lavoro International Society for Human and Animal Mycology (ISHAM-
ABPA) ha proposto nuovi criteri pubblicati nel 2013, revisionati nel 2020 (12) (Tabella 1). Nei pazienti
con FC ci si basa sui criteri proposti dalla Cystic Fibrosis Foundation Consensus Conference (13).
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Tab. 1: Criteri diagnostici di ABPA.
Diagnostic criteria for ABPA.

| criteridi Rosemberg-Patterson (1977) Criteri di ISHAM (2013) _ i Criteri di ISHAM modificati (2020) |
Diagnosi molto probabile se le prime & condizioni Diagnosi se presenti i seguenti criteri Diagnosi se presenti i seguenti criteri
soddisfatte

!
Diagnosi certa se presenti 7 condizioni

Criteri Primari Criteri Primari | Criteri Primari
. Asma T Condizioni predisponenti: Asma, FC 1. Asma
-L. Eosinofilia =1.0x 10°/L 2. Primo criterio obbligatorio: skin test 2. IgE per AF 0,35 KUA/L
| positivo ad Aspergillus o elevati livelli di
ii, Cutipositivita Aspergillus IgE 3. 1gE totali nel siero >500 1U/ml
#.  lgEspecifiche per Aspergillus 5. Secondo Criterio Obbligatorio: IgE >1000
‘L, IgE totali>1000 ng/mL 1Ufemi
5. Infiltrati transitori o permanenti all'RX

lorace

7. Bronchiectasie centrali

| Criteri secondari Almeno 2 dei seguenti criteri Almeno 2 dei seguenti criteri
. Presenza nell'espettorato (in coltura o Immagini radiclogiche tipiche di ABPA 1. IgG nel siero per AF >27 mgh/L
miCroscopio)

—

i 125G per AF nel siero 2, Bronchiectasie (TC torace)
2, Storia di "brown Plugs" nell'espettorato
| Aumento degli eosinofili (=500 pL) B. Aumento degli eosinofili (>500/ uL)
8. Reazione cutanea ritardata all’antigene _
| dell Aspergillus 4, Occlusioni da muco alla TC del torace

Il dosaggio delle IgE specifiche per Aspergillus fumigatus € diagnostico ma non utile nel monitoraggio
della malattia a differenza del dosaggio delle IgE totali: una riduzione di queste ultime si associa a re-
missione, mentre un aumento, accompagnato da sintomi e segni radiologici, € indice di riacutizzazione
(7). L’eosinofilia periferica (cut-off >500 cells/ul) &€ un importante criterio diagnostico. La valutazione
delle IgE contro antigeni ricombinati (rAsp f1, f2, f3, f4 e f5) potrebbe permettere una migliore defini-
zione diagnostica, mente il test attivante i basofili (BAT) sembra avere un ruolo diagnostico nei pazienti
con FC (7). La tomografia computerizzata del torace ad alta risoluzione (HRCT) € importante nella dia-
gnosi, sebbene la sovrapposizione con le anomalie radiologiche della patologia sottostante sia comu-
ne. Le anomalie possono essere transitorie, come l'ispessimento delle pareti bronchiali e permanenti
quali bronchiectasie prossimali, lesioni cavitarie, enfisema locale e fibrosi. Le lesioni, focali o bilaterali,
tendono a manifestarsi piu frequentemente nei lobi superiori (1). Altri reperti descritti sono noduli
centrolobulari, opacita “ad albero”, “ad anello” e “a filo di perle”. Il reperto radiologico patognomonico
e la “hight attenuation mucus” (HAM), condizione in cui la secrezione mucosa bronchiale appare pit
densa del muscolo scheletrico paraspinale, riscontrata anche attraverso immagini di risonanza magne-
tica (7,14). Le prove di funzionalita respiratoria sono fondamentali per valutare la gravita del quadro e
la risposta terapeutica: solitamente si rileva una sindrome ostruttiva pitt 0 meno severa sensibile alla
broncodilatazione nelle fasi iniziali di malattia. (7)

TERAPIA

Il trattamento dell’ABPA in eta pediatrica attualmente non e standardizzato e si rifa alle indicazioni
per i pazienti adulti (15). Gli obiettivi sono la riduzione dell'inflammazione, il controllo dell’asma, la
prevenzione delle riacutizzazioni e dei danni strutturali broncopolmonari. Si avvale di due categorie
di farmaci: steroidi e antifungini. I primi, usati per gli effetti antinfiammatori e immunosoppressivi,
in quanto riducono I'espressione della fosfolipasi A , delle integrine e molecole di adesione, delle cito-
chine pro-infiammatorie e di altri mediatori dell'inflammazione. I secondi, riducono la concentrazione
del fungo nelle vie aeree. La prima linea di trattamento prevede la somministrazione di prednisolone
per via orale. La terapia steroidea endovena in boli (metilprednisolone 15 mg/kg in 3 giorni consecutivi
ogni 4 settimane) ¢ stata usata in bambini come terapia di seconda linea (14). La terapia con azoli pre-
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vede I'uso di itraconazolo o in alternativa voriconazolo. Altri farmaci utilizzati sono: I’amfotericina-B
inalatoria come terapia di mantenimento, steroide inalatorio utile nel controllo dei sintomi (7) e oma-
lizumab (anti-IgE), in caso di fallimento terapeutico. In pazienti adulti studi hanno dimostrato I'utilita
del mepolizumab (anti-IL-5) e del benralizumab (anti-IL-5 R alfa) (7).

FCE ABPA

La prevalenza del’ABPA nei pazienti con FC e di circa 1'8,0% (16). A causa della disfunzione del gene
CFTR vi € una clearance mucociliare anomala delle secrezioni che porta all’accumulo e alla persistenza
di spore fungine all'interno delle vie aeree. La germinazione delle spore porta alla formazione di ife
fungine e al rilascio di antigeni, proteasi, fosfolipasi e altri fattori di virulenza che danneggiano le cel-
lule epiteliali delle vie aeree e consentono a fattori antigenici di accedere ai compartimenti interstiziali
e vascolari. Le cellule presentanti ’'antigene, che possiedono I’antigene leucocitario umano (HLA)-DR5
o HLA-DR2, elaborano questi antigeni e presentano peptidi in associazione con il complesso maggiore
di istocompatibilita di classe II a cellule T CD4+ situate all'interno del tessuto linfoide broncoalveola-
re, con rilascio di citochine inflammatorie che favoriscono una risposta CD4+ Th2. Si ritiene che una
risposta CD4+ Th2 predominante nei pazienti con ABPA sia correlata a fattori geneticamente determi-
nati e spieghi perché non tutti i pazienti FC non sviluppino ABPA, nonostante la disfunzione del CFTR.
Secondo la CF Foundation Conference i criteri diagnostici minimi per ’ABPA richiedono evidenza di
deterioramento clinico acuto o subacuto non attribuibile ad altra eziologia, livello sierico totale di IgE
>1200 ng/mL in assenza di terapia steroidea, immediata reattivita cutanea agli antigeni di Aspergillus
fumigatus o dimostrazione di anticorpi IgE specifici per Aspergillus fumigatus e uno dei seguenti: pre-
cipitine sieriche per Aspergillus fumigatus, dimostrazione di anticorpi IgG specifici in vitro, anomalie
nuove o recenti all>imaging radiologico polmonare, non responsive alla terapia antibiotica (13). Nei pa-
zienti con elevato sospetto di ABPA, ma nei quali il livello sierico totale di IgE € compreso tra 200 e 500
ng/ml, il livello sierico totale di IgE deve essere ripetuto dopo 1-3 mesi. La CF Foundation Conference
raccomanda i corticosteroidi sistemici come terapia di prima linea (13). Il prednisolone alla dose di
0,5-2,0 mg/kg/die (o uno steroide equivalente) per circa 1-2 settimane seguito dalla somministrazione
a giorni alterni e progressivo decalage in base alla risposta clinica del paziente. In generale, i cortico-
steroidi dovrebbero essere ridotti gradualmente in un periodo di 2-3 mesi. In caso di riacutizzazione ¢
utile 'aggiunta di itraconazolo in associazione. In eta pediatrica la dose raccomandata ¢ 5 mg/kg/die
(massimo 400 mg) per 3- 6 mesi (13). L’ anticorpo monoclonale anti-IgE omalizumab, rappresenta
un’importante opzione terapeutica nella gestione del’ABPA in FC. Diversi studi ne hanno riportato
I'efficacia nel ridurre la necessita di steroidi e le riacutizzazioni, valutando la riduzione dei livelli sierici
totali di IgE e miglioramento dei sintomi. Tuttavia, una recente Cochrane ha concluso che il suo utilizzo
nei pazienti con CF con ABPA non puo essere raccomandato in modo inequivocabile, data I'assenza di
dati convalidati da studi randomizzati controllati (17).

ABPA ED ASMA

L’ABPA nei soggetti asmatici rimane attualmente poco riconosciuta e almeno il 30% dei casi ¢ sottodia-
gnosticato con un ritardo diagnostico medio di 10 anni nei pazienti in eta adulta. (14) (18). La sensibi-
lizzazione verso Aspergillus (AS) viene definita dalla cutipositivita o dall’aumento delle IgE specifiche
per Aspergillus fumigatus (14). La prevalenza nella popolazione di AS e ABPA nei pazienti con asma
€ poco chiara. Secondo la National Health and Nutrition Examination Survey, la prevalenza di AS
e del 6,4%, mentre per TABPA va da 1 a 3,5% con circa 4000000 di pazienti affetti in tutto il mondo
(14). Anche se solo una piccola parte dei pazienti con AS sviluppa ABPA, I’AS ¢ di solito considerata la
fase iniziale della malattia: i pazienti asmatici con AS senza ABPA hanno comunque una funzionalita
respiratoria ridotta rispetto ai pazienti non sensibilizzati (7). Sono stati identificati dei fattori genetici
che predispongono i soggetti asmatici a sviluppare ABPA: difetti dell'immunita innata (polimorfismi
del gene della proteina A del surfattante e del Toll like receptors 9), adattativa (polimorfisimi del re-
cettore dell'IL-4, dell'lL-14, IL-15, IL-10, TNF alfa e TGF beta) (14). I criteri diagnostici si rifanno
allISHAM-ABPA: in un paziente asmatico con forte sospetto clinico si ricercano dapprima le IgE spe-
cifiche per Aspergillus fumigatus. Se il valore ¢ >0,35 kUA/I, si misurano i livelli sierici di IgE totali: se
superiori a 500 UI/ml, si valuta I’eosinofilia periferica, le IgG specifiche per Aspergillus fumigatus e si
eseguono esami radiologici (7) (Figura 1). L’asma grave con sensibilizzazione fungina (Severe Asthma
with Fungal Sensitization, SAFS) & un’entita caratterizzata da asma severo, evidenza di sensibilizzazio-
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ne ad Aspergillus fumigatus o altri funghi in
assenza di evidenza clinica e radiografica di
ABPA con una concentrazione sierica totale
di IgE <1.000IU/ml (14). La prevalenza di
SAFS correlata ad Aspergillus fumigatus non
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0,35 kUA/I 2 settimane seguite da un progressivo decala-
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Emrac& somica recessiva, caratterizzata da un’anoma-

lia strutturale e funzionale delle ciglia mobili
degli epiteli ciliati. Cido comporta un’alterazio-
ne del meccanismo di clearance muco ciliare
con conseguenti frequenti infezioni delle bas-
se e alte vie aeree fin dai primi mesi di vita.
La Sindrome di Kartagener (SK) rappresen-
ta una forma di DCP (50% casi) identificata
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alberc”, "ad anella
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Mella norma

]
'

a filo

Bronchiectas dalla triade: sinusite, bronchiectasie e situs

ie viscerum inversus. L’eterogeneita del quadro

\ J ) clinico riflette la numerosita dei geni coinvol-

ti con molteplici mutazioni genetiche ad oggi

- ’ non tutte note dal punto di vista patogenetico.

il ABPA- | PBPA Sia l'esistenza di diversi fenotipi che le indagi-
Bronchiectasie Sierologico . . . .

(ABPA-B) HAM (ABPA-S) nose metodiche diagnostiche rendono ostico

\ \ il riconoscimento e quindi la diagnosi, spes-

so tardiva, con conseguente compromissione

Fig.1: Flow chart diagnostica per ABPA. precoce della funzionalita polmonare: in Eu-

Diagnostic flow chart for ABPA. ropa I'etd media di diagnosi & 5 anni, nei casi

di SK circa 3 anni. Non esiste infatti un test
gold standard, ma la diagnosi viene posta in seguito ad un forte sospetto clinico, dimostrazione del
difetto ciliare con I’analisi della motilita ciliare e I'identificazione del difetto ultrastrutturale delle ci-
glia e indagini genetiche. Le line guida europee suggeriscono test di screening per individuare questi
pazienti: il PICADAR (PrImary CiliARy DyskinesiA Rule) score e la misurazione dell’ossido nitrico
nasale (nNO) (19). L’alterazione della clearance mucociliare compromette il drenaggio delle secrezioni
mucose delle vie aeree con infezioni ricorrenti e sviluppo di bronchiectasie. Il conseguente ristagno di
muco puo causare la persistenza delle spore di Aspergillus fumigatus nelle vie aeree e lo sviluppo di
ABPA come descritto in FC. Inoltre, la progressione delle bronchiectasie preesistenti puo essere ag-
gravata dall’ABPA (5). E probabile che, a causa della rarita del’ABPA e della mancanza di screening di
quest’ultima nei pazienti con DCP, questa associazione sia ad oggi poco riconosciuta. Sebbene sia una
condizione piu frequente in eta adulta, recentemente Allaer et al. hanno descritto due casi di pazienti
in eta pediatrica affetti da DCP e ABPA (2): entrambi i bambini presentavano una colonizzazione cro-
nica da Pseudomonas aeruginosa, fattore di rischio noto nei pazienti FC per lo sviluppo di ABPA (20).
L’aspergillosi e stata riscontrata anche in pazienti con BPCO (3), bronchiectasie non-FC, sindrome da
iper IgE, sindrome di Macleod e malattia granulomatosa cronica (15).
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Caso clinico

Q.L. € un paziente affetto da DCP che ha ricevuto una diagnosi tardiva all’eta di 27 anni presso il Centro
di Pneumologia dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu. Nato a termine, alla nascita ha presentato di-
stress e cianosi con necessita di ossigenoterapia. In anamnesi infezioni respiratorie ricorrenti associate
a broncospasmo e polipectomia nasale a 23 anni. Giunto alla nostra attenzione venivano eseguiti test
del sudore e genetica di I livello per FC con esito negativo. Pertanto, si decideva di eseguire dosaggio
nNO, risultato ridotto, e analisi genetica per DCP, con riscontro di mutazione del gene CCDC40 in
omozigosi. Posta diagnosi di DCP, si avviava follow-up presso il nostro centro. In considerazione di un
episodio di emottisi veniva sottoposto a rivalutazione clinica e microbiologica con riscontro di Pseu-
domonas aeruginosa e Aspergillus fumigatus all’aspirato ipofaringeo. Si avviava terapia antibiotica
endovenosa e successivamente terapia inalatoria con colimicina, decidendo di monitorare nel tempo
la presenza del micete. Al controllo ambulatoriale successivo riscontro di II positivita per Aspergillus
Jumigatus. Q.Lriferiva senso di costrizione toracica in presenza di esame obiettivo auscultatorio nega-
tivo: si eseguiva dosaggio IgE totali risultate elevate (296 kU/L, vn <100) e specifiche per Aspergillus
fumigatus (2,82 kU/L) positive. Alla rivalutazione a 6 mesi riferiti episodi di broncostruzione a riposo
con riduzione del FEV, (40% vs 56%) e aumento delle IgE specifiche (4,62 kU/L); si decideva di ese-
guire TC torace con riscontro di diffuso interessamento delle piccole vie aeree con aspetto tipo tree in
bud bilateralmente. In considerazione dei dati clinici, microbiologi, biochimici e strumentali si poneva
diagnosi di ABPA e avviata terapia con corticosteroide per 4 settimane e antimicotico orale per un tota-
le di 6 mesi. Il paziente mostrava quindi un franco miglioramento clinico e di funzionalita respiratoria.

CONCLUSIONI

L’ABPA ¢ ad oggi un’entita poco ricercata sebbene sia ormai noto in letteratura come si possa riscon-
trare in numerose patologie caratterizzate da un’alterata clearance mucociliare e da una disregolazione
immunitaria, benché ad oggi sia prevalentemente associata alla FC ed asma. E bene quindi conoscerne
I'associazione anche in patologie come la DCP, poiché il riconoscimento precoce e il trattamento tem-
pestivo potrebbero essere utili nel prevenire la progressione del danno polmonare.
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Asma grave non controllato associato a pneumotorace,
responsivo ad Omalizumab: caso clinico

Severe uncontrolled asthma associated with pneumothorax, responsive to Omalizumab: a case report
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Riassunto: O. & una bambina di nove anni, giunta alla nostra osservazione per pneumotorace bilaterale causato
da asma severo non adeguatamente controllato da terapia di fondo. Le performances spirometriche e il quadro
clinico della paziente sono migliorati in seguito ad avvio di terapia con Omalizumab, anticorpo monoclonale
anti-IgE, la cui efficacia € stata dimostrata anche di fronte a complicanze inusuali dell’asma, poco descritte in
letteratura pediatrica.

Parole chiave: Pneumotorace, Asma, Omalizumab.

Summary: We describe the case of a 9-year-old girl admitted to our Pediatric Unit for bilateral pneumothorax
caused by severe and uncontrolled asthma. The spirometric performances and the clinical course of the patient
improved after therapy with Omalizumab, an anti-IgE monoclonal antibody, whose efficacy was showed even
in case of unusual complications of asthma, rarely described in pediatric literature.

Keywords: Pneumothorax, Asthma, Omalizumab.

CASO CLINICO

O. &€ una bambina di 9 anni, affetta da asma allergico dai 2 anni di eta, con Skin Prick Tests (SPTs) po-
sitivi per i comuni aero-allergeni (Dermatophagoides pteronyssinus e farinae, Parietaria judaica) e
scarsa compliance alla terapia di fondo per ’asma. Gentilizio positivo per cardiopatia ischemica (padre
e nonno paterno) e rinite allergica (madre). Anamnesi perinatale e fisiologica nella norma. All'inqua-
dramento auxologico: peso 26 kg (-0,71 DS), altezza 132 cm (-0,25 DS), Body Mass Index (BMI) 14,92
kg/m? (-1,23 DS). Giungeva presso il Pronto Soccorso Pediatrico del nostro Nosocomio per iperpiressia
da tre giorni e dispnea. All'ingresso i parametri vitali risultavano essere nella norma (SpO, 96% in aria
ambiente, Frequenza respiratoria 32 atti/minuto, Frequenza cardiaca 110 battiti/minuto, Pressione
arteriosa 117/69 mmHg); alla auscultazione del torace si apprezzavano rantoli diffusi, fischi, sibili e ge-
miti tele-espiratori; I'esame ematochimico documentava leucocitosi neutrofila (Globuli bianchi 13200/
mmc, Neutrofili 84%, Linfociti 11%) ed elevazione degli indici di flogosi (Proteina C Reattiva 16 x N);
la radiografia (RX) del torace mostrava marcato reperto di pneumotorace (PNX) bilaterale, con pneu-
momediastino, enfisema sottocutaneo esteso ai tessuti molli del torace e del collo ed addensamenti
polmonari basali bilaterali (Figura 1). Tali reperti erano successivamente confermati allo studio in To-
mografia Computerizzata (TC) (Figura 2).

Fig.1: RX Torace, proiezione antero-laterale. Fig.2: TC Torace, sezione trasversale.
Anteroposterior X-Rays of the chest. CT of the chest, cross section.
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La bambina veniva, pertanto, trasferita presso la nostra Unita di Terapia Intensiva Pediatrica, ove
non veniva eseguito drenaggio e non si poneva indicazione a supporto ventilatorio. Il trattamento far-
macologico consisteva in antibioticoterapia (Ceftazidime per via endovenosa e Claritromicina per via
orale), terapia corticosteroidea per via endovenosa (Metilprednisolone) e terapia inalatoria con Short-
Acting Beta2-Agonist (SABA, Salbutamolo) con distanziatore. In terza giornata di degenza, alla luce
del progressivo trend in riduzione degli indici di flogosi e della riduzione dell’enfisema sottocutaneo e
della falda di PNX, si procedeva al trasferimento presso I'Unita Operativa Complessa di Pediatria del
nostro Nosocomio, ove veniva sospesa la terapia steroidea per via endovenosa, avviato corticosteroide
orale (CSO, Prednisone) e proseguito SABA (Salbutamolo) con distanziatore. Al fine di giungere ad una
diagnosi eziologica, venivano, quindi, prese in considerazione le principali cause di PNX e pneumome-
diastino bilaterali, venendo escluse cause infettive (sierologia per Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
dia pneumoniae e Quantiferon negativi), cause neoplastiche (RX e TC torace negativi per masse e/o
slargamento del mediastino), cause traumatiche (imaging negativo per fratture sternocostali), cause
cardiologiche (elettrocardiogramma ed ecocardiogramma nella norma), fibrosi cistica (test del sudore
negativo, eseguito a distanza di una settimana dal termine della terapia con CSO) e deficit di alfa-1-an-
titripsina (livelli sierici nella norma). Veniva, pertanto, ipotizzato che lo PNX e lo pneumomediastino
fossero secondari all’asma cronico non adeguatamente controllato, esacerbato da un episodio infettivo
acuto. O. veniva, quindi, dimessa con indicazione a praticare terapia inalatoria con Long-Acting Be-
ta2-Agonist (LABA, Salmeterolo) associato a corticosteroide inalatorio (CSI, Fluticasone propionato).
La prima valutazione spirometrica, eseguita a 3 mesi, dopo risoluzione del fatto acuto, mostrava un
quadro di ostruzione moderato/grave (FEV, 67%), nonostante adeguata compliance alla terapia di fon-
do. Venivano ripetuti SPTs per aero-allergeni, che confermavano i pregressi dati di sensibilizzazione
allergica, ed eseguito dosaggio delle IgE sieriche totali (Paper RadioImunoSorbent Test o PRIST), con
valore pari a 280 IU/ml. Veniva, pertanto, associata terapia con Omalizumab (150 mg sottocute/4
settimane), assistendo a trend in progressivo miglioramento delle performances spirometriche della
paziente (8 mesi: FEV, 73%; 12 mesi: FEV, 79%; 19 mesi: FEV, 90%; 24 mesi: FEV, 95%) e delle misu-
razioni dell’ossido nitrico nell’aria esalata (eNO) pretrattamento e a 24 mesi dall’avvio (35 vs 8 ppb),
con associato lieve aumento dei livelli di IgE sieriche totali (280 vs 397 IU/ml) (Tabella 1).

Tab. 1: Valori di IgE sieriche totali (IU/ml), FEV1 (%) alla spirometria ed eNO (ppb) al basale e dopo
avvio di terapia con Omalizumab.

Serum total IgE levels (IU/ml) Spirometric performances (FEV1 %) and eNO (ppb) values before and after
starting Omalizumab.

Basale 8 mesi 12 mesi 19 mesi 24 mesi
FEV, (%) 67 73 79 90 95
eNO (ppb) 35 - - - 8
IgE sieriche 280 - - - 397
totali (IU/ml)
DISCUSSIONE

L’asma bronchiale ¢ la pit comune patologia infiammatoria cronica a carico delle vie aeree, dal notevole
impatto economico e psicosociale e con una stima di pit di 300 milioni di persone affette a livello mon-
diale !. La prevalenza in eta pediatrica € maggiore nel sesso maschile, ma a partire dall’adolescenza i
soggetti di sesso femminile risultano essere maggiormente affetti (. La fisiopatologia dell’asma ¢ com-
plessa, caratterizzata da iperreattivita bronchiale, infiltrazione cellulare flogistica, rilascio di mediatori
chimici e rimodellamento strutturale a carico delle vie aeree; tutto cio si riflette sulla sintomatologia
clinica, in quanto il paziente asmatico avra tosse, respiro sibilante, dispnea e senso di costrizione tora-
cica ¥, I’asma € una malattia a patogenesi complessa e multifattoriale. L’identificazione degli endotipi
specifici di malattia consente una distinzione in asma non-tipo 2 (non-Th2) o non-allergico, caratte-
rizzato da pattern di infiltrazione neutrofilica e produzione di IL-8 e IL-17, e asma tipo 2 (Th2) o aller-
gico, che rappresenta la forma piu frequente in eta pediatrica, caratterizzato dalla tipica produzione di
citochine dell'infiammazione di tipo 2, come IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, con la conseguente produzione di
IgE specifiche e infiltrazione di eosinofili a livello della parete bronchiale (.. Tale distinzione ha delle
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ricadute non indifferenti sul piano terapeutico e i soggetti affetti dalle forme moderato-severe possono
avvantaggiarsi del ricorso a farmaci biologici che agiscono appunto sulle specifiche citochine coinvolte
4], Attualmente, gli anticorpi monoclonali utilizzati per la gestione del bambino e adolescente con asma
bronchiale moderato-severo possono agire sulle IgE circolanti (Omalizumab), I'IL-5 (Mepolizumab e
Reslizumab), il recettore dell'IL-5 (Benralizumab) e la subunita a del recettore dell'IL-4 e dell'lL-13
(Dupilumab) 4. Tra questi, il primo e, per molto tempo, anche 'unico biologico disponibile per 'asma
grave non-controllato nella popolazione pediatrica e stato Omalizumab, anticorpo monoclonale uma-
nizzato (immunoglobulina di sottoclasse IgG1), approvato per la prima volta nel 2003 dalla Food and
Drug Administration (FDA) per il trattamento dell’asma allergico moderato-grave a partire dai 12 anni
di eta, ma nel 2009 per I'Europa e, successivamente, anche negli Stati Uniti, il suo uso ¢ stato esteso
anche ai bambini di eta > 6 anni 5!, E raccomandato come trattamento add-on nei bambini con asma
allergico grave e riposta insoddisfacente alla terapia con CSI, elevati livelli di IgE sieriche (30-1500 UI/
ml) e IgE specifiche positive ad almeno un aeroallergene [©!. La via di somministrazione € quella sot-
tocutanea (s.c.), mentre il dosaggio e la frequenza di somministrazione della terapia (2 o 4 settimane)
dipendono da un nomogramma, derivato dai livelli di IgE sieriche totali pretrattamento e dal peso cor-
poreo in chilogrammi del paziente 7). Le reazioni avverse pitt comunemente riportate negli studi clinici
da bambini e adolescenti in terapia con Omalizumab sono cefalea e reazioni al sito di inoculo, piu rara-
mente febbre e algie addominali ¥, Tl rischio di reazione anafilattica si aggira intorno allo 0,14%, valore
sovrapponibile a quello di altri farmaci comunemente adoperati nella pratica clinica pediatrica, come
i farmaci antinfiammatori non-steroidei e gli antibiotici $-lattamici [®). L’efficacia clinica del farmaco
viene valutata sulla base del numero di esacerbazioni e/o ospedalizzazioni, della riduzione dell’utilizzo
di CSO, del miglioramento della qualita della vita e dei test di funzionalita respiratoria .. In atto, gli
studi clinici registrativi suggeriscono un periodo di almeno 16 settimane affinché il trattamento con
Omalizumab possa dimostrare la sua efficacia, mentre non esistono, invece, indicazioni circa la durata
ottimale della terapia 7. Il farmaco agisce legando il dominio Ce3 della regione FC delle IgE circolanti,
formando con esse complessi inerti che non attivano il complemento e riducendone in tal modo i livelli
sierici; inibisce, inoltre, I'interazione tra le IgE e i loro recettori ad alta (FceRI) e bassa (FceRII/CD23)
affinita, presenti sulla membrana plasmatica di mastociti, basofili, eosinofili, neutrofili, cellule dendri-
tiche e linfociti, riducendo cosi I'espressione di tali recettori e inibendo il rilascio dei mediatori chimici
della flogosi > 9. Omalizumab & anche in grado di agire sulle IgE legate ai B-Cell Receptors (BCRs)
presenti sulla membrana plasmatica dei linfociti B; la sintesi delle IgE &, infatti, regolata dal legame tra
il complesso IgE-BCR e CD21 sulle cellule B stimolate alla sintesi di IgE dal CD23 solubile (sCD23). Il
legame di Omalizumab al complesso IgE-BCR impedisce la sintesi delle IgE e induce I'apoptosi cellu-
lare 0°l. Inoltre, le recenti acquisizioni della letteratura scientifica hanno dimostrato come il farmaco
sia anche in grado di migliorare la risposta antivirale nei soggetti con asma allergico, specie quelli con
alti livelli di IgE sieriche, i quali risultano essere piu sensibili alle esacerbazioni indotte dai virus respi-
ratori, in particolare Rhinovirus e virus influenzali ! 2, Questo perché la sua azione coinvolge anche
le cellule dendritiche plasmocitoidi, le quali, normalmente, in seguito all’interazione dei virioni con i
Toll-Like Receptors (TLRs) espressi sulla loro membrana plasmatica, producono Interferone (IFN),
in particolare IFN-a [, Rispetto ai soggetti sani, i pazienti con asma allergico mostrano una maggior
espressione di FceRI sulle cellule dendritiche e alti livelli di IgE, il che correla con una marcata ridu-
zione dell’espressione dei TLRs e una minore produzione di IFN-a in risposta alle infezioni virali M.
Pertanto, il trattamento con Omalizumab tende a migliorare anche la risposta antivirale mediata dai
TLRs e 'aumento della produzione di IFN-a da parte delle cellule dendritiche .

CONCLUSIONI

Omalizumab costituisce una efficace terapia aggiuntiva nei casi di asma moderato-severo, anche quan-
do, come nel caso della nostra paziente, il distress respiratorio abbia causato gravi e inconsuete compli-
canze, di cui, ad oggi, in letteratura sono descritti pochi casi pediatrici. Inoltre, il farmaco, riducendo i
livelli sierici delle IgE, down-regola I’espressione dei loro recettori ad alta affinita, attenuando non solo
la risposta inflammatoria all’esposizione dell’allergene, ma rafforzando anche la risposta immune anti-
virale, prevenendo in tal modo le esacerbazioni dell’asma scatenate spesso da fatti intercorrenti acuti.
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Riassunto: Recentemente sono stati approvati, per pazienti con Fibrosi Cistica di diversa eta e con specifiche
mutazioni del gene CFTR, farmaci modulatori che consentono il recupero di funzione della proteina CFTR. I
significativi miglioramenti della funzione polmonare, dei parametri nutrizionali e la riduzione del numero di
riacutizzazioni respiratorie hanno significativamente migliorato la qualita e 'aspettativa di vita dei pazienti. La
ricerca ¢ attualmente rivolta a migliorare ulteriormente il profilo di efficacia e sicurezza dei farmaci attualmente
disponibili e ad implementare nuove strategie terapeutiche per i pazienti ad oggi non eleggibili.

Parole chiave: fibrosi cistica, modulatori del gene CFTR, terapia personalizzata.

Summary: Recently new drugs defined as modulators were approved for patients with Cystic Fibrosis with
different ages and different CFTR gene mutations. These drugs are able to rescue CFTR protein. Significant
improvement of pulmonary and nutritional parameters and decreasing rate of pulmonary exacerbations si-
gnificantlly improved quality of life and prognosis of people with Cystic Fibrosis. Currently research aims to
improve safety and efficacy of available CFTR modulators and plan new strategies for patients non actually
eligible.

Keywords: cystic fibrosis, CFTR gene modulators, personalized therapys.

All'inizio di questo secolo erano gia tangibili i risultati ottenuti dalle faticose e continue terapie pallia-
tive volte a rallentare la rapida progressione della Fibrosi Cistica (FC), malattia genetica ereditaria in
cui il difetto del gene causa alterazioni di una proteina, nota come CFTR (Cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator), con funzione di scambio di cloro sulla membrana delle cellule epite-
liali. Nel’ambito delle malattie genetiche pediatriche la FC ha sempre rappresentato una sfida per gli
operatori sanitari specialisti che, uniformando gli standard di cura per le diverse complicanze, hanno
sicuramente modificato qualita di vita e sopravvivenza media dei pazienti.

La ricerca ha proseguito con tenacia nel tentativo di identificare da una parte i complessi meccanismi
cellulari alla base del difetto di funzione della proteina CFTR, e dall’altra possibili molecole in grado
di recuperare la funzione stessa della proteina. Gli studi di genetica molecolare hanno consentito di
classificare le numerose mutazioni del gene, attualmente oltre 2000, in diverse classi in base all’attivita
residua di proteina e hanno aperto lo scenario ad una possibile terapia farmacologica personalizzata.
Attraverso sofisticate tecniche di biologia cellulare e di elettrofisiologia in vitro sono stati identificati
farmaci volti a correggere il difetto della proteina mutata, ovvero il canale del Cloro. Tali farmaci ri-
entrano nella categoria dei correttori e dei potenziatori che hanno come obbiettivo finale il ripristino,
almeno parziale, del funzionamento della proteina CFTR mutata. In particolare, i primi consentono il
recupero di una quota variabile della proteina, i secondi agiscono aumentando il tempo di apertura del
canale (1).

Ad oggi sono disponibili un potenziatore e 3 correttori che da soli o in combinazione sono prescrivibili
in base all’eta e al tipo di mutazione (Fig.1):

1) Ivacaftor (IVA), primo farmaco autorizzato in commercio, € un potenziatore, efficace nei pazienti
con mutazioni di “gating”, ovvero mutazioni che producono una proteina in grado di raggiungere la
superficie delle cellule, ma non funzionante. I risultati ottenuti dagli studi clinici (2,3) hanno dimostra-
to la sicurezza e l'efficacia del farmaco nell’ incrementare significativamente la funzione polmonare, in
particolare il parametro del FEV , di circa 9 punti percentuali con contestuale decremento dei valori
di Cloro, misurato mediante il test del sudore. Attualmente tale farmaco & disponibile in Italia per un
piccolo numero di pazienti (circa il 3.4%) portatori di mutazione gating di eta > 4 mesi.

2) Lumacaftor/Ivacaftor (LUM/IVA), una combinazione di correttore e potenziatore, € indicato nei

14 Pneumologia Pediatrica n. 23



pazienti omozigoti per la F508del, che ¢ la pit comune mutazione del gene della FC, approvata per
la prima volta nel 2015. Il correttore lumacaftor e in grado di favorire il trasferimento della proteina
dall’ambiente cellulare fino alla superficie epiteliale, dove il potenziatore ivacaftor favorisce la stabi-
lita e la corretta apertura e chiusura del canale del Cloro. Studi clinici controllati randomizzati (4,5)
hanno dimostrato un significativo seppur modesto recupero della funzione polmonare (2.6-4.0 punti
di FEV1%), una riduzione del numero di riacutizzazioni respiratorie e di relative ospedalizzazioni, un
miglioramento dello stato nutrizionale e in generale della qualita della vita. Attualmente é disponibile
in Italia per i pazienti portatori di mutazione F508del in omozigosi di eta superiore ai 2aa.

3) Tezacaftor/Ivacaftor (TEZ/IVA) € una combinazione simile alla precedente, autorizzata in Italia da
AIFA nel Luglio del 2021, con efficacia clinica paragonabile, ma con maggiore tollerabilita (6). In Italia
¢ attualmente indicato in pazienti di eta superiore ai 6 anni con doppia mutazione F508del o mutazione
F508del associata ad altre 14 mutazioni e consente una parziale funzionalita residua della proteina CFTR.
4) Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ETI), € una triplice combinazione di due correttori e un poten-
ziatore, autorizzata in Italia nel 2021. Tale associazione ha dimostrato miglioramenti statisticamente
significativi della funzionalita polmonare, con un incremento di circa il 14% del FEV1%, significativa
riduzione del cloro al test del sudore, in molti casi con valori nella soglia di normalita, miglioramento
dei parametri auxologici, nonche una drastica riduzione del numero di riacutizzazioni respiratorie che
rappresentano la causa piu frequente di morbidita in FC (7-9). In Italia il farmaco € indicato in pazienti
con diagnosi accertata di FC di eta uguale o superiore ai 6 anni, che abbiano almeno una F508del su
un allele.

Nella Figura 1 vengono riportati i nomi commerciali dei farmaci attualmente disponibili con indicazio-
ne unica per la FC e le relative date di autorizzazione dei differenti Enti regolatori FDA, EMA, AIFA,
rispettivamente in America, in Europa ed in Italia.

NUOVE TERAPIE VOLTE A MODULARE LA
FUNZIONE/QUANTITA DELLA PROTEINA CFTR ALTERATA

FDA ¢ EMA FDA ¢ EMA
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Fig. 1: Modulatori della CFTR attualmente disponibili in commercio.
CFTR modulators currently available.

EFFICACIA CLINICA DEI MODULATORI SULLE MANIFESTAZIONI
EXTRAPOLMONARI

E ormai noto che il potenziatore IVA e la triplice terapia ETI abbiano effetti positivi non solo sulla
malattia polmonare ma anche su alcune importanti manifestazioni extrapolmonari della FC, quali la
rinosinusite cronica e la poliposi nasale (10), contribuendo alla riduzione del numero di riacutizzazioni
polmonari (11).

Non é completamente chiarito il ruolo di IVA e di ETI sul recupero della funzione pancreatica nei sog-
getti con insufficienza pancreatica: alcuni dati preliminari dimostrano un aumento dell’elastasi pan-
creatica in bambini con FC trattati precocemente (12). E ancora incerto I'impatto di tali molecole sul
pancreas endocrino e sul diabete correlato alla FC, cosi come sulla malattia epatica severa correlata al

Pneumologia Pediatrica n. 23 15



difetto della proteina CFTR. E invece ampiamente dimostrato il ruolo dei modulatori sulla riduzione
degli episodi di pancreatite nei pazienti con sufficienza pancreatica (13).

La terapia con farmaci modulatori della CFTR ha consentito un miglioramento della qualita della vita e
un aumento della sopravvivenza media in FC, con piu della meta dei pazienti in eta adulta. Studi osser-
vazionali successivi alla loro approvazione riportano che il trattamento con farmaci modulatori della
proteina CFTR previene 'insorgenza delle pit comuni complicanze della FC se iniziato precocemente,
mentre la somministrazione di queste nuove terapie in eta adulta sembra stabilizzare la malattia ma
non eliminare il danno eventualmente preesistente (14). Sara indispensabile chiarire se il migliora-
mento della funzione polmonare e dello stato nutrizionale si manterranno costanti nel tempo consen-
tendo di ridurre, almeno parzialmente, il carico terapeutico quotidiano che trova ancora indicazione in
FC e che rappresenta una delle principali attese delle persone con FC.

Alcuni studi di ricerca di fase 4, la cosiddetta ricerca post-marketing, sono in corso per tentare di ri-
spondere a questi quesiti (15,16). Si auspica che questi studi possano consentire anche di identificare le
cause della scarsa efficacia clinica in alcuni pazienti con FC. L’efficacia della terapia, in particolar modo
sulla funzionalita polmonare, puo risentire di fattori genetici (alleli complessi, geni modificatori) (17)
e non (esposizione a fumo di tabacco, infezione cronica da P. aeruginosa); anche I'assorbimento e il
metabolismo dei farmaci sono influenzati geneticamente e possono contribuire alla differente risposta
alla terapia documentata in alcuni casi.

EFFETTI COLLATERALI DEI MODULATORI

I principali eventi avversi dei farmaci modulatori, riportati in letteratura, sono inclusi nella Tabella 1.
Studi di farmacovigilanza a lungo termine contribuiranno a chiarire i possibili effetti collaterali a me-
dio e lungo termine, in particolare relativamente alla malattia epatica e all’ impatto sulla muscolatura
scheletrica, che richiedono al momento attuale una maggiore sorveglianza.

Tab. 1; Eventi avversi correlati ai modulatori di CFTR.

Aduverse reactions related to CFTR modulators.

Eventi avversi Iva Luma/lva Teza/lva ETI
Tosse 6-14% 21-50% 14-26.3% 15-31%
Cefalea 4-11% 4.8-18% 12-17.5% 5-17.3%
Febbre - 11.3-15% 4.9-11.2% 12.2-21.2%
Rash cutaneo 2-9% 4-7% 9% 4-11%
Ipertransaminasemia 3X v.n. 5-25% 1.6-19% 2.8-11% 4-11%
Iperbilirubinemia 3X v.n. - - - 4.7%
Aumento CPK 2% - 3.7% 6.8-9.9%

La tabella descrive la frequenza percentuale dei principali eventi avversi riportati negli studi clinici
relativi ai farmaci modulatori della CFTR (11, 16).

PROSPETTIVE FUTURE

Al fine di prevenire i danni causati dal malfunzionamento della proteina CFTR che iniziano gia durante
la vita intra-uterina € auspicabile che il trattamento con farmaci modulatori possa essere iniziato gia
in epoca prenatale, somministrando il farmaco alla donna in gravidanza, con effetti positivi sul feto
che si sia dimostrato essere affetto da FC, e in allattamento. In letteratura sono gia riportati alcuni
case-report che descrivono esperienze in tal senso, con prospettive promettenti, in particolare, sulla
prevenzione del danno pancreatico (18).

Nonostante i traguardi raggiunti, la ricerca in Fibrosi Cistica e attualmente orientata ad identificare
nuove molecole in grado di migliorare ulteriormente il profilo di efficacia e sicurezza dei modulatori
attualmente approvati.

Promettenti risultati provengono da studi relativi a molecole in grado di facilitare la correzione del-
la terminazione prematura di sintesi CFTR e/o di impedire il decadimento del’'mRNA, permetten-
do livelli clinicamente rilevanti di CFTR funzionale (VX 552). L'editing genetico invece rappresenta
un’innovativa strategia che prevede la possibilita di correggere la sequenza del DNA contenente la
mutazione in modo tale che le cellule che si replicano mantengano la versione corretta del gene CFTR.
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E recente la pubblicazione di uno studio condotto da un gruppo di ricercatori olandesi che ha elaborato
e perfezionato una versione di CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats),
definita base-editing, la cui efficacia e sicurezza ¢ stata testata su modelli di organoidi (19).

QUESTIONI NON ANCORA RISOLTE

Considerato che i tempi di approvazione dei farmaci e le indicazioni terapeutiche, inclusivi dell’eta
minima di prescrivibilita e del tipo di mutazioni, sono discordanti fra i diversi Enti regolatori, & auspi-
cabile che le attuali e le future terapie innovative possano raggiungere I'intera popolazione con fibrosi
cistica potenzialmente eleggibile senza le attuali diseguaglianze (20).

In particolare, sulla base della eterogeneita delle mutazioni del gene CFTR che caratterizza le persone
affette da FC, ad oggi in Italia la percentuale di pazienti FC non candidabili alla terapia con farmaci
modulatori del gene CFTR attualmente approvati € piu alta che in altri Paesi, raggiungendo circa il
30%. Tale categoria rappresenta una sfida per il clinico ed ¢ al centro di sperimentazioni, sia di nuovi
farmaci sintomatici, sia di terapie alternative in grado di ripristinare la funzione della proteina CFTR
(Figura 2).

Modulatori CFTR

Inibitori elastasi
neutrofili/Retinaldi/
Anti leucotrieni

Agenti di lettura con PTC/
Stabilizraton mRNA

Ripristing
Funzione CFTR

MNucvi approcc:
tiuziooel| Gallio; batteriofagi; Ossido
Hoboz 'y Nitrico;fattori anti-virulenti;

e
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Fig. 2: Nuovi approcci per la terapia della Fibrosi Cistica - adattata da Allen et al. (19).
New approaches to Cystic Fibrosis therapy- adapted by Allen et al. (19).

CONCLUSIONI

Dalla scoperta del gene della FC nel 1989, la conoscenza delle basi molecolari della malattia e la dispo-
nibilita di farmaci volti al controllo delle piu importanti complicanze, quali la malattia polmonare e la
malnutrizione, hanno favorito importanti progressi nella gestione della FC e consentito significativi
cambiamenti nella epidemiologia, nella prognosi e nella qualita di vita dei pazienti. Ad oggi la malattia
non e piu esclusivamente pediatrica e la percentuale di pazienti adulti, che supera quella dei pazienti
pediatrici, &€ destinata ad aumentare nel tempo. Negli ultimi anni la ricerca scientifica si € impegnata
ad identificare nuovi possibili farmaci in grado di recuperare la funzione della proteina CFTR alterata
dalle mutazioni del gene. L’avvento dei modulatori e 'importante risposta clinica hanno consentito al
paziente di sperimentare una progettualita di vita nel mondo sociale, affettivo e lavorativo. Si auspica
che la combinazione di farmaci modulatori della CFTR, “vecchie” e “nuove” terapie sintomatiche e ul-
teriori strategie innovative di recupero della proteina CFTR possano rappresentare il modello ideale di
terapia di precisione (Figura 2) in grado di identificare la “giusta” terapia per ciascun paziente.
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Novita dalla Letteratura

Associazione tra BMI e rischio di sviluppo di displasia
broncopolmonare in neonati very preterm

Laura Venditto

Scuola di Specializzazione in Pediatria, Dipartimento di Scienze Chirurgiche, Odontostomatologiche e Materno
Infantili, Universita degli Studi di Verona

E-mail: venditto.laura@gmail.com

INTRODUZIONE

La displasia broncopolmonare (DBP) € una delle comorbidita pit frequenti nei neonati di eta gestazio-
nale inferiore alle 30 settimane ed interessa circa il 50% dei nati con un peso inferiore a 1000 g (Stoll
B.J., et al. Pediatrics 2010;126:443—456). In questo gruppo di neonati € necessaria una nutrizione ade-
guata a garantire una crescita staturo-ponderale appropriata, ed anche un ottimale sviluppo post-na-
tale del polmone, volto ad assicurare un’adeguata funzione polmonare. Tuttavia, in questi pazienti il
management nutrizionale risulta molto complesso, primariamente a causa dello stato ipermetabolico
da aumentato lavoro respiratorio, che ¢ anche secondario a varie cause, quali la rallentata crescita da
infezioni, i farmaci, la ventilazione meccanica, la prolungata degenza ospedaliera e non ultimo, ’espo-
sizione allo stress ossidativo. Inoltre, mancano raccomandazioni basate sull’evidenza che suggeriscano
i target nutrizionali e gli interventi necessari per raggiungerli (Miller A.N., et al. Journal of Perinatolo-
gy 2022;42:544-545). Spesso, infatti, gli interventi nutrizionali si basano sul peso corporeo, che tutta-
via puo essere influenzato dal bilancio dei fluidi, dalle perdite insensibili, dalla nutrizione parenterale,
dalla deposizione del grasso corporeo, nonché dalla gravita della DBP.

In questa direzione, un recente studio retrospettivo (Li Ching Ng L., et al. Pediatr Res. 2023;93(6):1609-
1615.) ha comparato le traiettorie di crescita nei neonati very preterm (<30 settimane di gestazione)
con e senza DBP e ha valutato I’associazione tra la variazione dell'indice di massa corporea (BMI) ed
il rischio di sviluppare la DBP.

LO STUDIO CLINICO

Obiettivi
Valutare I’associazione tra la variazione del BMI (ABMI) dalla nascita fino alle 36 settimane di eta cor-
retta (EC) ed il rischio di DBP nei neonati di eta gestazionale < 30 settimane di gestazione.

Metodi

In questo studio retrospettivo multicentrico di coorte sono stati reclutati da gennaio 2015 a dicembre
2018 i neonati very preterm (nati a 22°-29° settimane di eta gestazionale) e vivi a >34 settimane di EC.
La variabile principale oggetto di studio e stato il ABMI dalla nascita alle 36 settimane di EC, catego-
rizzato in quartili.

Risultati

Sono stati reclutati 772 neonati, dei quali il 51% ha sviluppato la DBP. I neonati che hanno poi sviluppa-
to la DBP, erano alla nascita proporzionalmente piti piccoli, con lunghezza e peso inferiori. Successiva-
mente, rispetto ai neonati senza BPD i neonati con BDP presentavano valori di BMI significativamente
piu elevati (mediana del ABMI z-score 0.16 [-0.64; 1.03] vs —0.29 [-1.03; 0.49]; p-value <0.01) in
relazione ad un maggiore incremento ponderale, con una crescita staturale ritardata, nonostante un
analogo introito calorico rispetto ai neonati senza DBP. Nei neonati che si collocavano nei quartili piu
alti del ABMI (Q3 e Q4) € stata riscontrata una probabilita piu alta di sviluppare la DBP a 36 settimane
di EC (Q3 vs Q2, AOR [95% CI], 2.02 [1.23-3.31] € Q4 vs Q2, AOR [95% CI], 2.00 [1.20-3.34]); gli stessi
quartili sono risultati associati ad una maggiore gravita della DBP (Q3 AOR [95% CI], 1.85 [1.20—2.86]
e Q4 AOR [95% CI], 1.93 [1.24—3.01] rispetto a Q2).

Questi risultati suggeriscono che i neonati con DBP possono avere un differente potenziale di crescita
rispetto ai nati pretermine senza DBP. Gli Autori hanno infatti ipotizzato che i plurimi episodi di ipos-
sia, 'inflammazione cronica e alterazioni epigenetiche possano alterare il metabolismo e la crescita
di questi neonati. Inoltre, il ABMI puo configurarsi come un potenziale marker di gravita della DBP,
utile ad orientare un approccio nutrizionale individualizzato per il paziente. Da un lato, la crescita
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ponderale sproporzionata correla con 'aumento della massa adiposa, che puod contribuire al ritardo
nello svezzamento dalla ventilazione meccanica e quindi allo sviluppo della DBP a causa del de-reclu-
tamento alveolare, della ridotta compliance respiratoria e dell’aumento delle resistenze delle alte vie
aeree. Dall’altro, & anche plausibile che I'ipossia intermittente prolungata, 'inflammazione, I'utilizzo di
terapia steroidea nei neonati con DBP possano predisporre ad una crescita non armonica, rendendo
bidirezionale il rapporto tra il BMI e la DBP.

CONCLUSIONI

Nei neonati pretermine di eta gestazionale <30 settimane ’aumento del BMI dalla nascita alle 36 set-
timane di EC é associato ad un piu alto rischio di sviluppare la DBP.

TAKE HOME MESSAGE

I nati pretermine con DBP spesso presentano una crescita non proporzionata nel periodo neonatale;
tale dato suggerisce che questa categoria di pazienti potrebbe richiedere interventi nutrizionali indivi-
dualizzati tarati su target auxologici differenti rispetto ai neonati che non sviluppano DBP.
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Largo ai Giovani

Gli Junior Members SIMRI e le attivita regionali

Santiago Presti, Giuseppe Fabio Parisi

UOC Broncopneumologia Pediatrica, AOU Policlinico — Catania, Dipartimento di Medicina Clinica e
Sperimentale, Universita degli Studi di Catania

Corrispondenza: Giuseppe Fabio Parisi e-mail: gf.parisi@policlinico.unict.it

Il 16 e il 17 giugno 2023 si € svolto a Catania il 1° Congresso Regionale SIMRI della sezione Sicilia.
Il presidente del congresso, il Prof. Salvatore Leonardi, e stato coadiuvato da Junior Members della
SIMRI (Sara Manti e Giuseppe Fabio Parisi nel coordinamento scientifico, Desirée Balconara, Maria
Papale, Santiago Presti, Laura Sciuto e Monica Tosto nel comitato scientifico). Il focus del Congresso ¢
stato quello di portare all’attenzione di pediatri, specializzandi in pediatria, fisioterapisti ed infermieri
le novita nell'inquadramento diagnostico-terapeutico e le nuove conoscenze delle patologie respirato-
rie in eta pediatrica.

Nella prima giornata, gli esperti di Pneumologia pediatrica hanno trattato il corretto approccio a pa-
tologie comuni quale la tosse cronica, le ultime evidenze scientifiche sulla gestione del neonato con
broncodisplasia, le novita sulla prevenzione della bronchiolite, la corretta terapia del wheezing in eta
prescolare, la terapia dell’asma grave ed il ruolo che i nutraceutici e gli immunostimolanti svolgo-
no nella prevenzione e terapia delle malattie respiratorie del bambino. Uno sguardo al futuro € stato
dedicato alle nuove conoscenze circa il microbiota polmonare e la metabolomica. Inoltre, sono state
presenti due importanti sessioni, dedicate rispettivamente ai disturbi del sonno e alla gestione del
paziente critico medicalmente complesso con insufficienza respiratoria cronica con particolare focus
su ventilazione, gestione fisioterapica e infermieristica: questo target di pazienti costituisce una realta
sempre pitu emergente in eta pediatrica.

Nella seconda giornata, anche con la partecipazione di ospiti internazionali, & stato dato risalto ad
argomenti riguardanti la patologia delle vie aeree inferiori, con particolare riferimento alla diagnosi
clinica, strumentale ed all’'uso dell’intelligenza artificiale, come metodologia innovativa a supporto del-
le decisioni diagnostico-terapeutiche. E stata inoltre discussa la patologia delle alte vie aeree, con un
focus sul loro corretto approccio da parte del Pediatra di Famiglia.

Infine, € stata realizzata una sessione teorico-pratica sull’'uso dei ventilatori e sui devices utilizzabili per
la disostruzione bronchiale, come modello efficace di apprendimento, finalizzato a migliorare le presta-
zioni di cura. Largo spazio verra dedicato ai giovani, con il coinvolgimento di alcuni Junior Members
SIMRI come discussant delle sessioni.

Quest’iniziativa regionale si inserisce nelle azioni della SIMRI per aumentare 'attenzione e divulgare
in modo capillare le nuove conoscenze e la corretta gestione diagnostico-terapeutica delle patologie
respiratorie in eta pediatrica. Il congresso ha raggiunto I'obiettivo di avvicinare giovani medici, fisiote-
rapisti ed infermieri alla pneumologia pediatrica.
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Bacheca della Pneumologia Pediatrica

XXVII Congresso Nazionale SIMRI 21-23 settembre 2023

Mara Lelii
S.C.Pediatria-Pneumoinfettivologia; Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano
E-mail: mara.lelii@policlinico.mi.it

Quest’anno I’evento principale della nostra Societa torna nella capitale: il XXVII Congresso Nazionale
della SIMRI si terra a Roma dal 21 al 23 settembre 2023. Come ogni anno, gli argomenti trattati spa-
zieranno attraverso tutta la pneumologia pediatrica: dalle malattie infettive polmonari alle vaccinazio-
ni, dall’asma alle interstiziopatie, dalle malattie rare polmonari all'insufficienza respiratoria cronica
e i disturbi respiratori del sonno. Grande rilevanza verra data anche ai Gruppi di Studio e un ruolo
molto importante avranno anche gli Junior Member che, come lo scorso anno, saranno coinvolti in
numerose iniziative. Oltre agli abituali abstract da inviare per la sessione dei poster, infatti, il Comitato
Organizzatore ha confermato la presenza nel programma di altre due sessioni: “Casi clinici indi-
menticabili” e “La Pneumologia pediatrica che guarda al futuro”. Nella sessione “Casi clinici
indimenticabili” verranno presentati casi clinici da giovani Ricercatori SIMRI, con domande interatti-
ve per 'audience e affiancati da un discussant senior. Durante la sessione “La pneumologia pediatrica
che guarda al futuro” i giovani Ricercatori SIMRI presenteranno i risultati delle attivita scientifiche in
corso di pubblicazione o recentemente pubblicate.

Per maggiori dettagli: https://simri2023.centercongressi.com/home.php

Broncoscopia in eta pediatrica: corso teorico-pratico 2023

Giulia Roberto
UOC Pediatria, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia, Universita degli Studi di Pavia
E-mail: giulia.robertooi@universitadipavia.it

La broncoscopia nel bambino rappresenta un’indagine diagnostica e terapeutica di estrema impor-
tanza nella gestione delle malattie respiratorie infantili. Dal 2 al 4 ottobre 2023 si terra a Napoli il
prossimo corso ERS di broncoscopia in eta pediatrica, immancabile evento che offre la possibilita sia
di avvicinarsi sia di approfondire le proprie competenze teorico-pratiche. L'unicita di questo corso
verte sulla possibilita di esercitarsi in “vivo” con modelli anatomici all’interno di una sala operatoria.
Gli argomenti trattati comprenderanno aspetti tecnici come, ad esempio, la scelta degli strumenti e no-
zioni di anestesia, le indicazioni e le controindicazioni alla broncoscopia, una disamina delle vie aeree
superiori e inferiori (cio che € normale e cid che € patologico), un approfondimento sul lavaggio bron-
co alveolare e infine la descrizione del ruolo della broncoscopia in ambito intensivo (TIN/TIP). Tale
corso viene accreditato con 22,5 crediti ECM dall’European Board for Accreditation in Pneumology
(EBAP). In tre giorni sara quindi possibile “toccare con mano” i diversi aspetti della broncoscopia in
eta pediatrica e implementare la formazione in questa branca della pneumologia, ancora considerata
appannaggio di pochi. Per l'iscrizione e maggiori dettagli, collegarsi alla pagina: https://www.ersnet.
org/events/ers-skills-course-paediatric-bronchoscopy-2023.
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Cosa dicono gli altri

ESC/ERS Linee Guida 2022 per la diagnosi e il trattamento
dell’Ipertensione Polmonare

Beatrice Panetti
Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Chieti-Pescara, Chieti
E-mail: panetti.beatrice@gmail.com

L’ipertensione polmonare (IP) riguarda anche I'eta pediatrica, con un tasso di incidenza di 64 su un
milione di bambini all’anno. La forma piu frequente € quella arteriosa (gruppo 1 della classificazione
clinica), che nella maggior parte dei casi € transitoria (es. IP persistente del neonato o shunt cardiaci ri-
parabili), ma puo essere anche idiopatica, ereditaria o associata a cardiopatie congenite. Una porzione
significativa delle forme non transitorie € legata a malattie respiratorie (gruppo 3 della classificazione
clinica), specialmente malattie polmonari dello sviluppo come la broncodisplasia polmonare, ’ernia
diaframmatica congenita o anomalie vascolari polmonari congenite.

Le linee guida ESC/ERS del 2022 (Humbert M., et al., and the ESC/ERS Scientific Document Group,
Eur. Respir. J. 2023 Jan 6;61(1):2200879) hanno apportato alcune novita. La nuova definizione di
IP prevede una pressione media nell’arteria polmonare (mPAP) > 20 mmHg, e non piu > 25 mmHg,
anche se non esistono raccomandazioni terapeutiche pediatriche per mPAP tra 21 e 24 mmHg. Rimane
invariato il criterio dell'indice di resistenza vascolare polmonare (PVRI) > 3 WU x m?nella definizione
di IP arteriosa. Il flusso sanguigno varia proporzionalmente alle dimensioni corporee, e dal momento
che costituisce il denominatore dell’equazione per calcolare la resistenza vascolare polmonare (PVR),
per 'eta pediatrica I'indice di resistenza vascolare polmonare (PVRI) & importante, e si ottiene molti-
plicando la resistenza vascolare polmonare (PVR) per la superficie corporea in m2.

Le nuove raccomandazioni prevedono che sia eseguito un work-up diagnostico, che includa il cateteri-
smo cardiaco destro e il test di vasodilatazione acuta polmonare, e che il trattamento avvenga in centri
specializzati in IP pediatrica.

Il cateterismo cardiaco € il gold standard per la diagnosi, ma rischi e benefici devono essere valutati per
ogni singolo paziente, considerando che nell’'1-3% dei casi si presentano complicanze maggiori. Esso
deve essere eseguito rigorosamente in centri specializzati.

Il test di vasodilatazione acuta polmonare ¢ raccomandato nei bambini con IPA ereditaria e idiopatica,
per identificare chi puo beneficiare della terapia con calcio antagonisti ad alte dosi. I criteri che defi-
niscono la positivita del test consistono in una riduzione della mPAP > 10 mmHg, per raggiungere un
valore assoluto di mPAP < 40 mmHg.

Non esistono studi clinici randomizzati controllati nell’ambito dell'IP arteriosa pediatrica. Gli algoritmi
terapeutici sono estrapolati da quelli degli adulti, avvalorati da studi osservazionali e si basano sulla
stratificazione del rischio. Sono raccomandate alte dosi di calcio antagonisti per i responders al test di
vasoreattivita acuta, terapia orale o inalatoria combinata per bambini a basso rischio, terapia combi-
nata con analoghi della prostaciclina per quelli ad alto rischio (Rosenzweig E.B., et al. Eur. Respir. J.
2019; 53: 1801916). I farmaci approvati dal’EMA sono: il sildenafil tra gli inibitori della fosfodiesterasi
5 (= 1anno), il bosentan (> 1 anno) e 'ambrisentan (> 8 anni) tra gli antagonisti del recettore dell’endo-
telina. In caso di mancata risposta o indisponibilita dei farmaci e IP severa, possono essere considerati
lo shunt di Potts, la settostomia atriale con palloncino o il trapianto polmonare.

Nei neonati ’'approccio diagnostico e terapeutico dovrebbe essere differente, data la frequente associa-
zione con malattie polmonari dello sviluppo vascolare e parenchimale. Una nuova raccomandazione &
rappresentata, in caso di broncodisplasia polmonare, dallo screening per IP (classe I). Nei neonati con
broncodisplasia che la sviluppano, la malattia sottostante dovrebbe essere trattata prima di iniziare la
terapia dell’IP arteriosa (classe I). Frequentemente, sono utilizzati farmaci come sildenafil e bosentan,
che non sono tuttavia approvati dal’EMA in questo gruppo e il cui effetto sull’outcome non ¢ chiaro.
L’IP puo scomparire con la guarigione della malattia polmonare, anche se sono state descritte sequele
cardiovascolari a lungo termine (Arjaans S., et al. Arch. Dis. Child Fetal Neonatal. Ed. 2021; 106:

45-50).
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Sviluppo di outcomes per lo studio dell’asma grave nei
bambini e negli adulti (COMSA)

Chiara Urbano

Dipartimento Materno Infantile e Scienze Urologiche-Policlinico Umberto I, Universita degli Studi di Roma “La
Sapienza”

E-mail: chiara.urbano@uniromat.it

Secondo la definizione del’ERS/ATS si definisce asma grave quella forma di asma che richiede alte
dosi di corticosteroidi inalatori pitt un secondo farmaco di controllo e/o corticosteroidi sistemici per
prevenire che diventi incontrollato o che sia incontrollato nonostante la terapia.

L’asma grave riguarda circa il 5-10% dei pazienti con asma: ¢ associata ad un impatto significativo sulla
qualita della vita, sul trattamento e sul carico socio-economico. Molti pazienti con asma grave perdono
la scuola o non sono in grado di mantenere un lavoro a tempo pieno e alcuni non rispondono ai tradi-
zionali trattamenti per 'asma.

Una serie di revisioni sistematiche ha evidenziato che i farmaci biologici migliorano il controllo dell’a-
sma e la qualita della vita, diminuiscono i tassi di riacutizzazione e la necessita di ricorrere a farmaci al
bisogno. Tuttavia, data la significativa eterogeneita con cui vengono riportate le definizioni e gli outco-
mes negli studi clinici e difficile trarre conclusioni definitive sull’efficacia relativa dei diversi interventi.
Inoltre, vista la differenza tra i criteri di candidabilita all'inizio dei farmaci biologici tra pazienti adulti
e pediatrici risulta difficile un confronto tra gli studi disponibili.

Studi svolti in precedenza dal National Institutes of Health (NIH), Asthma registries, il progetto co-
reASTHMA (Tejwani, et al. A multistakeholder Delphi consensus core outcome set for clinical trials
in moderate-to-severe asthma (coreASTHMA). Ann, Allergy Asthma Immunol. 2021;127(1):116-122.
e7.) hanno permesso di identificare validi outcomes per ’asma in generale, senza tuttavia definire un
set validato ed accettato da utilizzare negli studi clinici sui pazienti con asma grave trattati con farmaci
biologici.

Si definisce COM (Core Outcome Measures) set un gruppo ristretto di outcomes che dovrebbero essere
usati e riportati in tutti gli studi clinici futuri di una specifica malattia.

Il progetto COMSA (Core Outcome Measures sets for paediatric and adult Severe Asthma)
(Khaleva E., et al. Development of Core Outcome Measures sets for paediatric and adult Severe
Asthma (COMSA). Eur Respir J. 2023;61(4):2200606.) si € proposto di definire quali sono i
piu rilevanti, con proprieta di misurazione adeguate e facilmente applicabili, con 1'obiettivo
di utilizzarli negli studi clinici futuri al fine di comparare questi ultimi piu facilmente tra loro,
rendendo piu agevole, per i clinici, le scelte decisionali in ambito terapeutico. Il progetto si &
sviluppato in piu fasi che ha coinvolto pazienti adulti e pediatrici con diagnosi di asma grave,
i loro caregiver, i medici (pediatri, allergologi, pneumologi, infermieri e ricercatori), alcuni
rappresentanti farmaceutici ed autorita regolatorie. Come descritto dettagliatamente da Rattu
et al. (Rattu A., et al. Identifying and appraising outcome measures for severe asthma: a siste-
matic review. Eur. Respir. J. 2023;61(4):2201231) dapprima attraverso una revisione sistema-
tica della letteratura compresa tra il 2018 e 2020, si € individuata una lista di 96 outcomes can-
didati, poi ristretta attraverso I’esercizio Delphi a 55, per raggiungerne infine 8 per gli adulti e
9 per i bambini. Successivamente si sono presi in considerazione i punti di vista dei pazienti e
dei loro caregiver attraverso la revisione di tre database bibliografici dall’anno 2000 al 2020
e mediante un’indagine Pan-Europea condotta su 201 pazienti con asma grave (di cui il 54%
in trattamento con biologico) e 31 caregiver sottoposti ad un questionario che terminava con
I'indicazione a nominare, in ordine di importanza, cinque outcomes. Infine sono stati eseguiti
vari meeting tra 4 gruppi composti da pazienti adulti e pediatrici con diagnosi di asma grave,
le loro famiglie, i medici, i rappresentanti farmaceutici e le autorita regolatorie, precedente-
mente formati attraverso materiale informativo comprensivo dei dati ricavati dalla revisione
sistematica e dai risultati dell'indagine condotta.

Durante le discussioni i partecipanti sono stati invitati a condividere i loro punti di vista, di-
scutere e rivedere le definizioni, suggerire possibili outcomes che dovrebbero essere conside-
rati; hanno sottolineato come le misure ideali negli studi con biologici dovrebbero considerare
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la buona responsivita, una differenza minima clinicamente importante (MCID) ed essere con-
siderate rilevanti per i pazienti con asma grave.

Infine sono stati chiamati a votare anonimamente e, dopo piu sessioni di voto, gli outcomes
che hanno raggiunto il 70% dei consensi sono stati inseriti nei 2 COM set finali: (ognuno con-
tenente 5 outcomes): uno per i pazienti pediatrici (6-17 anni) ed uno per i pazienti adulti (=18
anni). Entrambi condividono: FEV , numero di riacutizzazioni gravi I’anno ed utilizzo di cor-
ticosteroidi orali di mantenimento (mOCS). Per quanto riguarda i questionari valutanti la
qualita della vita ed il controllo dell’asma, hanno ottenuto il consenso SAQ (Severe Asthma
Questionnaire) e ACQ-6 (Asthma Control Questionnaire) (ACQ-5 per i sintomi e terapia al
bisogno riportata separatamente) per gli adulti ed il PAQLQ (Pediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire) e ACT/C-ACT (Asthma Control Test/Childhood Asthma Control Test), rispet-
tivamente per adolescenti e per i bambini. SAQ e stato ampiamente sostenuto come 1'unico
questionario sviluppato per e con il contributo dei pazienti con asma grave e a differenza degli
altri considera parametri come la stanchezza e gli effetti collaterali dei corticosteroidi orali.
Attualmente validi dati sono disponibili solo per la popolazione inglese e portoghese, € auspi-
cabile quindi adattarlo in altre lingue e ai bambini.

Durante lo studio i clinici hanno notato che sia negli adulti che nei bambini un basso valore
di FEV_ (espresso in z-score) € associato ad una maggiore mortalita e ad un rischio futuro di
esacerbazioni, dato confermato dalla letteratura e dal Global Lung Function Initiative (GLI)
predictive equations.

La frequenza di riacutizzazioni severe/anno ¢ stata considerata uno degli outcomes piu impor-
tanti che hanno mostrato una buona risposta ai differenti farmaci biologici. E definita come
riacutizzazione severa dall’ATS/ERS quell’evento che richiede I'utilizzo di corticosteroide si-
stemico per un tempo > 3 giorni e/o ospedalizzazione/necessita di accesso al Pronto Soccorso
che necessita di corticosteroide sistemico o come piu recentemente definito dal’ERS/EAACI
'utilizzo per piu di 5 giorni di corticosteroidi orali. L'uso di oral corticosteroids (OCS) di man-
tenimento, definito come 1'uso giornaliero o a giorni alterni e stato considerato importante
come criterio d’inclusione.

Alcuni clinici ritengono che 'outcome “uso dei corticosteroidi orali” non sia cosi importante
nei bambini come negli adulti, dato il minore utilizzo in eta pediatrica, altri hanno invece affer-
mato che la riduzione nel loro utilizzo € un criterio maggiore per definire se un biologico ha ef-
fettivamente efficacia. In piu lo studio ha evidenziato che dal punto di vista dei caregiver 'uso
dei OCS ¢ considerato uno degli aspetti piti importanti, alla luce dei possibili effetti collaterali.
Molti partecipanti ritengono che il fraction of exhaled nitric oxide (FeNO) sia un utile bio-
marker nella comprensione e gestione dell’asma, sebbene non abbia raggiunto il consenso per
essere incluso nei COM set.

Va comunque considerato che ad oggi lo sviluppo di un questionario sulla qualita della vita
specifico per bambini e adolescenti con asma grave rimane un bisogno insoddisfatto. Infatti,
attualmente i questionari sulla qualita della vita non prendono in considerazione problemi
quali I'ansia e le limitazioni alle attivita. Inoltre la maggior parte non ¢ disponibile online o via
app mobile, quindi futuri sviluppi sono necessari per agevolarne I'utilizzo.

Sono inoltre necessari dati specifici su studi clinici nel’ambito dell’asma grave pediatrico per
verificare come gli outcomes si modifichino a lungo termine nel trattamento con farmaci bio-
logici. Anche gli effetti collaterali dei corticosteroidi orali e dei biologici nonche I'aderenza alla
terapia dovrebbero essere considerati come misure importanti.

In conclusione si puo affermare che sono stati sviluppati 2 set COM che guideranno la meto-
dologia dei futuri studi clinici per asma grave dei pazienti adulti e pediatrici in trattamento con
terapia biologica. Il loro utilizzo dovrebbe essere raccomandato ed incrementato nella pratica
clinica e nella ricerca in modo tale da migliorare la comparazione dell’efficienza e dell’efficacia
delle terapie biologiche tra loro e rendere piu agevole, per i clinici, le scelte decisionali in am-
bito terapeutico.

In questo modo COMSA potra guidare la definizione di risposta e mancata risposta alla terapia
biologica. Affinché questo accada € necessario che vengano eseguite regolarmente revisioni e
aggiornamenti per garantire che rifletti il pit possibile la pratica clinica corrente.
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Lo studio delle resistenze delle vie aeree

Grazia Fenu
SOSA Broncopneumologia, AOU Meyer, IRCCS, Firenze
E-mail: grazia.fenu@meyer.it

Lo studio delle resistenze delle vie aeree nei bambini € un argomento importante per la comprensione
delle malattie respiratorie pediatriche. La resistenza delle vie aeree si riferisce alla difficolta che I’aria in-
contra durante il passaggio attraverso le vie aeree e puo essere influenzata da una serie di fattori, come la
struttura delle vie aeree, la contrazione dei muscoli delle pareti delle vie aeree, e la presenza di secrezioni.
Il sistema respiratorio dei bambini € ancora in via di sviluppo e quindi € piu suscettibile di subire
alterazioni a causa di infezioni o di altre patologie respiratorie. Le patologie respiratorie comuni nei
bambini, come ’asma e la bronchiolite, possono causare un aumento della resistenza delle vie aeree.
In particolare 'asma € una patologia cronica caratterizzata da un’inflammazione delle vie aeree e da
un restringimento delle loro pareti muscolari, che porta ad un aumento della resistenza delle vie aeree.
Lo studio delle resistenze delle vie aeree ha dato un grosso contributo, soprattutto nel bambino in eta
prescolare, dove la misurazione della funzionalita polmonare é stata ritenuta per molto anni difficile, a
causa della limitata collaborazione tipica di questa fascia d’eta, e la conseguente difficolta ad eseguire
manovre espiratorie forzate.

Pertanto, sono state sviluppate tecniche per la misurazione della funzionalita polmonare che non richie-
dono attiva collaborazione da parte del bambino, cosiddette “ tecniche a collaborazione passiva”, nelle
quali il bambino puo respirare normalmente (“a volume corrente”) e dove non € richiesta una sedazione.
Un gruppodilavoro dell’American Thoracic Society (ATS) e dell’ European Respiratory Society (ERS)
ha pubblicato nel 2007 le raccomandazioni per misurare la funzionalita respiratoria in eta prescolare
(Beydon N., et al. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2007;175:1304-451), dove trova spazio lo studio delle re-
sistenze delle vie aeree. La misura delle resistenze delle vie aeree si puo ottenere tramite la tecnica dell’in-
terruzione (che misura solole resistenze), la tecnica delle oscillazioni forzate (che misuralaresistenzaela
reattanza, ovverolaforzacon cuil’ariareagisce ai cambiamentidi pressione nell’apparatorespiratoriodu-
rantelarespirazione), edinfinelamisurazionedelle resistenze specifiche, tramite tecnica pletismografica.
Per l'obiettivo di questa rubrica ci soffermiamo solo sulla tecnica dell’interruzione o delle interruzioni.

LA TECNICA DELL’ INTERRUZIONE

La misurazione delle resistenze respiratorie tramite la tecnica dell’'interruzione é stata riportata per la
prima volta nel 1927 ed e stata poi implementata negli anni ‘70 ed ’80. Questa tecnica ha un’alta fattibi-
lita nel bambini di eta prescolare, dall’81 al 98% (Lombardi E. ,et al. Thorax 2001;56:691-5). Semplifi-
cando molto il tutto: il bambino € seduto “ in posizione ad indiano” con le gambe incrociate sulla sedia,
spalle rilassate e posizione del collo che garantisca adeguata pervieta delle vie aeree, pinza stringinaso
e boccaglio con filtro antibatterico alla bocca, un operatore o il genitore stesso € posto dietro alla testa
del bambino e sorregge con le mani le guance (nel dettaglio, esercita una leggera pressione con due
dita sulle guance e le altre due sull’arcata sottomandibolare) per ridurre la compliance delle alte vie
aeree. Il bambino respira normalmente e la macchina al trigger espiratorio esercita un’interruzione di
flusso alla bocca (tramite una valvola che si chiude); in quel momento, secondo un principio fisico la
pressione alla bocca si equivale a quella alveolare e viene calcolata la resistenza (R), data dal rapporto
pressione/flusso. Vengono eseguite 10 misurazioni, dalle quali, dopo il controllo di qualita dell’opera-
tore esperto, bisogna ottenere almeno 4 prove accettabili e ripetibili; la macchina generalmente calcola
la mediana delle resistenze e non la media, perché non sono dati uniformemente distribuiti.
Inizialmente per questa tecnica sono state pubblicate varie equazioni per i valori di riferimento sia per i
bambini in eta prescolare che scolare, poi i dati dei vari centri sono stati unificati ed e stata ottenuta una
singola equazione di riferimento internazionale (Merkus P.J.F.M., et al. Eur. Respir. J. 2010;36:157-63).
Per I'applicazione clinica ¢ molto importante valutare la risposta al broncodilatatore (BDR). Un decre-
mento di resistenza > 0.25 kPa L -1 s (che corrisponde a >1.25 in z-score) puo discriminare bambini con
sintomi respiratori al momento del test da quelli sani, con una sensibilita ed una specificita rispettiva-
mente dell’'80% e dell’82% (Mele L., et al. Pediatr. Pulmonol. 2010;45:663-8).

La tecnica dell’interruzione nel bambino di eta prescolare € di ausilio quando non é possibile eseguire
una spirometria, potendo quindi eseguire un test per misurare cio che € misurabile, e integrando questi
risultati con la storia clinica del piccolo paziente.
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Ecografia toracica

Alessandro Volpini*, Vittorio Romagnoli, Salvatore Cazzato¥

SOD Pediatria ad indirizzo Pneumo-Endocrino-Reumato-Immunologico. Dipartimento Materno-Infantile.
Presidio Ospedaliero di Alta Specializzazione “G. Salesi”, Azienda Ospedaliera Universitaria delle Marche,
Ancona

*primo autore; *autore senior

Corrispondenza: Alessandro Volpini e-mail: alessandro.volpini@ospedaliriuniti.marche.it

Quanto e utile ad oggi ’ecografia toracica nel bambino? L’ecografia toracica e polmo-
nare (Lung Ultrasound-LUS) eseguita direttamente a letto del malato a completamento dell’e-
same obiettivo rappresenta uno dei maggiori passi avanti fatti dalla medicina moderna negli
ultimi anni. La digitalizzazione della medicina ha messo a disposizione strumenti sempre piu
performanti, portatili e con buona definizione d'immagine che permettono di eseguire quella
che viene definita la “point-of-care” ultrasound (POCUS). In pediatria rappresenta oramai
un esame diagnostico fondamentale sia in setting assistenziali territoriali (pediatria di libera
scelta) che ospedalieri per la rapidita di esecuzione, la non invasivita dell’esame e non ultimo
I’essere un esame radiation-free.

Perché si e parlato tanto di ecografia toracica in relazione al COVID-19? La pan-
demia da SARS CoV-2 ha messo in luce una serie di criticita importanti del SSN ma ha anche
ob torto collo favorito lo sviluppo di tecniche diagnostiche come la LUS. Nella polmonite da
COVID-19, il gold standard per la diagnosi e il monitoraggio della malattia e considerato la TC,
ma questo esame richiedeva lo spostamento del paziente in un altro reparto con il potenziale
aumento del rischio infettivo anche per gli operatori sanitari, per tale motivo la LUS ¢ divenuta
fondamentale come esame per una diagnosi rapida della polmonite interstiziale COVID-19, la
gestione ed il monitoraggio della risposta ai trattamenti.

L’ecografia toracica quando ci permette di evitare la radiografia del torace? E
fondamentale chiarire il concetto che LUS e radiografia del torace sono esami comple-
mentari, 'uno non escludera mai I’altro. Ci sono pero condizioni in cui la LUS puo ridurre la
necessita di eseguire radiografie del torace, come ad esempio nel follow-up delle polmoniti
complicate, oppure quando € necessario monitorare la ri-ventilazione di un polmone, come
nei casi di atelettasia.

Fino a che profondita e con quale sonda é possibile cogliere anomalie polmona-
ri? Difficile dare una risposta precisa, dipende dalla sonda utilizzata; le sonde lineari ad alta
frequenza (le piu diffuse nel bambino) raggiungono profondita di pochi centimetri, mentre le
sonde convex a bassa frequenza (3-5 Hz) permettono di raggiungere profondita maggiori.

In un bambino sotto i 6 anni obeso, € giustificato utilizzare la sonda convex? Si,
penso che la sonda convex, proprio per la sua capacita di scansionare gli strati piu profondi,
permetta di superare meglio lo strato di adipe, che separa lo sliding pleurico ed il sottostante
parenchima polmonare, dalla superficie toracica.

Quale potrebbe essere il futuro di questo esame diagnostico? Molto prometten-
te sembra essere 'applicazione dei mezzi di contrasto in quella che viene definita la Con-
trast-Enhanced UltraSound (CEUS), come preziosa tecnica complementare in grado di offrire
informazioni aggiuntive all’ecografia in scala di grigi e Doppler in patologie quali gli ascessi
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polmonari e le polmoniti necrotizzanti. Inoltre affascinante sembra essere 1'utilizzo della LUS
da parte di professionisti non medici, come ad esempio i fisioterapisti respiratori, come misu-

ra di outcome non invasivo ed in tempo reale dell’efficacia delle tecniche di fisioterapia respi-
ratoria disostruente e riespansiva.
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L’intervista al Prof. Salvatore Leonardi: 5 domande
e 5 risposte per conoscerci meglio!

Alessandro Volpini', Mara Leliiz

1S8.0.D. di Pediatria, Dipartimento Materno-Infantile, Ospedale Pediatrico ad Alta Specializzazione “G. Salest”
AOU, Ancona

28.C.Pediatria-Pneumoinfettivologia; Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano

1. Qual & stato il suo percorso nell’ambito della pneumologia pediatrica? Il percor-
so che mi ha condotto alla pneumologia pediatrica € lungo e articolato. Nei primi anni della
mia carriera mi sono occupato di infettivologia pediatrica (eravamo all’inizio della scoperta
dell’HIV), poi ho conseguito una seconda specializzazione in Gastroenterologia. L’interesse
gastroenterologico mi ha avvicinato alla realta della Fibrosi Cistica tanto da occuparmi per
qualche anno solo di questo. A distanza di qualche anno la Fibrosi Cistica € entrata a fare parte
dell’'UOC di Bronco-Pneumologia pediatrica diretta dal Prof. La Rosa, gia Presidente SIMRI,
e da allora € stato naturale approcciare sempre di piu gli aspetti fisiopatologici delle malattie
respiratorie e frequentare i Congressi Nazionali SIMRI. Dal 2014 con l'incarico di Direttore
della UOC di Bronco-Pneumologia pediatrica e Fibrosi Cistica, ho cercato di potenziare I’at-
tivita dedicata alla patologia pneumologica complessa ed in particolare all’'uso di tecnologia a
supporto dei pazienti cronici oltre a qualificare personale giovane dedicato.

2. Quale ruolo ha rivestito all’interno della SIMRI? Sono stato coinvolto dapprima
come Revisore dei Conti e successivamente come Consigliere. In occasione dell'ultimo anno
del triennio ho avuto I'onore di organizzare in qualita di Co-Presidente insieme alla Prof.ssa
La Grutta, il Congresso Nazionale 2022 a Palermo, in cui si € cercato di privilegiare lo spazio
dedicato ai giovani, che da sempre sono stati un target dell’attivita scientifica della Societa.

3. In che cosa é cambiata la pneumologia pediatrica negli anni? La pneumologia
pediatrica € cambiata negli ultimi decenni di pari passo con i cambiamenti delle conoscenze
eziopatogenetiche di parecchie malattie e con la possibilita di usufruire di nuovi farmaci per la
terapia. Basti pensare alla Fibrosi Cistica con i nuovi farmaci modulatori/correttori, all’asma
bronchiale con la terapia personalizzata tramite i farmaci biologici e le piu recenti acquisizioni
sulla genetica delle malattie pneumologiche rare.

4. Quale ¢ stato 'impatto della pandemia da COVID-19 sull’epidemiologia delle
infezioni respiratorie in eta pediatrica? Paradossalmente la pandemia da COVID-19 ha
rappresentato un momento di benessere per i nostri pazienti piu critici, poiché le misure di
prevenzione primarie utilizzate per ridurre il rischio di diffusione dell'infezione hanno avuto
un effetto positivo anche sui pazienti con patologia respiratoria cronica. Risulta emblematica
I'esperienza dei Centri Europei FC, che hanno documentato una percentuale estremamente
bassa di pazienti che ha richiesto ricovero in terapia intensiva.

5. Quale messaggio vorrebbe mandare ai giovani che si stanno avvicinando alla
pneumologia pediatrica? Generalmente durante il Corso di lezioni frontali agli studenti
di Medicina e Chirurgia ricordo che la nostra specialita ¢ la Pediatria, ma che un successi-
vo approfondimento di branche specialistiche, quali la pneumologia, rappresenta un valore
aggiunto alla formazione. Coltivare una competenza specialistica all’interno di una visione
culturale d’insieme a 360 gradi rappresenta certamente il modello assistenziale piu proficuo e
formativo ed € cio che cerco di trasmettere a tutti i tirocinanti/specializzandi che frequentano
la mia UOC.
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I distanziatori

La terapia inalatoria tramite I'utilizzo dell’inalatore
predosato pressurizzato (pMDI) costituisce la pietra
miliare nella terapia dell’asma e l'utilizzo combinato
con il distanziatore costituisce il metodo piu efficace
di erogazione dei farmaci per via inalatoria.

La terapia inalatoria

I pMDI sono costituiti da una bomboletta
all'interno della quale il farmaco si trova in
sospensione o in soluzione con surfattanti,
lubrificanti e con un propellente. L’erogazione
del farmaco (spruzzo o «puff») permette
lerogazione di una dose predeterminata di
farmaco, che puo essere ripetuta in sequenza.
La formulazione in spray e facilmente
trasportabile, ha basso costo e rischio di
contaminazione batterica. Affinché la terapia
sia efficace, € necessaria una perfetta sincronia
tra 'erogazione del puff e I'inspirazione. Tale
coordinazione ¢ difficile da ottenere,
soprattutto nei bambini piccoli e nei pazienti
poco collaboranti. La velocita delle particelle
erogate dalle bombolette ¢ molto elevata (120
km/h) e supera quella dell’aria inspirata,
determinando 'impatto del farmaco contro le
pareti dell’'orofaringe; questa dinamica prende
il nome di “effetto balistico” e riduce l’efficacia
della terapia, aumentando gli effetti collaterali
locali e sistemici. Per superare tali limiti, sono
stati introdotti i distanziatori.

I distanziatori

I distanziatori fungono da camere di
espansione che si interpongono tra il pMDI e
il paziente. I distanziatori piu presenti in
commercio sono i Valved Holding Chambers,
dotati di una valvola unidirezionale che si apre
durante linspirazione e si chiude durante
I'espirazione. Nella camera, le particelle del
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farmaco subiscono un rallentamento della loro
velocita, aumentando il tempo utile per
I'inalazione. Tale meccanismo annulla I'effetto
balistico, consente al propellente di evaporare
e cio permette al farmaco di raggiungere piu
facilmente le vie aeree inferiori. Inoltre, le
particelle di maggiori dimensioni tendono a
depositarsi sulle pareti della camera del
distanziatore, riducendo la quota che invece si
depositerebbe in orofaringe.

Caratteristiche dei distanziatori

I distanziatori sono composti da un anello di
gomma, dal cilindro, da almeno una valvola
unidirezionale e dalla maschera facciale o dal
boccaglio. I vari modelli possono differire per
volume, forma, materiali, tipo e numero di
valvole, presenza e caratteristiche delle
mascherine.

Il distanziatore pud avere un volume
compreso tra 100 e 700 ml. Maggiore ¢ il
diametro e la lunghezza di un distanziatore,
maggiore sara la quantita di farmaco inalata
e minore la quantita che si deposita sulle
pareti interne impattando su di esse. Tuttavia,
bambini piccoli e lattanti possiedono un basso
volume corrente e sono necessari piu atti
respiratori per svuotare camere di maggiori
dimensioni. Pertanto nei primi anni di vita si
consigliano camere con un volume piu basso
(<350 ml), mentre apparecchi da 500-750 ml
si possono utilizzare efficacemente dopo i 6-7
anni.
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I distanziatori in plastica hanno -cariche
elettrostatiche che attraggono le particelle
sulle pareti interne e cio riduce la dose di
farmaco che giunge ai polmoni. I modelli piu
recenti sono costituiti da materiale non
elettrostatico, mentre per quelli che non lo
sono, si puo ridurre la carica elettrostatica
lavando il distanziatore con detersivo per
piatti (3-4 gocce in 1 litro di acqua) senza
risciacquare, oppure con il priming, ovvero
erogando qualche puff a vuoto nel
distanziatore al suo primo utilizzo per creare
un film antistatico sulle pareti. I distanziatori
sono generalmente dotati o di una valvola
unidirezionale (che si apre quando il paziente
inspira e si chiude quando espira) o di due
valvole separate (inspiratoria ed espiratoria).
La funzione e quella di evitare che l'aria
espirata entri nel dispositivo. I distanziatori
sono dotati di mascherina facciale o di
boccaglio come interfaccia con il paziente.
Generalmente si consiglia l'utilizzo della
maschera facciale fino ai 4 anni di eta e del
boccaglio nei bambini sopra 4 anni di eta.
Questo limite e indicativo, in quanto la
mascherina e richiesta fino a che il bambino
non acquisisca le competenze per utilizzare
un dispositivo dotato di boccaglio.

Le maschere costituite da materiale flessibile
si adattano meglio al volto e garantiscono una
maggior aderenza rispetto alle maschere
rigide.

Pulizia del distanziatore

Si consiglia una pulizia settimanale in acqua
tiepida con detergente liquido per piatti (2-3
gocce per 1 L d’acqua) per 15-20 minuti.
Risciacquare sotto I'acqua corrente, scuotere
leccesso di acqua, senza strofinare con un
panno. Lasciare poi asciugare in posizione

SIMRI

verticale all’aria. Si consiglia di lavare con solo
acqua corrente il boccaglio o la mascherina. In
ogni caso, verificare le modalita di pulizia del
dispositivo indicate dalla ditta produttrice sul
manuale di istruzioni dello stesso.

Tecnica per l'uso di un pMDI con
distanziatore

» Togliere il tappo del pMDI.

* Inserire il pMDI nel distanziatore.

» Agitare lo spray insieme al distanziatore
dall’alto verso il basso per circa 5 secondi.

+ Espirare normalmente attraverso la bocca.

+ Inserire il boccaglio tra i denti, chiudendo le
labbra attorno al boccaglio del distanziatore,
assicurandosi che la lingua non lo occluda. Se
si utilizza una maschera facciale, posizionarla
sopra il naso e la bocca.

* Azionare lo spray (1 puff)

» Inspirare profondamente e lentamente
attraverso la bocca, quindi trattenere il
respiro per circa 5-10 secondi. Espirare e
quindi inspirare una seconda volta.

* Peri pazienti non collaboranti, contare da 5 a
10 respiri normali (10-15 secondi)

+ Se la terapia prevede piu di un puff, agitare di
nuovo il pMDI insieme al distanziatore prima
dello spruzzo successivo.
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(www.simri.it) nella sezione «Informazioni per i pazienti» dell’area «Per la Famiglia». Alcune brochure vengono pubblicate anche sulla aggiornamento:
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