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Editoriale

Cari colleghi,
Come è ormai tradizione ed impegno, vi proponiamo in questo numero della rivista alcuni tra 
i più interessanti contributi dal nostro congresso nazionale 2015, presieduto dal dott. Renato 
Cutrera, Presidente SIMRI ed organizzato dai consiglieri SIMRI dott.ssa Elisabetta Bignamini e 
dott Massimo Landi. Il convegno si è tenuto a Torino dal 22 al 24 ottobre, nella prestigiosa sede 
del Lingotto, sintesi di tradizione e progresso, nello spirito di solidità ed innovazione che anima 
la nostra società.
Il programma scientifico ha offerto innumerevoli argomenti di primario interesse e una nutrita 
serie di attività collaterali alle sessioni principali e come sempre la scelta degli argomenti è stata 
guidata soprattutto dal criterio di selezionare contributi che non fossero stati trattati negli ultimi 
numeri, senza far torto alla qualità delle tante relazioni meritevoli. Abbiamo quindi operato una 
dolorosa selezione, che non rappresenta la totalità la ricchezza del nostro Congresso, che per es-
sere colta richiede la presenza fisica di tutti noi, come insostituibile occasione per l’arricchimen-
to culturale e per rinsaldare legami tradizionali e stabilirne di nuovi.
Il primo articolo è una efficace review sul coinvolgimento del polmone nelle collagenopatie o 
connettiviti,gruppo eterogeneo di malattie infiammatorie croniche coinvolgenti meccanismi di 
autoimmunità, redatta dal Prof. Oliviero Sacco, Responsabile dell’UOC pneumologia allergolo-
gia e fibrosi cistica istituto G. Gaslini Genova. Gli aspetti diagnostici, patogenetici e terapeutici 
sono chiaramente esposti e completati da un completo corredo di immagini.
A seguire, una novità per la nostra rivista: un contributo di alcuni membri delle equipe infermie-
ristiche del della struttura complessa di pneumologia, presidio “Regina Margherita” di Torino, 
della UO di pneumologia pediatrica di Padova, e della UOC pneumologia pediatrica, Ospedale 
Bambino Gesù, coordinate dalla Prof.ssa Bignamini, che fornisce un’utilissima puntualizzazione 
sul ruolo attivo di tutti gli attori che sono coinvolti (medici di diverse specialità, infermieri, fisio-
terapisti, assistenti sociali, psicologi, insegnanti, caregiver ed altri) nella care del bambino con 
pneumopatie croniche, offrendo spunti e consigli anche organizzativi oltre che culturali per un 
sistema basato sulle competenze.
Il lavoro del Prof. Pavone, dell’UOC pneumologia pediatrica, dell’ospedale Bambino Gesù, sulla 
ventilazione non invasiva a lungo termine in pediatria, fornisce una attenta ricognizione delle 
indicazioni alla terapia supportata da una accurata revisione della letteratura sull’argomento.
Ancora nella sezione dedicata agli articoli, un’esaustiva review sulle apnee ostruttive del sonno 
della Prof.ssa Maria Pia Villa, che in una eccellente sintesi, passa in rassegna tutti gli aspetti di 
questa condizione, dalla diagnosi, alla terapia, alle comorbidità, delineando la necessità di un 
approccio multispecialistico. Completa questa sezione, un articolo del Dott. Ullmann, che ripor-
ta un interessante caso clinico in cui un quadro suggestivo di asma allergico mascherava una 
condizione decisamente differente, esempio della necessità di revisione diagnostica e di appro-
fondimento nei casi di asma refrattario alla terapia.
Come negli anni scorsi un’ampia sezione è dedicata ai giovani ricercatori della SIMRI, vincitori 
dei premi per le migliori comunicazioni. I lavori premiati spaziano da argomenti di ricerca avan-
zata a report di esperienze cliniche, e testimoniano tutti la creatività, la dedizione e la profondità 
dei più giovani colleghi che rappresentano il futuro della nostra società. La metabolomica nelle 
infezioni respiratorie ricorrenti, l’eziologia delle polmoniti nei paesi a basse risorse, i fattori pre-
dittivi delle esacerbazioni asmatiche, i livelli di leptina nei pazienti asmatici obesi, e la valutazio-
ne dell’utilizzo di un Indice Composito nella severità dell’asma, sono gli argomenti oggetto delle 
comunicazioni ed efficacemente riassunti nei lavori pubblicati.

Buona lettura e a rivederci per il prossimo numero di cui potete trovare l’anteprima nelle ultime 
pagine di questo fascicolo.

Luigi Terracciano
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LE CONNETTIVITI

Le connettiviti, pur essendo malattie molto eterogenee, mostrano alcune caratteristiche cliniche 
comuni, in quanto facilmente inducono infiammazione immunomediata, anche con meccani-
smi autoimmunitari, del tessuto connettivo in genere, nonchè delle membrane sierose e dei vasi 
sanguigni dei vari organi. Il coinvolgimento polmonare rispecchia i differenti meccanismi ezio-
patologici in atto nella collagenopatia di base: vasculite, reazioni granulomatose, infiammazione 
e fibrosi interstiziale. Poiché il polmone presenta un’abbondante letto vascolare ed una grande 
quantità di tessuto connettivo, è un organo bersaglio facilmente coinvolto in queste malattie.
La frequenza del coinvolgimento polmonare varia in base a tipo di connettivite e criteri clinici, 
fisiopatologici o radiologici che vengono impiegati nel diagnosticare le alterazioni polmonari. 
I test di funzionalità polmonare sono molto sensibili nel determinare il coinvolgimento pol-
monare, che già nelle fasi precoci induce alterazioni di tipo restrittivo. La TC ad alta risoluzio-
ne è anche più sensibile della spirometria nel determinare il coinvolgimento del parenchima 
polmonare, anche se chiaramente non può essere eseguita con la stessa frequenza con cui si 
può eseguire una spirometria di controllo. Alla TC del torace, le alterazioni più comunemente 
riscontrate sono l’ispessimento dell’interstizio fino a bande dense parenchimali, la comparsa 
di opacità a vetro smerigliato (groundglass) o a favo d’ape (honeycomb), alterazioni bron-
chiectasiche da trazione da parte del parenchima limitrofo fibrotico ed aree di intrappola-
mento d’aria o “air trapping” (1,2). Le connettiviti che più facilmente sono accompagnate da 
coinvolgimento polmonare sono la sclerodermia sistemica, il Lupus Eritematoso Sistemico 
(LES), la dermatomiosite e la granulomatosi di Wegener (3). I quadri anatomopatologici tipici 
del coinvolgimento polmonare nelle connettiviti dimostrano il simultaneo interessamento del-
le diverse strutture anatomiche del polmone, con la presenza nello stesso campione bioptico 
di lesioni acute, subacute o croniche, il che dimostra come il danno tissutale sia un processo 
in divenire che istologicamente presenta caratteristiche senza una particolare specificità, in-
distinguibile dalla polmonite interstiziale idiopatica. Lo stato iniziale si pensa sia comunque 
rappresentato da una fase infiammatoria, che poi lentamente evolve in una fase più tardiva 
in cui l’infiammazione genera reazione fibrotizzante, che ne rappresenta l’evoluzione e la fase 
finale. Mentre la reazione infiammatoria può ancora essere abbastanza facilmente aggredita 

Oliviero Sacco1, Stefano Volpi2, Serena Panigada3

1UOC Pneumologia Allergologia e Fibrosi Cistica, Istituto G. Gaslini, Genova.
2UOC Pediatria II, Istituto G. Gaslini, Genova.
3UOC Pronto Soccorso e Medicina D’Urgenza Pediatrica, Istituto G. Gaslini, Genova.

Corrispondenza:  Oliviero Sacco    email:  olivierosacco@gaslini.org

Riassunto  Il coinvolgimento polmonare nelle malattie sistemiche è molto comune nelle collagenopatie o connet-
tiviti, gruppo eterogeneo di malattie infiammatorie croniche su base immunologica, coinvolgenti meccanismi di 
autoimmunità. Vi sono inoltre anche altre malattie, come le interferonopatie, descritte recentemente, e la proteinosi 
alveolare secondaria a malattie ematologiche, che presentano un coinvolgimento del parenchima polmonare.

Parole chiave:  connettiviti, Sclerodermia sistemica, Interferonopatie, Proteinosi polmonare alveolare, Fibrosi polmo-
nare, Stimolatore del gene IFN di tipo I, vasculopatia ad esordio infantile associata a stimolatore del gene IFN di tipo I.
Key words:  connective tissue disease, Systemic scleroderma, Interferonopathies, Pulmonary alveolar proteinosis, 
Pulmonary fibrosis, Stimulator of Type I IFN gene, STING-Associated Vasculopaty with onset in Infancy.

Lung involvment in systemic diseases

Il polmone nelle malattie sistemiche



Pneumologia Pediatrica n. 15 5

con i farmaci antiinfiammatori ed immunosoppressori disponibili, quando poi la lesione evol-
ve nella seguente reazione fibrotizzante, la gamma dei farmaci a nostra disposizione diventa 
molto ristretta e di efficacia molto minore e non abbiamo in realtà a disposizione alcun farma-
co che riesca veramente a bloccare la progressione da infiammazione a fibrosi, fase che viene 
interpretata come un punto di non ritorno (4).
Queste considerazioni possono aiutare a capire come, tra le connettiviti, quella che dà maggior 
coinvolgimento polmonare sia la sclerodermia sistemica, che inizia generalmente con il feno-
meno di Raynaud (atrofia della cute delle mani e del viso), ma la cui prognosi finale dipende 
essenzialmente dall’estensione e dalla gravità del coinvolgimento viscerale/polmonare, dove 
induce alterazioni essenzialmente fibrotiche (figura 1).
Il coinvolgimento polmonare è praticamente sempre presente nel decorso clinico della ma-
lattia e si pensa sia indotto da un iniziale danno all’endotelio del piccolo circolo ed all’epitelio 

del parenchima, che progredisce in maniera subdola e conduce rapidamente alla fibrosi delle 
strutture coinvolte, senza quasi determinare uno stadio infiammatorio intermedio. La scarsa 
presenza di una fase infiammatoria intermedia rende quindi poco trattabile il coinvolgimento 
polmonare nella sclerodermia sistemica. Nel trattamento di questa malattia sono stati impie-
gati vari farmaci, con meccanismi d’azione molto diversi, come il Rituximab (anticorpo mo-
noclonale anti-linfociti B, che si lega al recettore CD20), il Bosentan (antagonista del recettore 
dell’endotelina-1), l’Imatinib (inibitore della tirosina chinasi) ed il perfenidione, con un effetto 
diretto antiinfiammatorio ed anti fibrotico (5). Nel complesso questi diversi farmaci o non 
hanno dimostrato efficacia significativa o riescono tutt’al più a rallentare il graduale peggiora-
mento della funzione polmonare (figura 2).

Fig. 1. Esteso coinvolgimento del parenchima polmonare in una paziente di 19 anni con sclerodermia sistemica e grave 
deficit funzionale di tipo restrittivo.
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LE INTERFERONOPATIE

Gli interferoni sono molecole secretorie che rappresentano una delle prime difese cellulari con-
tro i patogeni e che vengono suddivise in tre classi (I, II, e III), di cui la prima è particolarmente 
importante nella risposta difensiva contro le infezioni virali. Nel 2011 per la prima volta si è 
proposto che diverse malattie, tra cui la sindrome di Aicardi-Goutières, che presenta una grave 
e progressiva encefalopatia simile a quella che si può avere nelle infezioni congenite del SNC, 
nonché forme familiari di LES, avessero in comune una causa genetica unificante, ovvero la 
mancata regolazione della produzione degli IFN di classe I, con loro conseguente iperproduzio-
ne/up regulation (6). Negli anni seguenti si è poi scoperto come anche altre malattie genetiche 
siano correlate ad una up regulation della produzione degli IFN. Tra queste va citata, per le 
sue implicazioni a livello polmonare, la SAVI, acronimo che deriva da Stimulator of Type I IFN 
Gene (STING)-Associated Vasculopaty with onset in Infancy (7, 8). Mutazioni che attivano, in 
maniera diretta o indiretta, i geni STING, coinvolti nella cascata di attivazione dell’IFN, causano 
una iperproduzione di base di IFN-I beta anche in assenza di triggers infiammatori. Si instaura 
quindi una condizione clinica che simula uno stato di infiammazione cronica anche in assenza 
di ogni agente patogeno ed il paziente può presentare episodi febbrili, malessere generalizzato, 
anemia cronica, ritardo di crescita, lesioni necrotiche a livello cutaneo, nonché coinvolgimento 
polmonare caratterizzato da un’interstiziopatia diffusa fino alla comparsa di insufficienza respi-
ratoria con O2-dipendenza. Le lesioni cutanee, talvolta con coinvolgimento anche delle mucose, 
sono generalmente localizzate al viso ed alle estremità ed all’esame bioptico presentano diffusa 
infiltrazione infiammatoria, per lo più neutrofila, delle pareti capillari, che può condurre anche 

Fig. 2. Sclerodermia sistemica. Graduale coinvolgimento polmonare in una paziente di 20 anni pluritrattata con varie 
terapie antiinfiammatorie. Il risultato terapeutico è da considerarsi buono, anche se vi è una lenta progressione verso la 
fibrosi.
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alla formazione di microtrombi. Il coinvolgimento polmonare inizia in maniera subdola, con 
interessamento dell’interstizio che poi nel lungo periodo conduce ad evoluzione fibrotizzan-
te. Le biopsie polmonari dimostrano infiltrati sparsi a prevalenza linfocitaria e clinicamente il 
paziente presenta tosse ricorrente, tachipnea ed anche comparsa di ossigeno-dipendenza. La 
radiografia standard del torace mostra un modico ispessimento dell’interstizio e spesso anche 
iperinsufflazione. La TC spesso mostra quadri che variano dall’ispessimento diffuso dell’inter-
stizio alle lesioni a vetro smerigliato o alla presenza di bronchiectasie (figura 3).

Da quanto finora esposto si evince che in ogni paziente che presenti una patologia interstiziale 
polmonare nel contesto di uno stato di infiammazione sistemica tipo LES bisogna porre in 
diagnosi differenziale anche le interferonopatie. Nelle interferonopatie di tipo I, ovvero che in-
teressano l’iperproduzione dell’IFN I, la diagnosi si pone dimostrando, tramite l’esame Blood 
Interferon Signature, l’iperattivazione di una costellazione di geni la cui espressione è stimo-
lata appunto dall’IFN I (9). Poiché la SAVI è una malattia di recente descrizione, al momento 
non vi sono schemi terapeutici consolidati. I pazienti finora descritti sono stati trattati o con 
alte dosi di metilprednisolone endovena o con prednisone per os, nonché mediante sommini-
strazione endovena di immunoglobuline durante le fasi acute. Vi sono solo casi aneddotici in 
cui sono state impiegate altre terapie, come il metotrexate, il mycofenolato, farmaci antima-
larici, nonché farmaci biologici come gli l’infliximab ed il rituximab. Alla luce dei meccanismi 
eziopatogenetici responsabili della SAVI e mutuando l’esperienza da altre interferonopatie in 
cui si sono avuti risultati incoraggianti con l’uso degli inibitori delle Janus Kinasi (JAK), sono 
in corso studi clinici che coinvolgono questi inibitori. Le JAK sono una famiglia di tirosin-kina-
si coinvolte nella trasduzione dei segnali intracellulari mediati dalle citochine attraverso la via 
JAK-STAT. Alcuni pazienti trattati finora con i JAK1/2-inibitori hanno presentato una discreta 
risposta terapeutica, con miglioramento clinico e riduzione della dose di terapia steroidea (10).

LA PROTEINOSI POLMONARE ALVEOLARE (PAP)

La PAP è una malattia rara caratterizzata da accumulo di surfactante in eccesso negli spazi al-
veolari per deficitaria clearance da parte dei macrofagi, con conseguante dispnea ingravescen-

Fig. 3. TC torace di una paziente di 6 anni affetta da Stimulator of Type I IFN Gene (STING)-Associated Vasculopaty with 
onset in Infancy, prima e dopo due anni di terapia steroidea giornaliera a basso dosaggio. L’interstiziopatia mostra netto 
miglioramento, cui si associa clinicamente la scomparsa di necessità di ossigenoterapia.
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te ed insufficienza respiratoria. Pertanto, negli alveoli si accumulano proteine del surfactante 
in eccesso, con una conseguente diminuzione degli scambi alveolo-capillari. In questi pazienti 
la TC del torace dimostra diffuse lesioni tipo ground-glass ed ispessimento dei setti interlo-
bulari. Le biopsie polmonari mostrano un’architettura alveolo-capillare conservata e gli spazi 
alveolari ripieni di materiale amorfo eosinofilico PAS-positivo.
Si riconoscono tre forme di PAP:
Congenita. Forma più rara, in cui la mutazione dei geni che codificano per il recettore del 
granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) determina la perdita di fun-
zione regolatoria mediata da questa citochina sulla clearance macrofagica del surfactante.
Primaria. Forma più comune (90% dei casi), che riconosce un’eziologia autoimmunitaria per 
la presenza di anticorpi anti GM-CSF, con conseguente degradazione della citochina e quindi 
assente attività modulatoria sui macrofagi alveolari.
Secondaria. Si associa generalmente a tumori, soprattutto di derivazione ematologica, o a 
massicce terapie immunosoppressive in pazienti sottoposti a trapianto di organi o di cellule 
staminali ematopoietiche.
Si ipotizza che la PAP secondaria, che si associa nella maggior parte dei casi alla sindrome 
mielodisplastica ed alla leucemia mieloide cronica, si verifichi per disfunzione dei macrofagi 
alveolari (11). Comunque, tale condizione spesso è transitoria e si risolve con la remissione 
della malattia ematologica di base ottenuta mediante trattamenti chemioterapici o trapianto 
di midollo, a seguito della ricostituzione di un normale e normofunzionante pool di macrofagi 
alveolari.
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INTRODUZIONE

Le patologie respiratorie croniche, in particolare quando presentano un quadro di insufficien-
za respiratoria cronica, hanno spesso causa multifattoriale e comprendono malattie rare di 
difficile diagnosi e gestione complessa, che richiedono il coinvolgimento di più professionalità 
e specialisti sanitari. È quindi indispensabile che i bambini affetti e le loro famiglie non siano 
lasciati soli, ma vi sia la costruzione di percorsi volti a garantire un’assistenza continuativa, 
spesso supportata da tecnologia tra ospedale e territorio.
L’organizzazione di una rete ospedale-territorio che tenga conto della necessità di provvedere 
sia ad un’assistenza a domicilio del minore sia ad una forma di assistenza ospedaliera mirata 
ed appropriata alle esigenze specifiche del malato e della sua famiglia è un passo fondamentale 
del percorso assistenziale e della presa in carico globale. L’approccio al bambino deve comun-
que tenere sempre conto delle sue peculiarità biologiche, evolutive, cliniche, psico-relazionali, 
sociali ed educative, con particolare attenzione ad un appropriato inserimento nella comunità 
sociale. Per tali motivi risulta fondamentale realizzare modelli organizzativi mirati, che punti-
no il più possibile a ridurre i ricoveri ospedalieri, spesso lunghi e inappropriati, e che potenzino 
le attività ambulatoriali, rendendole in grado di gestire la maggior parte delle fasi del percorso 
evolutivo e spesso degenerativo di ciascun paziente e che siano di sostegno attivo e concreto 
per la famiglia. Inoltre, la riduzione dei tempi di degenza e dei ricoveri migliora la qualità di 
vita dei bambini e delle loro famiglie, favorendo l’inserimento dei piccoli nella vita sociale, 
nonché la diminuzione della spesa sanitaria, garantendo comunque prestazioni di qualità.
A livello infermieristico, il modello organizzativo assistenziale più indicato è quello del case 
management, o gestione del caso. L’infermiera case manager di riferimento svolge una fun-
zione operativa, che si concretizza nel supportare l’integrazione delle risposte sanitarie intorno 
al paziente e alla sua famiglia, facendo specifica attenzione all’appropriatezza e ai costi degli 
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interventi; inoltre, fornisce supporto e incoraggiamento individuale, eseguendo interventi ap-
propriati e mirati al raggiungimento della sicurezza e dell’autonomia personale dell’individuo 
e della sua famiglia. Le infermiere diffondono la cultura del nursing come disciplina assi-
stenziale con competenze tecniche, relazionali ed educazionali specifiche. In particolare, la 
componente relazionale, nel garantire la continuità di cura, porta l’utente ed i suoi familiari ad 
instaurare un rapporto di fiducia con il gruppo infermieristico, con conseguente gratificazione 
di entrambe le parti.
Di seguito una panoramica di modelli organizzativi diffusi sul territorio nazionale, in cui la fi-
gura professionale dell’ infermiera ha un ruolo centrale dal punto di vista della gestione, delle 
cure e dello sviluppo di strumenti e di competenze diagnostico-assistenziali.

PADOVA, L’ARRIVO IN OSPEDALE: TRIAGE INFERMIERISTICO E MONITORAGGIO DELLE 
CONDIZIONI CLINICHE

Il bambino con patologia cronica che accede al pronto soccorso rappresenta per il triagista una 
duplice sfida. Da un lato vi è la necessità di garantire un accesso rapido ed efficace alle cure 
mediche. Infatti, questi bambini giungono in pronto soccorso quando il supporto fornito dal 
servizio territoriale non riesce a gestire l’improvviso aggravarsi delle condizioni cliniche. Nella 
maggior parte dei casi si tratta, quindi, di situazioni d’urgenza. Dall’altro lato vi è la necessità 
di instaurare un rapporto di fiducia con il caregiver, che si trova a vivere una situazione di for-
te preoccupazione. Un bravo triagista deve essere in grado di stabilire in breve tempo una re-
lazione efficace con il caregiver. Non bisogna dimenticare che il genitore conosce molto bene 
il proprio figlio, nessuno meglio di lui è in grado di fornire quelle informazioni utili a definire e 
approfondire il problema di salute che porta il bambino in pronto soccorso e queste informa-
zioni sono fondamentali per permettere la corretta attribuzione del codice colore.
Per questi pazienti è fondamentale la rilevazione dei parametri vitali e la quantificazione del 
dolore. Se le condizioni del bambino non sono stabili, è necessario iniziare il monitoraggio 
continuo dei parametri vitali e allertare l’equipe d’emergenza. È importante che questi pazien-
ti, anche se in buone condizioni cliniche, non vengano fatti sostare in sala d’attesa a contatto 
con altri bambini potenzialmente portatori di infezioni. Compito del triagista è, quindi, garan-
tire un ambiente che, anche in condizioni di salute stabili, non metta la già precaria salute del 
bambino ulteriormente a rischio.

ROMA, OSPEDALE BAMBINO GESÙ, SC PNEUMOLOGIA PEDIATRICA

L’assistenza erogata in regime di ricovero a pazienti pediatrici affetti da patologie gravi (neuro-
logiche, metaboliche, cromosomiche e genetiche), dipendenti dalle tecnologie [Children with 
Medical Complexity (CMC)] ed accomunati da problematiche di tipo respiratorio (insufficien-
za respiratoria cronica o cronica riacutizzata) richiede un’attenta individuazione dei bisogni, 
una pianificazione delle attività necessarie a soddisfarli ed una valutazione degli outcomes 
assistenziali. I CMC sono pazienti frequentemente sottoposti a ventilazione meccanica non 
invasiva (NIV) o invasiva (VMI) e spesso quindi portatori di tracheostomia.
L’esperienza maturata nell’area semintensiva pediatrica dell’ospedale Bambino Gesù già da 
alcuni anni ha portato l’equipe infermieristica ad elaborare e mettere in atto un progetto assi-
stenziale finalizzato alla corretta gestione del paziente tracheotomizzato. Il progetto in primis 
prevede necessariamente l’applicazione di un protocollo specifico per la gestione dello stoma, 
in modo da uniformare le attività del personale infermieristico.
L’area semintensiva, ove presente, è spesso il ponte tra il destabilizzante impatto del nucleo 
familiare con una “nuova” condizione del proprio bambino e la domiciliazione futura. Il team 
medico-infermieristico deve fornire al paziente ed alla famiglia tutto il supporto assistenziale 
per un’acquisizione delle competenze necessarie; a tal proposito, l’utilizzo di una scheda edu-
cazionale specifica per il paziente tracheotomizzato garantisce e documenta l’apprendimento 
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degli step assistenziali specifici, mirati ad outcome adeguati per la gestione domiciliare auto-
noma (corretta valutazione dei parametri vitali, aspirazione delle secrezioni, medicazione e 
reincannulazione in emergenza). La creazione di una brochure informativa, con le risposte ai 
quesiti più frequenti, permette al genitore del bambino tracheotomizzato di avere un piccolo 
vademecum, utile e rassicurante.
L’elaborazione di un’idonea “strategia” assistenziale, oltre al sostegno dei familiari, prevede 
anche una collaborazione tra il team ospedaliero e l’équipe che seguirà il bambino sul terri-
torio. La “formazione sul campo” in fase di predimissione diventa, quindi, il cardine di pro-
grammi specifici per gli operatori sanitari in campo pediatrico che si troveranno ad assistere 
a domicilio bambini con patologie gravi, difficilmente omologabili per sintomi, evoluzione e 
bisogni. La relazione d’aiuto che il professionista instaura con tutto il nucleo familiare sarà 
fondamentale per uno scambio reciproco di stima e fiducia. Questo legame significativo deve 
essere considerato come risorsa complementare, in un’ottica comune di crescita e non solo di 
risoluzione dei problemi.

LA GESTIONE DEL BAMBINO IN NIV

L’instaurarsi della fiducia è il punto cardine sul quale avverrà l’inserimento del genitore nel 
processo di cure, dapprima con semplici procedure, che diventeranno poi sempre più com-
plesse e daranno al genitore la sicurezza necessaria per tornare a riprendersi cura del proprio 
figlio. La strutturazione di un piano infermieristico educazionale ed assistenziale per il bam-
bino in ventilazione a lungo termine è uno strumento atto a garantire la continuità delle cure 
(ospedale -> casa) ed a prevenire i rischi legati all’attuale stato di salute del bambino. Per 
arrivare alla risoluzione del bisogno di “respirare”, l’infermiere deve adattare l’organizzazione 
assistenziale secondo le necessità del bambino, rispettando i principi generali di sicurezza; 
importante è quindi la scelta del caregiver, risorsa primaria per il malato e per la società. 
Durante il processo di addestramento, l’infermiere dovrà valutare il grado di “riappropriazio-
ne” del genitore con il proprio figlio e dovrà essere pronto a ridefinire il proprio ruolo, deman-
dando alcune attività al genitore. Attraverso materiale didattico, schede valutative e colloqui 
con personale qualificato, il caregiver imparerà a gestire tutte quelle procedure ordinarie e di 
urgenza/emergenza che si troverà ad affrontare a casa. Ovviamente tutto questo progetto an-
drà a buon fine quando il grado di comprensione e scelta dei genitori è idoneo a poter acquisire 
la completa autonomia gestionale della situazione legata al bisogno di cure.
Il ritorno a casa è comunque un passaggio difficile. Il genitore esce, infatti, da un ambiente 
protetto (l’ospedale) e si trova da solo, anche se con un gran bagaglio di informazioni. Qui 
entrano in gioco l’infermiere domiciliare insieme al resto dell’equipé formata da fisioterapista 
e medico, che gli dovranno fornire al genitore la stessa sicurezza che ha avuto fino a quel mo-
mento, aiutandolo nella riorganizzazione e fornendogli un appoggio da cui ripartire e ripren-
dere la sicurezza che durante l’addestramento aveva raggiunto.

TORINO, SC PNEUMOLOGIA, OSPEDALE INFANTILE REGINA MARGHERITA

Da Settembre 2012, presso la sruttura complessa di pneumolgia del presidio ospedaliero “OIRM” 
è attivo l’ambulatorio infermieristico pediatrico di pneumologia “arcobaleno”. Afferiscono al ser-
vizio bambini affetti da patologia cronica degenerativa con insufficienza respiratoria manifesta 
o anche solo a rischio di svilupparla per la patologia di base, alcuni dei quali dipendenti da tec-
nologia a diversi livelli. Obiettivo principale di tale servizio è facilitare la dimissione protetta, 
garantendo un percorso di continuità assistenziale ai bambini e agli adolescenti con disabilità 
complessa per patologia cronica. La famiglia, sia nucleare sia prossimale, ne è coinvolta, così 
come il complesso delle relazioni sociali, amicali, parentali e lavorative dei genitori.
La dimissione di bambini con tali disabilità esige l’identificazione e la presenza costante di 
almeno due caregivers, in genere individuati nell’ambito famigliare (quasi sempre la madre, 
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il padre o i nonni). Tuttavia, nei casi più complessi (ad esempio, bambini dipendenti da tec-
nologia) è necessario individuare anche un terzo caregiver, che possa permettere alla famiglia 
nucleare la continuazione di una, seppur minima, vita relazionale e sociale.
La formazione del caregiver richiede tempo e deve tener conto della difficoltà per il genitore 
di accettare consapevolmente la malattia del proprio bambino e la responsabilità di calarsi nel 
ruolo di partner del percorso di cura. Il coinvolgimento emotivo rende, infatti, molti genitori 
inizialmente insicuri sulle proprie possibilità di successo e sulla capacità di sostenere serena-
mente la gestione della patologia a domicilio. L’addestramento alla corretta e sicura gestione 
delle tecniche assistenziali deve essere costantemente preparato, supportato e rinforzato da 
strumenti e competenze di tipo relazionale, sociale e psicologico, importanti per assicurare 
un’adeguata compliance e soprattutto una sufficiente “tenuta nel tempo” del caregiver e della 
famiglia nel suo insieme. Per questo motivo è fondamentale che l’équipe degli operatori preve-
da la presenza e il coinvolgimento di figure quali l’assistente sociale, lo psicologo, il mediatore 
culturale, l’antropologo, l’educatore ed il bioeticista. Gli operatori sono un punto di appoggio e 
di riferimento per il paziente e la sua famiglia, in quanto garantiscono la tutela del minore, an-
che certificando l’adeguatezza del caregiver nella gestione del bambino a domicilio. Pertanto, 
disporre di una struttura diurna in cui poter rivedere i bambini dimessi nel periodo immedia-
tamente successivo può permettere di integrare, sostenere e perfezionare l’addestramento dei 
caregivers famigliari, verificandone anche a distanza l’adeguatezza e provvedendo a rinforzare 
i contenuti formativi, oppure di iniziare l’addestramento di un nuovo caregiver qualora se ne 
ravvisasse la necessità. Infatti nelle situazioni a più alto grado di dipendenza del bambino in 
cui si è reso necessario individuare il terzo caregiver, si assiste spesso alla “rotazione” del ca-
regiver che non regge emotivamente la situazione o che semplicemente non è più disponibile. 
Il modello organizzativo assistenziale utilizzato è quello del case management o gestione del 
caso. L’infermiera case manager, operatore di riferimento, svolge una funzione operativa che 
si concretizza nel supportare l’integrazione delle risposte sanitarie intorno al paziente e alla 
sua famiglia, facendo specifica attenzione all’appropriatezza e ai costi degli interventi, fornen-
do supporto e incoraggiamento individuale ed eseguendo interventi appropriati e mirati al 
raggiungimento della sicurezza e dell’autonomia personale dell’individuo e delle sua famiglia; 
rappresenta, inoltre, la figura che fa da collante tra l’ospedale e il territorio, fondamentale per 
il corretto completamento del percorso diagnostico-terapeutico del paziente.
Un’infermiera pediatrica esperta sarà giornalmente dedicata all’attività assistenziale. L’orario 
di apertura del servizio garantisce l’accesso dalle ore otto alle ore venti in tutti i giorni della 
settimana. L’area diurna è utilizzata per i seguenti scopi:
ricovero diurno a scopo di addestramento del terzo caregiver;
ricovero diurno a scopo di retraining o di osservazione strutturata dei comportamenti assi-
stenziali dei caregivers già formati;
consulenza telefonica alle famiglie ed agli infermieri delle cure domiciliari;
formazione di professionisti sanitari del territorio;
consulenza ed eventuale supporto a personale infermieristico di altre aree di degenza dell’O-
IRM che ricoverano minori con disabilità complessa per patologia cronica e/o malattia rara 
complessa e/o dipendenti da tecnologia;
laboratorio formativo rispetto alle tecniche infermieristiche specifiche.

CONCLUSIONI

I modelli organizzativi presentati sono una risposta concreta ai cambiamenti intervenuti nei 
fattori determinanti della salute infantile, che hanno portato a una riduzione dell’incidenza e 
della gravità delle patologie acute e ad un aumento delle patologie croniche. In questo quadro 
si manifestano nuovi disagi e bisogni che sempre più frequentemente cadono fuori dall’area 
di intervento del welfare, mettendo in discussione una consolidata visione “riparativa” dello 
stato sociale.
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Inoltre, la tendenza presente in tutti i Paesi occidentali alla deistituzionalizzazione e all’assi-
stenza sul territorio pone un problema di garanzia della “protezione sociale” in un nuovo asset-
to istituzionale. È necessario essere orientati a percorrere politiche sanitarie che consentano di 
superare la logica della relazione individuo – domanda in emergenza – prestazione, spostan-
dosi verso comunità – analisi dei bisogni – sviluppo della rete assistenziale. L’infermiera ha 
un ruolo attivo e fondamentale in questa nuova “visione” stimolata dai bambini con patologia 
cronica complessa e nello specifico respiratoria, riconoscendo il diritto del bambino a stare 
nella propria famiglia e ad essere integrato nel proprio territorio. Tra ospedale e territorio è 
necessario tessere una rete, che sembra essere l’organizzazione migliore per rispondere alla 
domanda di salute che è, nella maggioranza dei casi, una domanda complessa ed articolata, 
rivolta ad una pluralità di servizi. Le reti costituiscono il mezzo per rendere più equo l’accesso 
ai servizi ed al successivo percorso assistenziale e permettono il miglior utilizzo dei servizi 
preposti a livelli di complessità differenti. Il saper riconoscere il ruolo attivo di tutti gli attori 
che sono coinvolti (medici di diverse specialità, infermieri, fisioterapisti, assistenti sociali, psi-
cologi, insegnanti e caregiver) porta a lavorare in modo coordinato, partecipante, cooperante, 
integrato e non competitivo, in un sistema basato sulle competenze piuttosto che sull’autore-
ferenzialità, favorendo un clima di crescita, condivisione e confronto. Questo è il senso delle 
esperienze descritte.
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INTRODUZIONE

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

Fig. 1. Principali fattori causanti insufficienza respiratoria cronica.
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Riassunto L’insufficienza respiratoria cronica può essere causata da differenti condizioni, quali deficit di pompa 
muscolare, insufficienza d’organo polmonare e disordini del controllo centrale della respirazione. Questi fattori possono 
talvolta essere associati tra loro in proporzione variabile e il sonno, soprattutto REM, può essere un fattore peggiorativo. 
La ventilazione non invasiva (NIV) può essere instituita acutamente o in elezione. Esistono consolidate esperienze 
internazionali circa l’uso della NIV a lungo termine e i dati sono unanimi nel considerare le malattie neuromuscolari tra 
le principali indicazioni. 
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INTRODUZIONE 
 
L’insufficienza respiratoria cronica (IRC) può essere causata da differenti condizioni, tra cui il 
deficit di pompa muscolare, l’insufficienza d’organo polmonare ed i disordini del controllo centrale 
della respirazione (figura 1). Tali fattori causali possono talvolta essere associati tra loro in 
proporzione variabile (1). 
 
Fig. 1 Principali fattori causanti insufficienza respiratoria cronica. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In questo ambito, il sonno si inserisce come fattore peggiorativo. Infatti, durante il sonno si 
verificano una serie di modifiche fisiologiche della funzionalità e del controllo della respirazione, 
che possono slatentizzare o peggiorare problematiche respiratorie subcliniche o asintomatiche. Il 
sonno determina, infatti, una riduzione dell’attività dei centri di controllo della respirazione 
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In questo ambito, il sonno si inserisce come fattore peggiorativo. Infatti, durante il sonno si ve-
rificano una serie di modifiche fisiologiche della funzionalità e del controllo della respirazione, 
che possono slatentizzare o peggiorare problematiche respiratorie subcliniche o asintomati-
che. Il sonno determina, infatti, una riduzione dell’attività dei centri di controllo della respira-
zione attraverso una riduzione di attività del drive ventilatorio e di sensibilità dei chemocet-
tori (2,3). Contemporaneamente, si determina una riduzione della performance dei muscoli 
respiratori, con coinvolgimento soprattutto di quelli intercostali e di quelli che controllano il 
tono delle vie aeree superiori, conservando relativamente la funzione diaframmatica. Anche 
la meccanica respiratoria è coinvolta, con riduzione dei volumi polmonari, in particolare della 
capacità funzionale residua, aumento delle resistenze delle vie aeree ed alterazioni regionali 
del rapporto ventilazione-perfusione (2). Il sonno REM rappresenta un ulteriore challenge 
per la respirazione, in quanto caratterizzato da un’ulteriore riduzione, seppur ciclica e quindi 
intermittente, della funzione respiratoria in tutte le componenti già descritte. L’ipercapnia, 
nel caso dell’IRC associata a disordine della ventilazione, insorge in modo progressivo (3). 
Inizialmente, è esclusivamente notturna e presente solo nelle fasi di sonno REM (ipercapnia 
intermittente), mentre, con il progredire dell’IRC, tende ad estendersi anche alle fasi di sonno 
NREM (ipoventilazione notturna). Nello stadio successivo, l’IRC tende a coinvolgere anche le 
ore diurne (ipercapnia notturna e diurna) (3).
Le patologie che possono deteminare primitivamente o secondariamente IRC con ipercapnia 
rappresentano tutte indicazione alla NIV. In queste condizioni infatti l’utilizzo della sola os-
sigenoterapia può essere addirittura pericolosa e, se necessaria, deve sempre essere associata 
alla NIV (1). Nella tabella 1 sono riportate le principali indicazioni alla NIV (4,5).

Tab. 1. Principali indicazioni alla ventilazione non invasiva in età pediatrica.

Malattie neuromuscolari
Distrofia muscolare di Duchenne
Atrofia muscolare spinale
Miopatia nemalinica

Anomalie costali e della gabbia toracica
Scoliosi giovanile idiopatica e progressiva
Distrofia toracica asfissiante (lieve)
Fibrosi cistica avanzata complicata da ipercapnia

Disordini della ventilazione obesità-correlati
Sindrome di Prader-Willi
Obesità patologica associata ad apnee ostruttive nel sonno

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

Ostruzione cronica delle vie aeree superiori
Apnee ostruttive nel sonno complicate da ipercapnia
Sindrome di Down (ipoplasia mascellare, macroglossia)
Sindromi craniofacciali con ipoplasia mediofacciale o mandibolare
Laringotracheomalacia

Malattie croniche con ostruzione delle vie aeree
Fibrosi cistica avanzata

Disordini con ipoventilazione alveolare centrale
Sindrome da ipoventilazione alveolare centrale congenita (CCHS)
Ipoventilazione alveolare centrale secondaria
Sindrome obesità infantile a esordio rapido-disfunzione ipotalamica-ipoventilazione-disregolazione autonomica 
(ROHHAD)
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NIV: QUALE CONTESTO?

La NIV può essere istituita per impossibilità allo svezzamento del bambino dalla ventilazione 
meccanica invasiva (VMI), per il trattamento di una forma di insufficienza respiratoria acuta 
(IRA) oppure in caso di riacutizzazione di una forma di IRC (4). La NIV può, tuttavia, essere 
iniziata anche elettivamente in caso di comparsa progressiva di differenti gradi di IRC o per 
la gestione di disturbi respiratori nel sonno (DRS) con ipercapnia (5). Gli obiettivi della NIV 
sono, pertanto, la correzione dell‘ipoventilazione, il miglioramento della funzione dei muscoli 
respiratori e la riduzione del carico di lavoro del sistema respiratorio (6).
La presenza di disordini della deglutizione, la storia personale d’inalazione da reflusso ga-
stro-esofageo o di paralisi delle corde vocali e l’assente tolleranza alla NIV ne controindicano 
l’uso e pongono, di conseguenza, l’indicazione all’utilizzo della VMI, come anche il fallimento 
della NIV o un elevato livello di dipendenza dalla ventilazione meccanica (≥ 16-20 ore) (1).

ESPERIENZE INTERNAZIONALI

In letteratura sono presenti numerosi dati circa l’utilizzo della NIV a lungo termine. Nello 
studio di Wallis et al, la sindrome da ipoventilazione alveolare centrale congenita (CCHS), tra 
le malattie del sistema nervoso centrale, e la distrofia muscolare di Duchenne (DMD), tra le 
patologie neuromuscolari, rappresentano due tra le patologie più trattate con NIV (7). La mag-
gior parte dei pazienti erano trattati con ventilazione esclusivamente notturna e la maschera 
nasale rappresentava l’interfaccia più frequentemente utilizzata. Nello studio di Goodwin et al, 
la DMD, l’atrofia muscolare spinale (SMA) tipo 1 e 2 e la miopatia nemalinica rappresentano le 
patologie neuromuscolari più frequentemente sottoposte a NIV, mentre la tracheobroncoma-
lacia e le apnee ostruttive nel sonno (OSA) sono le patologie respiratorie più frequentemente 
trattate con NIV (8). Nel corso del follow-up, 2 bambini hanno avuto necessità di tracheo-
stomia (uno con OSA, l’altro con paralisi cerebrale infantile), mentre 4 bambini (3 con tra-
cheobroncomalacia ed 1 con OSA) hanno successivamente sospeso la NIV per miglioramento 
clinico.
La sopravvivenza dei pazienti trattati con NIV è significativamente maggiore rispetto ai pa-
zienti sottoposti a VMI (9). Inoltre, l’età mediana di inizio della ventilazione è significativa-
mente più bassa nei pazienti in VMI rispetto ai soggetti in NIV (10). Per di più, l’uso della NIV 
favorisce la riduzione annuale del numero di visite in pronto soccorso, di giorni di degenza 
in ospedale e di giorni di degenza in terapia intensiva, nonché una minore mortalità rispetto 
alla VMI (10). Nella survey condotta in Italia nel 2007, Racca et al, hanno confermato l’età 
mediana inferiore all’inizio della VMI rispetto alla NIV (1.0 versus 8.0 anni), sottolineano che 
le malattie neuromuscolari seguite dalle patologie respiratorie croniche rappresentano le in-
dicazioni più frequenti alla ventilazione meccanica e che i pazienti ventilati per 12 o più ore al 
giorno sono più frequentemente tracheostomizzati e ventilati in VMI (11).

RUOLO DEL COUNSELING

L’impiego della NIV o della VMI deve essere valutato da caso a caso. In una survey italiana 
sull’uso della NIV e della VMI, si evince chiaramente che la sopravvivenza è maggiore nei pa-
zienti affetti da SMA tipo 1 complicata da IRC trattati con tracheostomia e VMI rispetto a quelli 
trattati con assistenza meccanica alla tosse e NIV o non trattati (12). Questi dati confermano 
l’importanza di scelte cliniche mirate, basate sulle caratteristiche specifiche della patologia, 
l’età del bambino e la realtà nella quale le scelte vengono effettuate. Un accenno merita la 
problematica riguardante i rapporti con l’equipe anestesiologica in caso di procedure che ri-
chiedano sedazione. In queste circostanze diventa fondamentale eseguire una valutazione da 
parte dello specialista pneumologo in fase preoperatoria, il ricovero in terapia intensiva in fase 
post-operatoria, la transizione verso il sistema di ventilazione domiciliare prima della dimis-
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sione e la condivisione del programma di ventilazione domiciliare con lo specialista referente 
prima della dimissione (13).

LINEE GUIDA

Nel corso degli ultimi anni sono state pubblicate linee guida o consensus per le principali pa-
tologie respiratorie croniche. Di seguito riportiamo brevemente alcune delle più importanti 
raccomandazioni suggerite da questi documenti relativamente alla gestione della NIV per le 
OSA, la DMD e la SMA.
Linee guida sulle OSA
Di seguito sono riportate, in sintesi, le principali raccomandazioni del 2008 della task force 
dell’American Academy of Sleep Medicine sulla terapia con pressione positiva alle vie aeree 
(PAP) (14). Il campo di applicazione delle raccomandazioni sulla titolazione della PAP è limi-
tato ai pazienti adulti (≥ 12 anni) e pediatrici (<12 anni) con OSA. Queste raccomandazioni 
non si applicano ai pazienti con malattie neuromuscolari o malattie polmonari intrinseche.
La titolazione della CPAP (Pressione Positiva Continua alle Vie Aeree) è il processo attraverso 
cui il graduale aumento della PAP consente di ottenere l›eliminazione degli eventi respiratori. 
È importante assicurare un adeguato supporto alle vie aeree, particolarmente durante il sonno 
REM. La collaborazione può essere una limitazione importante ad un utilizzo efficace della 
CPAP ed è per questo motivo che essa non è raccomandata come terapia di prima linea per 
l’OSA quando l’adenotonsillectomia è un’opzione terapeutica. Tutti i potenziali candidati per 
la titolazione della PAP devono ricevere una formazione adeguata attraverso dimostrazioni 
pratiche ed un approccio progressivo che preceda la titolazione. La pressione deve essere au-
mentata fino ad un livello tale da indurre la scomparsa degli eventi respiratori ostruttivi [ap-
nee, ipopnee, Respiratory Events Related Arousals (RERAs) e russamento] o fino al raggiun-
gimento del massimo valore consigliato di CPAP. La CPAP di partenza minima raccomandata 
deve essere di 4 cm H2O sia nei pazienti adulti sia in quelli pediatrici, mentre la CPAP massima 
consigliata è di 15 cm H2O per i pazienti <12 anni e 20 cm H2O per pazienti di età ≥ 12 anni. 
Non è possibile a priori determinare un livello di CPAP efficace, anche se una CPAP di parten-
za più elevata può essere consigliabile per i pazienti con un indice di massa corporea elevato. 
Si consiglia di eseguire, di volta in volta, aumenti pressori di almeno 1 cmH2O e di mantenerli 
invariati per periodi di tempo non inferiori a 5 minuti, con l’obiettivo di eliminare tutti gli 
eventi respiratori ostruttivi. Per i pazienti di età <12 anni, il valore della CPAP deve essere 
aumentato se si osserva almeno un’apnea ostruttiva, almeno un’ipopnea, almeno 3 RERAs o 
russamento intenso per almeno 1 minuto. Per i pazienti di età ≥ 12 anni, il valore della CPAP 
deve essere aumentato se si osservano almeno 2 apnee ostruttive; almeno 3 ipopnee, almeno 
5 RERAs o russamento intenso per almeno 3 minuti. L’algoritmo di titolazione per gli studi 
CPAP split-night deve essere identico a quello degli studi CPAP eseguiti durante l’intera notte. 
Il passaggio dalla CPAP alla BPAP (Pressione Positiva a 2 livelli) è consigliato se: 1) il paziente 
percepisce disagio o si mostra intollerante alle alte pressioni in CPAP; 2) persistono continui 
eventi respiratori ostruttivi nonostante 15 cm H2O di CPAP durante lo studio di titolazione. In 
modalità BPAP, l’IPAP (Pressione Positiva Inspiratoria) e/o l’EPAP (Pressione Positiva Espi-
ratoria), a seconda del tipo di evento respiratorio ostruttivo, devono essere aumentate fino ad 
un livello tale da indurre la scomparsa degli eventi o fino al raggiungimento della massima 
IPAP consigliata. Il livello di pressione minimo iniziale raccomandato è di 8 cm H2O per l’IPAP 
e di 4 cm H2O per l’EPAP, sia per i pazienti adulti sia per quelli pediatrici. L’IPAP massima 
consigliata è di 20 cm H2O per i pazienti di età <12 anni e di 30 cm H2O per pazienti di età ≥ 12 
anni. Non esiste un metodo efficace per determinare a priori il livello di IPAP o di EPAP, anche 
se un’IPAP o un’EPAP di partenza più elevate possono essere raccomandate per i pazienti con 
un indice di massa corporea elevato. La pressione differenziale (IPAP – EPAP) minima con-
sigliata è di 4 cm H2O, mentre la massima è di 10 cm H2O. Analogamente a quanto descritto 
per la CPAP, l’IPAP e/o l’EPAP (a seconda del tipo di evento ostruttivo respiratorio), devono 
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essere aumentate di almeno 1 cm di H2O e mantenute invariate per un periodo non inferiore 
a 5 minuti, con l’obiettivo di eliminare gli eventi respiratori ostruttivi. Per i pazienti di età <12 
anni, l’IPAP e/o l’EPAP devono essere aumentate se si osservano almeno un’apnea ostruttiva 
e/o un’ipopnea e/o 3 RERAs e/o russamento intenso per almeno 1 minuto. Per i pazienti di età 
≥ 12 anni, invece, l’IPAP e/o l’EPAP devono essere aumentate se si osservano almeno 2 apnee 
ostruttive e/o 3 ipopnee e/o 5 RERAs e/o russamento intenso per almeno 3 minuti. Se sono 
presenti apnee centrali, può essere utile inserire una frequenza respiratoria di backup. L’al-
goritmo di titolazione per studi PSG con BPAP split-night deve essere identico a quello degli 
studi BPAP eseguiti durante l’intera notte.
Linee guida sulla DMD
Nel 2010 sono state pubblicate su Lancet Neurology le raccomandazioni circa la diagnosi ed la 
gestione della DMD (15) e su Pediatric Pulmonology le raccomandazioni sulla gestione delle 
complicanze respiratorie (16). Tali raccomandazioni forniscono indicazioni in merito ai test 
di funzionalità respiratoria, suddivisi in esami opzionali e raccomandati, ed alla frequenza 
con cui eseguirli. Sono inoltre fornite le indicazioni ai vari interventi respiratori, suddivise per 
step. Nello step 2, in particolare, si fa riferimento all’uso delle tecniche di assistenza manuale 
e meccanica alla tosse, che vengono considerate necessarie quando è presente un’infezione 
respiratoria ed il picco di flusso della tosse è < 270 L/min, la pressione espiratoria massima 
è < 40 cm H2O o la capacità vitale forzata (FVC) basale è < 40% del predetto o < 1.25 L negli 
adulti. Nello step 3 vengono elencati i criteri per il trattamento con NIV; nel dettaglio, la NIV 
notturna è indicata in un paziente che presenti una delle seguenti condizioni:
•	 segni o sintomi di ipoventilazione (pazienti con FVC < 30% del predetto sono a rischio par-

ticolarmente elevato);
•	 saturazione percutanea di O2 (SpO2) basale < 95% e/o pressione parziale di CO2 ematica > 

45 mmHg in veglia;
•	 un indice di apnea/ipopnea >10 per ora alla PSG o 4 o più episodi di SpO2< 92% o cadute 

della SpO2 di almeno il 4% per ora di sonno.
In condizioni ottimali, l’uso del reclutamento dei volumi polmonari (step 1) e delle tecniche 
di assistenza alla tosse dovrebbe sempre precedere l’inizio della NIV. Nello step 4 vengono 
riportate le indicazioni ad associare la ventilazione nelle ore diurne alla NIV notturna. La ven-
tilazione diurna è indicata per l’autoestensione della ventilazione notturna nelle ore diurne, 
in caso di anomalie della deglutizione secondarie alla dispnea (che è alleviata dall’assistenza 
ventilatoria) o se il paziente presenta impossibilità a finire una frase a causa di mancanza di 
respiro e/o sintomi da ipoventilazione, con SpO2 basale < 95% e/o CO2 ematica > 45 mmHg in 
veglia. La NIV continua associata a tecniche di assistenza meccanica alla tosse può facilitare 
l’estubazione endotracheale in pazienti che siano stati intubati durante una riacutizzazione 
o una procedura anestesiologica; essa dovrebbe essere sostituita quanto prima, se possibile, 
dalla NIV notturna. Lo step 5, infine, fornisce le indicazioni all’esecuzione della tracheostomia. 
Esse comprendono:
•	 preferenza di pazienti e familiari rispetto ad altre tecniche;
•	 impossibilità all’utilizzo della NIV per cause legate al paziente o alle strutture mediche locali;
•	 3 fallimenti nel raggiungere l’estubazione durante una riacutizzazione, nonostante l’uso ot-

timale della NIV e dell’assistenza meccanica alla tosse;
•	 fallimento dei metodi non invasivi di assistenza alla tosse per prevenire inalazione di secre-

zioni a livello polmonare;
•	 SpO2 <95% o inferiore al valore basale del paziente, con necessità di aspirazioni tracheali 

dirette frequenti attraverso tracheostomia.
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Consensus SMA
Nel 2007 è stato pubblicato il “Consensus Statement for Standard of Care in Spinal Muscular 
Atrophy”, che riporta l’algoritmo per la gestione dei problemi respiratori di questi pazienti 
(17). L’algoritmo considera ed associa la storia naturale, l’inquadramento del paziente e gli 
interventi consigliati in maniera graduale. Se il paziente presenta debolezza dei muscoli in-
spiratori ed espiratori e dei muscoli bulbari, è consigliata l’esecuzione di test di funzionalità 
respiratoria comprendenti la determinazione del picco di flusso durante la tosse ed il test di 
forza dei muscoli respiratori. In tali condizioni, è consigliato il drenaggio delle secrezioni a 
livello delle vie aeree con manovre di assistenza alla tosse. In caso di comparsa di DRS-REM 
correlati associati a presenza di tosse inefficace o picco di flusso durante la tosse ridotto, sono 
consigliati l’esecuzione di radiografia del torace, lo studio del sonno ed il trattamento con NIV. 
L’indicazione alla NIV viene rafforzata in presenza di DRS-REM e NREM correlati associati a 
disfunzione della deglutizione (in tal caso è indicata anche l’esecuzione dei test di valutazione 
della deglutizione) e/o ad infezioni respiratorie. Infine è consigliata la NIV notturna o conti-
nua in caso di insufficienza ventilatoria anche diurna, in considerazione dell’aumentato rischio 
di morte in questi casi.
Nel 2015 è stato pubblicato il documento “1st Italian SMA Family Association Consensus 
Meeting: Management and recommendations for respiratory involvement in spinal mus-
cular atrophy (SMA) types I–III” (18). In questa consensus, sono state formulate indicazioni 
specifiche e separate relativamente agli aspetti pediatrici (SMA tipo 1 e 2). Per la SMA tipo 1 
vengono suggerite due opzioni terapeutiche:
1) trattamento con NIV high-span (a pressione differenziale elevata, cioè almeno 10 cmH2O) 
in associazione ad assistenza meccanica alla tosse e VMI in caso di riacutizzazione;
2) tracheostomia e VMI.
Per i pazienti in cui la NIV high-span risulti inefficace, è prevista successivamente la possibili-
tà di ricorrere alla tracheostomia con VMI.
Nei pazienti affetti da SMA tipo 2, è prevista l’esecuzione di test funzionali in accordo all’età 
del paziente ed è specificata la frequenza delle misurazioni in rapporto alle condizioni del pa-
ziente. Per quanto riguarda la NIV, sono fornite le seguenti indicazioni: ipercapnia diurna, 
DRS (con eventuale ipercania), respiro paradosso e deformità della gabbia toracica, infezioni 
respiratorie ricorrenti che richiedono ricoveri ospedalieri (> 3/anno) e crescita insufficiente. 
Nei pazienti che già utilizzano la NIV notturna, i criteri per associare anche la NIV diurna sono 
sovrapponibili a quelli elencati per la DMD.

CONCLUSIONI

Sempre più pazienti pediatrici presentano IRC ipossiemica e/o ipercapnica associata a malat-
tie neuro-muscolari, anomalie a carico delle vie aeree, della gabbia toracica e/o del parenchima 
polmonare o a disordini congeniti o acquisiti del controllo della ventilazione. Le ragioni che 
meglio spiegano la crescente diffusione della NIV in età pediatrica sono essenzialmente due. 
Innanzitutto, molti disordini sono correlati con la presenza di ipoventilazione ed in tali circo-
stanze la sola ossigenoterapia non è efficace, dimostrandosi al contrario potenzialmente peri-
colosa, potendo causare indirettamente aumento della ritenzione di CO2. Inoltre, la NIV per 
definizione è una tecnica non invasiva, che può essere applicata a domanda e preferibilmente 
durante le ore notturne, causando minore morbilità e provocando minore disagio ed impatto 
sulla qualità di vita del paziente rispetto alla tracheostomia. La NIV può essere applicata in 
ambito domiciliare e ciò può avere utili risvolti sullo sviluppo psicosociale del paziente, sulle 
funzioni familiari e sui costi di applicazione, in questo caso più contenuti. L’uso della NIV do-
miciliare richiede appropriate procedure diagnostiche, appropriata titolazione del ventilatore, 
famiglie collaboranti e ben addestrate ed organizzazione di accurati programmi di follow-up.
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INTRODUZIONE

La sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS, dall’acronimo inglese obstructive sleep 
apnea sindrome) è un disturbo respiratorio che si verifica durante il sonno ed è caratterizzato 
da episodi prolungati di parziale ostruzione (ipopnea) e/o di ostruzione completa e intermit-
tente (apnea ostruttiva) delle alte vie aeree, che alterano la ventilazione notturna e la qualità 
del sonno (1).
L’OSAS interessa bambini di tutte le età, con un picco in età prescolare. La prevalenza varia 
dall’1,2% al 5,7% (2,3). Nonostante non siano stati ancora identificati geni specifici che possano 
predisporre allo sviluppo di OSAS, appare chiaro come essa sia una condizione poligenica. Al-
cuni geni specifici, responsabili dello sviluppo di fattori quali lo spessore della mucosa orale o 
la struttura stomatognatica, possono avere un ruolo importante nella patogenesi dell’OSAS (4).
Il principale segno dell’OSAS pediatrica è rappresentato dall’abituale russare notturno più di 3 
notti per settimana, che può associarsi ad altri segni e sintomi maggiori, sia notturni sia diurni 
(Tabella 1) (5). I segni tipici sono rappresentati da difficoltà respiratoria notturna, respirazio-
ne orale diurna e notturna e difficoltà all’addormentamento, fino all’assunzione di posizioni 
atipiche durante il sonno per cercare di ridurre l’ostruzione delle vie respiratorie. Durante le 
ore diurne questi bambini sono spesso iperattivi ed irritabili e possono presentare scarso ren-
dimento scolastico. 
Il fattore eziologico più frequentemente associato all’OSAS pediatrica è rappresentato dall’i-
pertrofia adenotonsillare, che contribuisce ad una maggiore possibilità di collasso delle vie 
aeree superiori durante il sonno (6). Oltre alla presenza di ipertrofia adenotonsillare, altri 
elementi eziopatogenetici sono implicati nell’OSAS, che rimane una patologia multifattoriale 
complessa che coinvolge componenti anatomiche e componenti neuromuscolari che regolano 
il tono delle alte vie aeree (7).

Maria Pia Villa, Melania Evangelisti, Ottavio Vitelli
Facoltà di Medicina e Psicologia, Università “La Sapienza” di Roma, A.O. Sant’Andrea.

Corrispondenza:  Maria Pia Villa    email:   mariapia.villa@uniroma1.it

Riassunto  Il ruolo del pediatra è cruciale nella diagnosi e nella terapia del bambino con sindrome delle apnee 
ostruttive nel sonno (OSAS). L’OSAS è un disturbo respiratorio che si verifica nel sonno ed è caratterizzato da epi-
sodi prolungati di ostruzione parziale o completa delle alte vie respiratorie, che disturbano la ventilazione notturna 
e alterano l’architettura del sonno. Attualmente tale sindrome non è solo un insieme di sintomi, ma si conferma 
come una malattia infiammatoria sistemica con complicanze neurologiche, cardiovascolari e metaboliche. Per que-
sto l’approccio diagnostico e terapeutico al bambino con disturbi respiratori nel sonno ha assunto un carattere 
multidisciplinare e vede coinvolte molte branche specialistiche della Pediatria.
L’OSAS è un capitolo importante nella salute del bambino che necessita quindi di presa in carico precoce in modo da 
intervenire tempestivamente, riducendo la durata dei sintomi ed evitando di conseguenza le complicanze più gravi.

Parole chiave:  disordini respiratori nel sonno, sindrome delle apnee ostruttive nel sonno.
Key words:   sleep disordered breathing, obstructive sleep apnea.

Obstructive sleep apnea

Apnee ostruttive del sonno



Pneumologia Pediatrica n. 1522

Tab. 1. Segni e sintomi maggiori e fattori predisponenti in pazienti con sindrome delle apnee ostruttive 
del sonno. (Marcus et al. 2012; Bhattacharjee et al. 2009)

Sintomi

Impegno respiratorio nel sonno
Episodi osservati di apnea
Enuresi
Dormire in posizione seduta o con 
iperestensione del capo
Cianosi
Sonnolenza diurna
Deficit di attenzione e iperattività e/o disturbi 
dell’apprendimento
Cefalea al risveglio

Segni
Sovrappeso o sottopeso
Respiro orale
Ipertrofia tonsillare
Facies adenoidea
Micrognatia
Retrognatia
Palato ogivale
Ritardo di crescita
Ipertensione

Condizioni di rischio
Etnia afroamericana
Rinite allergica
Asma
Prematurità
Condizioni neurologiche (paralisi cerebrale o disordini neuromuscolari)
Sindromi craniofaciali
Sindrome di Down
Disturbi rari come acondroplasia e mucopolisaccaridosi

Tra le componenti anatomiche che predispongono al collasso durante il sonno, bisogna con-
siderare le dimensioni ridotte delle alte vie aeree e la presenza di alterazioni craniofacciali e 
ortodontiche. La contrazione del mascellare e/o un certo grado di retrognatia sono comuni 
nei bambini con OSAS. In molti casi i bambini si presentano con una viso allungato e stretto, 
palato ogivale e retrognatia. In questi casi l’associazione con l’ipertrofia tonsillare provoca la 
completa chiusura delle alte vie aeree (fenotipo classico del bambino con OSAS). Resta tutta-
via ancora da stabilire se questa conformazione scheletrica sia geneticamente determinata o 
influenzata dall’instaurarsi precoce del russamento abituale con respirazione orale. Oltre al 
fenotipo classico, vanno ricordati il fenotipo congenito (tipico delle sindromi craniofacciali e 
caratteristico della sequenza di Pierre Robin) ed il fenotipo adulto, che si associa ad obesità, 
collo corto e micorgnatia.
Altre condizioni cliniche che possono essere associate all’OSAS, come patologie mediche gene-
rali, disturbi neurologici o anomalie craniofacciali acquisite o congenite, sono: rinite allergica, 
asma, obesità, deviazione del setto nasale, sindromi craniofacciali (Treacher-Collins, ipoplasia 
mediofacciale, sindrome di Crouzon, sindrome di Apert, sequenza di Pierre Robin, ecc.), acon-
droplasia, mucopolisaccaridosi, macroglossia e sindrome di Down (7)

DIAGNOSI

La polisonnografia standard notturna (PSG) soddisfa tutti gli obiettivi di diagnosi di OSAS. 
Per quello che riguarda i parametri respiratori utili alla diagnosi, l’American Academy of 
Sleep Medicine distingue gli eventi respiratori in apnee centrali, ostruttive o miste ed in 
ipopnee. Un indice di apnea ostruttiva pari o superiore ad 1 evento/ora è da considerarsi 
patologico (8). Il risultato polisonnografico, tuttavia, va sempre contestualizzato con i sin-
tomi e i segni presentati dal paziente e riferito al quadro clinico generale. Se la PSG non è 
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disponibile, possono essere eseguite o la polisonnografia ridotta o quella abbreviata domi-
ciliare.
La pulsossimetria notturna può essere un valido strumento diagnostico e permette di valu-
tare la presenza di pattern suggestivi di OSAS e la severità di malattia secondo lo score di 
McGill (9). Quando la registrazione pulsossimetrica è positiva, si può porre diagnosi di OSAS 
e decidere il piano terapeutico in assenza di polisonnografia (10). In caso di esame negativo 
o inconcludente e persistenza dei sintomi, il paziente dovrà essere seguito nel tempo e, dove 
possibile, eseguire una polisonnografia. La diagnosi di OSAS deve essere precoce per evitare i 
danni sistemici e strutturali che seguono alla persistenza dei sintomi respiratori. Recentemen-
te è stata sviluppata una scheda di valutazione diagnostica, validata tramite PSG, per effettua-
re un primo screening dei bambini da sottoporre ad approfondimento polisonnografico (11). 
Questo strumento racchiude sotto un unico punteggio i dati anamnestici ed i reperti obiettivi 
del paziente. Un punteggio positivo (con valore maggiore o uguale a 6,5) corrisponde ad una 
probabilità di avere OSAS pari all’89%.
Sebbene la PSG resti il gold standard per la diagnosi di OSAS, tutti i pediatri devono disporre 
di mezzi semplici ed efficaci che permettano un approccio diagnostico capace di orientare la 
terapia. A questo scopo una buona valutazione clinica guidata mediante sleep clinical record 
(SCR) e l’uso della pulsossimetria notturna possono essere molto utili.

COMORBIDITÀ

Il susseguirsi di episodi di apnea induce uno stato di ipossia e riossigenazione e di microrisve-
gli (arousals) durante tutta la notte. Si verifica dunque uno stato di infiammazione sistemica 
per la presenza di specie reattive dell’ossigeno e produzione di sostanze proinfiammatorie. Le 
complicanze comprendono deficit neuro-cognitivi, problemi comportamentali, crescita insuf-
ficiente, alterazioni dell’apparato cardiovascolare, ipertensione e disfunzioni cardiache già in 
età pediatrica (7).
Il ritardo di crescita è molto frequente nei bambini con OSAS e la causa non è ancora stata 
completamente identificata. S’ipotizza, infatti, una difficoltà di alimentazione secondaria all’i-
pertrofia adenotonsillare, un aumento dell’attività metabolica per lo sforzo respiratorio duran-
te il sonno ed infine un’alterazione della regolazione ormonale con riduzione della secrezione 
notturna dell’ormone della crescita e del fattore di crescita insulino-simile (12).
Al contrario, in alcuni bambini l’obesità è sia un fattore di rischio per lo sviluppo di OSAS, sia 
una complicanza dell’OSAS, soprattutto a seguito dell’intervento di adenotonsillectomia.
La prevalenza di eccessiva sonnolenza diurna nella popolazione pediatrica con OSAS varia dal 
13% al 20% e può anche essere influenzata dalla presenza di obesità (13). L’esatta prevalenza 
non è ben chiara, anche quando vengono utilizzati metodi oggettivi per valutarla, come ad 
esempio il test alle latenze multiple del sonno, e spesso viene mascherata dall’agitazione diur-
na con iperattività e disattenzione, sintomi che mimano quelli del disturbo da disattenzione ed 
iperattività (ADHD), presente in comoribidità in circa il 30% dei bambini con OSAS. Inoltre, i 
bambini con OSAS possono presentare disturbi dell’apprendimento scolastico, con riduzione 
dei valori medi del quoziente intellettivo, anche se ancora nel range di normalità, con compro-
missione in particolare dei valori del quoziente verbale, caratteristica dei bambini con disturbi 
respiratori nel sonno (14).
Le complicanze cardiovascolari hanno un impatto sia immediato sulla salute del bambino sia 
a distanza sulla prognosi (7). Sono infatti numerosi gli studi che hanno riportato nei bambini 
con OSAS un aumento della pressione arteriosa, minime alterazioni anatomiche e funzionali 
del cuore, ipertensione polmonare con cuore polmonare, ipertrofia del ventricolo sinistro con 
conseguente disfunzione ventricolare, aritmie, aterosclerosi, malattia coronarica precoce, in 
associazione ad un aumento della risposta rapida all’insulina, dislipidemia e disfunzione en-
doteliale, con aumento del rischio cardiovascolare (15).
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TERAPIA

I cardini terapeutici dell’OSAS ad oggi sono rappresentati da terapia medica, terapia chirurgi-
ca con asportazione delle adenoidi e delle tonsille, terapia ortodontica, ventilazione meccanica 
non invasiva (Continuous Positive Airway Pressure) e terapia riabilitativa miofunzionale. Le 
scelte terapeutiche vanno riportate all’eziologia, alla severità della patologia ed alla storia in-
dividuale.
Terapia medica
Sebbene la terapia medica non sia risolutiva per l’OSAS, può essere di aiuto nell’attesa di inter-
venti terapeutici come l’adenotonsillectomia, la terapia ortodontica o l’adattamento alla ven-
tilazione non invasiva. Ci sono evidenze che dimostrano come l’uso di corticosteroidi endona-
sali per un periodo da 4 a 6 settimane sia in grado di ridurre i sintomi ostruttivi notturni e di 
migliorare i parametri respiratori polisonnografici in bambini con ipertrofia adenotonsillare 
e disturbi respiratori nel sonno (16,17). Di recente Gozal et al. hanno condotto uno studio su 
836 bambini con OSAS moderato, che ha dimostrato l’efficacia della terapia antiinfiammatoria 
con corticosteroide per via intranasale associato ad antileucotrienico per bocca per un perio-
do di 6-12 mesi (18). Sebbene tale valutazione sia retrospettiva, è ben condotta e rappresenta 
attualmente il più ampio studio sull’uso della terapia medica nei bambini con OSAS di grado 
lieve-moderato (indice di apnea-ipopnea <10). I dati dimostrano un successo della terapia me-
dica nell’86,5% dei casi trattati. L’efficacia terapeutica però si riduce fortemente nei bambini 
obesi o con età superiore ai 7 anni. Sebbene non sia chiara la causa di ciò, si può ipotizzare che 
nei bambini più grandi l’ipertrofia adenotonsillare, resistente alla terapia, derivi da un aumen-
to di tessuto fibrotico e connettivale che si è strutturato nel tempo e che preserva questi tessuti 
linfatici dalla risposta alla terapia antinfiammatoria.
Terapia chirurgica
Nonostante l’importante contributo delle alterazioni cranio-strutturali, dei fattori neuromu-
scolari e della genetica, la severità dell’OSAS è dovuta in gran parte alla grandezza delle ade-
noidi e delle tonsille. Pertanto, l’intervento chirurgico è considerato dall’American Accademy 
of Pediatrics la prima linea di intervento sull’OSAS di grado severo (1). Un importante studio 
multicentrico condotto su 578 bambini con OSAS in età scolare ha valutato l’efficacia dell’ade-
notonsillectomia sulla scomparsa dei sintomi e sulla normalizzazione degli indici polisonno-
grafici, riportando completa guarigione nel 27,2% di bambini trattati (19). I fattori favorenti 
l’insuccesso terapeutico chirurgico erano la presenza di obesità e l’età, nel senso che un inter-
vento ritardato pregiudica la completa risoluzione della malattia.
Uno studio più recente ha valutato l’efficacia di un intervento precoce di adenotonsillectomia 
paragonato alla tecnica del “watchful waiting” sulle funzioni cognitive e comportamentali e 
sulla remissione dei sintomi a distanza di 7 mesi dall’intervento di adenotonsillectomia (20). I 
risultati ottenuti sono in parte allarmanti poiché hanno evidenziato i danni dell’OSAS sul pro-
filo cognitivo-comportamentale. Dopo 7 mesi dall’intervento i bambini non hanno presentato 
un miglioramento delle funzioni cognitive e comportamentali rispetto al baseline ed al gruppo 
watchful waiting, dimostrando in tal modo che alcuni danni da infiammazione possono essere 
irreversibili, con perdita di neuroni e rete neuronale. I dati polisonnografici si sono normaliz-
zati nel 79% dei bambini dopo l’intervento, eseguito entro 1 mese dalla diagnosi, e nel 46% dei 
bambini che hanno seguito la strategia watchful waiting. Questi dati indicano che l’intervento 
precoce (in questo caso ad un mese dalla diagnosi) può ottenere maggiori successi e ridurre 
la percentuale di bambini che rischiano di avere residuo di malattia. Va segnalato tuttavia che 
il gruppo sottoposto ad intervento chirurgico ha ricevuto comunque terapia steroidea intra-
nasale e montelukast per os. È stato quindi concluso che il trattamento chirurgico precoce, 
comparato con la strategia watchful waiting, non migliora l’attenzione e le funzioni cognitive 
nei bambini in età scolare, testati utilizzando questionari neuropsicologici, ma riduce i sintomi 
e migliora secondariamente il comportamento, la qualità di vita ed i parametri di PSG.
Alla luce di questi importanti studi si evince la necessità non solo di una diagnosi e terapia 
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precoci, ma anche di valutare altre terapie non esclusivamente sostitutive ma piuttosto di in-
tegrazione, configurando il concetto di terapia integrata per una patologia multifattoriale. Va 
sottolineato che attualmente nella valutazione dei rischi di insuccesso non viene considerata 
la struttura dell’apparato stomatognatico, che invece ha un ruolo rilevante nella patogenesi 
dell’OSAS.
Terapia ortodontica
Le anomalie strutturali giocano un ruolo importante nella genesi dei disturbi respiratori nel 
sonno. L’ipotesi di una terapia ortodontica che modifichi la struttura stomatognatica ha dun-
que una dignità terapeutica nel trattamento dell’OSAS pediatrico. Le evidenze scientifiche 
sull’efficacia della terapia ortodontica nell’OSAS sono numerose nell’adulto, mentre sono rela-
tivamente recenti in età pediatrica.
La terapia ortodontica dell’OSAS si colloca nella finestra eziopatogenetica della riduzione dello 
spazio all’interno dell’apparato stomatognatico inteso come apparato respiratorio. La retro-
gnatia, la micrognatia, tipica della Sindrome di Pierre Robin, la malocclusione intesa come 
morso crociato, la contrazione del mascellare ed il palato ogivale sono aspetti strutturali che 
riducono l’ampiezza della cavità orale e inducono ipotonia della lingua, perdita del sigillo la-
biale, respiro orale e deviazione del setto nasale come effetto della spinta del palato sul pavi-
mento delle cavità nasali. La respirazione orale precoce è in gran parte responsabile del danno 
occlusale (21). Le alterazioni del tono neuromuscolare delle alte vie aeree contribuiscono a 
questa disfunzione sia come azione primaria, sia come conseguenza dell’ostruzione. 
L’espansione rapida del palato (RME) e l’uso di device (meno studiati in pediatria) sono trat-
tamenti dento-facciali utilizzati in bambini con OSAS di grado lieve-moderato per indurre un 
allargamento del palato ed un avanzamento della mandibola, con conseguente aumento dello 
spazio respiratorio (21). La RME permette di indurre un allargamento della volta palatina 
mediante diastasi ossea, ridando anche spazio alle cavità nasali. Essa non è consigliabile e 
praticabile prima dei 4-4,5 anni di vita, in quanto condizionata comunque dall’eruzione del II 
molare, che è condizione indispensabile per l’ancoraggio della protesi ortopedica sulla volta 
del palato. In un recente studio effettuato su un gruppo di 40 bambini con OSAS di grado lie-
ve-moderato è stato dimostrato che la RME ha indotto una risoluzione dell’OSAS nel 42,5% 
dei casi trattati (22). Ciò indica che il trattamento è di aiuto, anche se deve essere integrato 
dall’intervento di rimozione di adenoidi e tonsille, quando necessario, per ottenere una com-
pleta risoluzione della malattia.
Terapia miofunzionale
La presenza di respirazione orale, tipica dei bambini con disturbi respiratori nel sonno, de-
termina con il passare del tempo la perdita di una corretta postura linguale e labiale. Ciò da 
un lato crea il tipico atteggiamento di labbra e bocca semiaperta, dall’altro contribuisce all’i-
potonia delle cartilagini alari per il ridotto uso, con conseguente collabimento durante l’atto 
inspiratorio ed ulteriore aumento delle resistenze nasali. Inoltre, il ridotto tono della lingua 
comporta la sua caduta all’indietro durante il sonno, specie in fase REM, determinando una 
riduzione dello spazio respiratorio fino ad una completa ostruzione. Questi eventi sono ag-
gravati dalla riduzione del tono dei muscoli faringei, che porta al collabimento delle pareti e 
quindi all’ostruzione. Per questo motivo, all’esecuzione dell’intervento chirurgico e della tera-
pia ortodontica può essere necessario far seguire una riabilitazione di tipo miofunzionale, dal 
momento che può non essere raggiunta la completa risoluzione della sintomatologia clinica 
per la tendenza dei bambini ad assumere un cosiddetto “schema respiratorio orale” abituale. 
La terapia miofunzionale è volta al ripristino del tono dei muscoli oro-facciali e alla correzio-
ne delle funzioni di pertinenza stomatognatica quali deglutizione, ventilazione, fonazione e 
masticazione. Gli esercizi sono di facile esecuzione, alcuni dei quali di pratica costante. Una 
review sistematica del 2015 ha dimostrato come la terapia miofunzionale sia utile se integrata 
alla terapia dell’OSAS e permetta di ottenere un’ulteriore riduzione dell’indice di apnea-ipop-
nea di circa il 62% nei bambini con residuo di malattia (23).
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Terapia ventilatoria
La terapia ventilatoria non invasiva con pressioni positive continue per via nasale (nCPAP) o 
con pressioni ventilatorie alternanti ha lo scopo di mantenere pervie le vie aeree, impedendo-
ne il collasso, nei pazienti gravi e nei soggetti nei quali la terapia medica o chirurgica non sia 
realizzabile o abbia dato risultati insoddisfacenti. La nCPAP è efficace e ben tollerata in più 
dell’80% dei pazienti con OSAS grave, soprattutto in bambini con anomalie craniofacciali e di-
sordini neurologici. La compliance terapeutica è direttamente correlata alla severità dell’OSAS 
e al coinvolgimento della famiglia (24).

CONCLUSIONI

L’OSAS in età pediatrica è una sindrome multifattoriale con segni e sintomi di disfunzione 
multipla a livello di cuore, sistema nervoso centrale e sistema metabolico. È necessario ef-
fettuare una diagnosi precoce, anche quando strutture diagnostiche complesse sono assenti, 
utilizzando metodi clinici (ad esempio l’SCR) e la pulso-simmetria (anche corredata da video 
domiciliare) ed intraprendere una terapia immediata ed integrata con lo scopo impedire e pre-
venirelo sviluppo di complicanze.
La terapia indirizzata dalla clinica e dai sintomi va intrapresa precocemente e deve essere 
integrata. Mentre i trattamenti chirurgico ed ortodontico richiedono tempi non immediati, è 
indispensabile fare ricorso subito alla terapia medica ed intraprendere trattamenti indirizzati 
dalla valutazione clinica. Il follow-up deve essere sempre effettuato poiché possono verificarsi 
recidive o può essere presente residuo di malattia. I fattori di rischio per questo aspetto sono 
l’obesità, la severità dell’OSAS ed il ritardo di intervento terapeutico.
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CASO CLINICO

Rebecca, bambina di 9 anni e 10 mesi, è giunta a ricovero presso la nostra Unità Operativa 
Complessa per broncospasmo persistente non responsivo alla terapia con broncodilatatori ed 
insorgenza di significativo distress respiratorio dopo l’espettorazione di un cast bronchiale 
(Figura.1).
In anamnesi remota veniva riferito benessere clinico fino all’età di 7 anni di vita, quando ha 
presentato due episodi ravvicinati di polmonite non complicata. Da allora è comparsa tosse 
produttiva ricorrente associata a broncospasmo, prevalentemente notturna e responsiva alla 
terapia con broncodilatatori. L’anamnesi familiare era positiva per atopia.
All’ingresso in reparto Rebecca presentava tosse insistente con sibili espiratori bilateralmente 
in assenza di segni di cianosi periferica. Nulla da riferire relativamente alla restante obietti-
vità. Gli esami ematochimici mostravano parametri emocromocitometrici, indici di flogosi, 
dosaggio delle immunoglobuline sieriche e profilo lipidico nei limiti della norma, ma vi era-
no elevati livelli sierici di IgE specifiche per acari della polvere e pollini. La spirometria mo-
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Riassunto  Rebecca, bambina di 9 anni e 10 mesi, è giunta a ricovero presso la nostra Unità Operativa Complessa 
per broncospasmo persistente non responsivo alla terapia con broncodilatatori e progressivo distress respiratorio 
dopo l’espettorazione di un cast bronchiale. L’anamnesi familiare era positiva per atopia ed all’anamnesi remota 
venivano riferiti due pregressi episodi di polmonite. Da allora Rebecca presentava tosse produttiva ricorrente, 
prevalentemente notturna, associata a broncospasmo. Al momento del ricovero sono stati riscontrati aumentati 
livelli sierici di IgE specifiche per acari della polvere e pollini, oltre ad un quadro ostruttivo alla spirometria. Data 
la resistenza alla terapia con broncodilatatori e la ripetuta formazione di cast bronchiali, sono state escluse pato-
logie cardiache ed è stata praticata una broncoscopia, che documentava a livello del bronco principale di sinistra 
una fistola secernente materiale lattescente caratterizzato da elevati livelli di trigliceridi. Alla linfoscintigrafia si 
riscontrava la presenza di linfostasi polmonare, che poneva il sospetto di linfangectasia polmonare secondaria 
ad anomalia del sistema linfatico. La paziente in seguito ad un approccio conservativo (dietetico e medico) ha 
presentato, dopo un breve periodo di miglioramento clinico, una nuova riacutizzazione del quadro respiratorio, 
complicato da chilotorace e chilopericardio. La biopsia polmonare ha confermato il sospetto di linfangectasia ed 
è stato effettuato un intervento di legatura del dotto toracico, con risoluzione definitiva dei sintomi respiratori e 
normalizzazione della funzionalità respiratoria in assenza di terapia.
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strava un quadro ostruttivo, con FEV1 pari al 
58% del predetto e rapporto FEV1/FVC pari 
al 69%, mentre la diffusione alveolo capilla-
re era nella norma. La radiografia del torace 
evidenziava un diffuso intrappolamento ae-
reo con interessamento interstistiziale. La 
pulsossimetria notturna mostrava sporadici 
episodi di desaturazione. Nell’ambito dell’iter 
diagnostico venivano escluse la fibrosi cisti-
ca e la discinesia ciliare primitiva in quanto 
il test del sudore ed il brushing nasale erano 
nella norma.
Alla luce della storia clinica di Rebecca e degli 
accertamenti praticati, la diagnosi più proba-
bile sembrava essere quella di una riacutizza-
zione asmatica poco responsiva alla terapia; 
anche la bronchite plastica, documentata 
dalla formazione di cast bronchiale, poteva 
essere spiegata come complicanza dell’asma 
allergico. La bronchite plastica è una patolo-
gia caratterizzata dallo sviluppo di cast bron-
chiali, spessore ed estensione dei quali deter-
minano il grado di ostruzione delle vie aeree. 
In accordo con gli scarsi dati presenti in lette-
ratura, questa condizione può verificarsi come 
complicanza in pazienti affetti da asma bron-
chiale, ma più frequentemente viene descritta 
in pazienti cardiopatici, soprattutto in quel-
li sottoposti ad intervento di Fontan (1). Per 
questo motivo, nel nostro caso veniva esclusa 
una familiarità per cardiopatie congenite ed 
abbiamo eseguito accertamenti cardiologici, 
che hanno escluso problematiche cardiache 

misconosciute. A completamento diagnostico, veniva inoltre effettuata una tomografia compu-
terizzata (TC) del torace e programmata una broncoscopia con lavaggio bronco-alveolare. La 
TC descriveva un diffuso interessamento interstiziale con ispessimento dei setti interlobari e 
peribronchiali. Alla broncoscopia non venivano descritti nuovi cast bronchiali ma, sorprenden-
temente, veniva documentata a livello del bronco principale di sinistra una fistola secernente 
materiale lattescente caratterizzato da elevati livelli di trigliceridi (Figura 2).
Notoriamente, un quadro di chiloptisi può essere causato da:
•	 un aumento della pressione venosa sistemica, spesso secondaria a problematiche cardiochi-

rurgiche (ad esempio, intervento di Fontan);
•	 un aumento della pressione venosa polmonare (per esempio, da stenosi delle vene polmo-

nari o della valvola mitralica);
•	 un’anomalia dei dotti linfatici polmonari (come in caso di linfangectasia polmonare o lin-

fangiomatosi polmonare);
•	 patologie correlate al dotto toracico, dovute a cause traumatiche, compressione (ad esem-

pio, per linfoma), agenesia o forme ostruttive.
Alla luce di quanto detto, escluse le patologie cardiache, nella nostra paziente il sospetto dia-
gnostico più probabile era un’anomalia dei dotti linfatici polmonari o una patologia del dotto 
toracico. Veniva pertanto effettuata una linfoscintigrafia per lo studio del sistema linfatico, che 
ha mostrato un normale drenaggio linfatico a livello del collo, degli arti superiori e degli arti 

Fig 1. Cast bronchiale espettorato.

Fig. 2. Broncoscopia. Evidenza di fistola secernente 
materiale lattescente.
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inferiori fino alla cisterna di Pecquet, mentre il drenaggio epatico e portale non era visualizza-
bile. Questo risultato è compatibile con un’anomalia del sistema linfatico con secondaria lin-
fostasi pomonare. In queste alterazioni di drenaggio, il primo approccio terapeutico è rappre-
sentato da una restrizione dietetica per i lipidi, con integrazione di trigliceridi a media catena 
(olio MCT), alla quale la paziente ha inizialmente risposto, rendendo possibile la dimissione 
con regime dietetico associato a terapia medica e fisioterapia. Dopo circa un mese di benessere 
clinico, Rebecca ha però purtroppo presentato una nuova riacutizzazione respiratoria asso-
ciata a distress, con necessità nuovamente di ricovero per grave desaturazione. La radiografia 
del torace confermava il diffuso interessamento interstiziale e mostrava la comparsa di un 
addensamento polmonare a sinistra. La spirometria documentava un grave quadro ostruttivo 
(FEV1 pari al 42% del predetto e FEV1/FVC pari al 93%). L’endoscopia delle vie aeree permet-
teva di rimuovere abbondanti secrezioni biancastre ed un voluminoso cast nel bronco sinistro. 
Quest’ultimo, all’esame istologico, risultava caratterizzato da abbondante fibrina con pochi 
linfociti e alcuni eosinofili infiammatori e pertanto classificabile, secondo la scala Seear, come 
una combinazione del tipo 1 (presenza di cellule infiammatorie) e del tipo 2 (acellulare e più 
comune nei bambini con cardiopatie)(2).
Diverse terapie sono state descritte in letteratura per i cast bronchiali, ma non vi sono ad oggi 
trial controllati (3). Alla luce del reperto di presenza di fibrina, abbiamo iniziato una terapia 
con attivatore del plasminogeno per via inalatoria, con miglioramento clinico; tuttavia, due 
settimane dopo le condizioni cliniche peggioravano nuovamente, con un rapido aggravarsi 
della dinamica respiratoria e delle immagini radiografiche, che mostravano comparsa di ver-
samento pleurico (Figura 3) e chilopericardio (4).
Veniva iniziata terapia nutrizionale per via parenterale allo scopo di eliminare l’apporto lipidi-
co e, dopo discussione multidisciplinare del caso, si decideva di eseguire una biopsia polmona-
re, che confermava il sospetto diagnostico di linfangectasia polmonare (Figura 4).

A seguito dell’insuccesso delle diverse terapie mediche, attraverso un approccio transaddomi-
nale è stata praticata una legatura del dotto toracico, con rapido miglioramento clinico e radio-
logico. La paziente è stata quindi dimessa in buone condizioni generali e senza alcuna terapia. 

Fig. 3. Tomografia computerizzata del torace. Marcato 
impegno del lobo inferiore sinistro con versamento 
pleuropericardico.

Fig. 4. Linfangectasia polmonare diagnosticata su 
campione bioptico di tessuto polmonare trattato in 
ematossilina eosina.
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Dopo due anni di follow-up, Rebecca non ha più presentato sintomi respiratori ed i parametri 
spirometrici sono tuttora nella norma (FEV1 pari al 92% del predetto).
La bronchite plastica è una causa poco frequente e potenzialmente mortale di ostruzione delle 
vie aeree, che talvolta può costituire la complicanza di un quadro asmatico, ma più spesso è as-
sociata a cardiopatie cianogene. Nella diagnostica differenziale però vanno comunque incluse 
altre patologie infiammatorie del polmone, quali la fibrosi cistica, le infezioni polmonari e la 
sindrome toracica in crisi falcemica (5). La patogenesi non è chiara, ma la presenza di materia-
le chiloso nel cast bronchiale sembra imputabile ad un anomalia del flusso linfatico.
La linfangectasia polmonare viene definita da una dilatazione dei vasi linfatici con conseguen-
te alterato drenaggio linfatico e linfostasi polmonare. L’eziologia può essere primaria o secon-
daria. La forma primaria è spesso ad esordio neonatale ed è associata ad una mancata regres-
sione dei vasi linfatici in genere tra la 9 e la 16 settimana di gestazione oppure è confinata al 
sistema respiratorio o associata a linfedema o è in relazione a sindromi genetiche (ad esempio, 
Down, Turner o Noonan). Le cause secondarie possono presentare un esordio tardivo e sono 
dovute ad un alterato drenaggio linfatico per malattie cardiovascolari o del dotto toracico op-
pure ad un’aumentata produzione di chilo. Dall’esame istologico non è possibile desumere la 
natura della linfangectasia; nella nostra paziente, considerata la storia clinica, sembrava pro-
babile un’eziologia secondaria. Rebecca è stata sottoposta ad un approccio chirurgico transad-
dominale di chiusura del dotto toracico che, a differenza dell’approccio transtoracico, sembra 
essere più sicuro e soprattutto meno invasivo nei casi in cui sia possibile determinare la loca-
lizzazione del dotto toracico.
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INTRODUZIONE

Le infezioni respiratorie ricorrenti (IRR) possono interessare fino al 6% dei bambini con meno 
di sei anni ed hanno un costo economico e sociale elevato. Questa categoria di pazienti costitu-
isce un challenge per il pediatra (1). La definizione di IRR è stata formulata nel 1970 dal Grup-
po di Studio di Immunologia della Società Italiana di Pediatria (1). I criteri per la definizione 
di IRR sono l’assenza di condizioni patologiche sottostanti (come immunodeficit primari o 
secondari, fibrosi cistica, malformazioni delle vie aeree, discinesia ciliare primaria) che giusti-
fichino la ricorrenza delle infezioni e almeno una delle seguenti condizioni:
•	 Sei o più infezioni respiratorie in un anno;
•	 Uno o più episodi di infezione respiratoria al mese tra ottobre e febbraio;
•	 Tre o più infezioni delle basse vie aeree in un anno.
Recenti evidenze hanno correlato le infezioni respiratorie del bambino con l’aumento del ri-
schio di sviluppare asma e bronchite cronica ostruttiva in età adulta (2). Una miglior caratte-
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Riassunto  Obiettivi. Applicare l’analisi metabolomica eseguita su campioni di urine a bambini affetti da infe-
zioni respiratorie ricorrenti (IRR) allo scopo di:
•	 identificare profili di metaboliti caratteristici di tale condizione rispetto a un gruppo di bambini sani;
•	 confrontare il profilo metabolico dopo la somministrazione per 3 mesi di Pidotimod, un immunostimolante 

sintetico, con quello di un gruppo di controlli sani.
Materiali e Metodi. Sono stati confrontati 13 bambini di età compresa tra i 3 e i 6 anni, affetti da IRR, con 
15 bambini sani della stessa età. È stato valutato il profilo metabolomico urinario dei bambini con IRR prima e 
dopo un mese di terapia con Pidotimod. L’analisi metabolomica è stata eseguita mediante spettroscopia di massa 
(Synapt G2, Waters) accoppiata con cromatografia liquida ad alta prestazione (UPLC-MS, Acquity Waters). I dati 
sono stati esaminati mediante analisi statistica multivariata.
Risultati. È stato possibile costruire robusti modelli in grado di discriminare bambini con IRR rispetto a quelli sani 
e bambini con IRR dopo terapia con Pidotimod rispetto ai controlli. Delle 1502 variabili emerse, 138 caratterizzano i 
bambini con IRR rispetto ai controlli. Dopo la terapia con Pidotimod, solo 34 variabili permangono nel differenziare 
i bambini con IRR rispetto ai soggetti sani. L’analisi delle variabili ha consentito di identificare potenziali biomar-
kers che caratterizzano i bambini con IRR, alcuni dei quali sono correlati al microbiota intestinale.
Conclusioni. Il profilo metabolomico urinario è in grado di discriminare bambini con IRR rispetto ai soggetti 
sani. Dopo la terapia con Pidotimod, solo 34 delle 138 variabili caratterizzanti persistono nel differenziare i bam-
bini con IRR rispetto ai sani. Questi dati suggeriscono che il Pidotimod può parzialmente ripristinare il metabo-
loma dei bambini con IRR, avvicinandolo a quello dei bambini sani.

Parole chiave:  infezioni respiratorie ricorrenti, metabolomica, pidotimod.
Key words:  recurrent respiratory infections, metabolomics, pidotimod.
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rizzazione dei bambini con IRR può quindi risultare cruciale per identificare strategie preven-
tive personalizzate.
Gli immunostimolanti rientrano fra le strategie di prevenzione delle IRR (3, 4). Essi sono stati 
anche indicati come ambito di ricerca nella roadmap tracciata dal National Heart, Lung, and 
Blood Institute nell’ambito della prevenzione primaria delle patologie respiratorie (5). Il pido-
timod è un dipeptide sintetico con proprietà immunomodulatorie (6, 7). Gli studi attualmente 
disponibili dimostrano che il Pidotimod è efficace nella prevenzione delle IRR, ma sembra 
anche che sia in grado di potenziare la risposta immunitaria ad esempio se somministrato in 
associazione alla vaccinazione antiinfluenzale o in corso di polmonite (7-12).
La metabolomica è l’ultima delle scienze omiche e permette di caratterizzare il profilo metabo-
lico complessivo di un campione biologico mediante l’uso di metodiche spettroscopiche, senza 
partire da ipotesi a priori. L’approccio metabolomico, infatti, considera simultaneamente un 
gran numero di metaboliti presenti in un campione e, con l’aiuto di strumenti di bioinforma-
tica, permette l’identificazione di profili di metaboliti caratteristici in grado di discriminare 
gruppi diversi (13,14). La metabolomica, in questo modo, offre un’istantanea del funziona-
mento dei processi biochimici di un sistema biologico in un dato momento e può portare all’i-
dentificazione di metaboliti nuovi o inaspettati e alla caratterizzazione di processi metabolici 
non precedentemente noti, permettendo la formulazione di ipotesi patogenetiche nuove e suc-
cessivamente l’identificazione di target terapeutici innovativi.
L’obiettivo di questo studio era di applicare l’analisi metabolomica, eseguita su campioni di uri-
ne, in bambini affetti da IRR allo scopo di identificare la presenza di profili di metaboliti carat-
teristici di tale condizione, avendo come controllo un gruppo di bambini sani. Secondo obiettivo 
era rivalutare l’analisi metabolomica dopo la somministrazione per 3 mesi di Pidotimod allo 
scopo di determinare se tale terapia si associa ad un cambiamento del profilo metabolico e di 
confrontare il profilo metabolico post-terapia con Pidotimod con quello dei controlli sani.

MATERIALI E METODI

Lo studio è stato condotto presso il Dipartimento per la Salute della Donna e del Bambino 
dell’Università di Padova. Sono stati consecutivamente arruolati 13 bambini tra i 3 e i 6 anni di 
età con diagnosi di IRR secondo la definizione del Gruppo di Studio di Immunologia della So-
cietà Italiana di Pediatria (1). Abbiamo escluso bambini con patologie respiratorie croniche o 
immunodeficit dimostrati. I bambini arruolati sono stati confrontati con 15 bambini sani della 
stessa età con anamnesi negativa per patologie respiratorie o allergiche.
I campioni di urine sono stati raccolti a distanza di almeno 1 settimana da un episodio di infe-
zione respiratoria. I bambini con IRR sono stati trattati con un immunostimolante, il Pidoti-
mod, alla dose di 400 mg, per due volte al giorno per 10 giorni al mese per 3 mesi. È stato poi 
raccolto un campione di urine a distanza di un mese dal termine della terapia (per permettere 
un completo wash-out dal farmaco). Abbiamo quindi confrontato il profilo metabolomico dei 
campioni di urine raccolti dopo la terapia con Pidotimod con quello dei soggetti sani. Tutti i 
campioni di urine sono stati raccolti in contenitori di plastica che erano in precedenza stati la-
vati con metanolo e sono stati conservati a -80°C fino al momento dell’analisi. Tutti i genitori 
dei bambini hanno dato il loro consenso informato alla partecipazione allo studio e questo è 
stato approvato dal Comitato Etico Locale.
L’analisi dei campioni di urina è stata condotta dal Laboratorio di Spettrometria di Massa 
e Metabolomica del Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino dell’Università degli 
Studi di Padova. Il profilo metabolico urinario è stato ottenuto grazie alla spettrometria di 
massa ad alta definizione. L’analisi è stata condotta tramite una cromatografia liquida ad alta 
prestazione (UPLC, Acquity, Waters) accoppiata allo spettrometro Q-TOF Synapt G2 (Waters 
Corp, Milford, MA). I dati spettrometrici ottenuti sono stati poi esaminati mediante opportu-
ne tecniche di analisi statistica multivariata.
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RISULTATI

Profilo metabolomico di bambini con IRR confrontati con controlli sani
Un robusto modello di ptPLS-DA distingue i bambini con IRR dai controlli sani (ptPLS-DA 
R2=0.92; Q2 7-folds =0.75). I due gruppi, come si può osservare in Figura 1, occupano regioni 
diverse del grafico. 

Il modello IRR-controlli, dopo il pre-processing, è 
descritto da una tabella di 1502 variabili, definite 
da rt e m/z. L’analisi in pt-PLS-DA e le successive 
analisi ROC e t-test sulle singole variabili hanno 
permesso di estrarre 138 variabili che maggiormen-
te definiscono la distribuzione dei profili urinari dei 
soggetti con IRR e dei bambini sani. Utilizzando i 
database disponibili (Metlin e HMDB) e analizzan-
do lo spettro di frammentazione, abbiamo estrapo-
lato i possibili biomarkers che discriminano i sog-
getti con IRR rispetto ai controlli sani. Il gruppo di 
bambini con IRR è caratterizzato da un aumento 
dei livelli di variabili che sono ascrivibili agli ormo-
ni steroidei, ad alcuni acidi biliari primari e secon-
dari e all’acido ippurico.
Profilo metabolomico di bambini con IRR 
dopo terapia con Pidotimod confrontati 
con il gruppo di bambini sani
Le 138 variabili estratte dal precedente modello 
sono state utilizzate per costruire il modello ptPLS-

DA per caratterizzare i soggetti con IRR dopo terapia con Pidotimod e i controlli sani (R2=0.85; 
Q2 7-folds =064). 
Solo 34 delle 138 variabili coinvolte nella discriminazione basale tra bambini con IRR e con-
trolli permangono alterate nei profili dei bambini con IRR dopo la terapia con Pidotimod ri-
spetto ai soggetti sani. Tra queste 34 si ritrovano delle variabili i cui valori di m/z sono ricon-
ducibili agli acidi biliari e all’acido ippurico.

DISCUSSIONE

Questo studio pilota dimostra che il profilo metabolomico urinario è in grado di distinguere i 
bambini con IRR dai piccoli pazienti sani. Tra le variabili caratterizzanti i bambini con IRR ri-
spetto ai controlli, abbiamo identificato alcuni metaboliti che corrispondono all’acido ippurico, 
agli acidi biliari ed agli ormoni steroidei. Questi ultimi sono sintetizzati dal colesterolo tramite 
una serie di reazioni e sono implicati in varie funzioni fisiologiche dell’organismo tra cui la ripro-
duzione, la differenziazione, lo sviluppo, la proliferazione cellulare, l’apoptosi, l’infiammazione, 
il metabolismo e la risposta immunitaria (15). Essi potrebbero anche, in questo caso, correlare 
con la presenza di uno stato infiammatorio, caratterizzando i bambini con IRR rispetto ai sani. 
L’acido ippurico è un prodotto escretorio urinario le cui variazioni sono state associate a modi-
fiche del microbiota intestinale (16). Tra le variabili caratterizzanti i bambini con IRR sono stati 
identificati anche gli acidi biliari. Esiste un vero e proprio asse ed equilibrio dinamico tra pool 
ematico di acidi biliari e microbioma intestinale. Studi recenti, infatti, si sono concentrati nel 
tentativo di identificare potenziali meccanismi per spiegare come alterazioni nel microbioma 
intestinale influenzino la dimensione e la composizione del pool ematico di acidi biliari. Dall’al-
tro lato, gli acidi biliari stessi stanno emergendo come fattori che regolano la composizione del 
microbioma intestinale (17). Si potrebbe quindi ipotizzare che i bambini con IRR presentino un 
diverso microbioma intestinale se confrontato con quello dei bambini sani.

Fig. 1. Scatter plot del modello ptPLS-DA per i soggetti 
con IRR ed i controlli sani. In nero sono riportati i 
bambini con IRR, in bianco i controlli sani.
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Andando ad analizzare la differenza osservata tra i bambini con IRR dopo terapia con Pido-
timod e i controlli sani, solo 34 delle 138 variabili precedentemente descritte persistono nel 
definire tale differenza. Tra queste 34 permangono gli acidi biliari e l’acido ippurico, mentre 
gli ormoni steroidei non risultano più come variabili caratterizzanti. Si può quindi ipotizzare 
che la terapia con pidotimod possa modificare il profilo metabolomico dei bambini con IRR, 
rendendolo più simile a quello dei controlli sani, anche se persistono le differenze legate ai 
metaboliti collegati al microbioma intestinale.

CONCLUSIONI 

Il nostro studio pilota dimostra che l’analisi del profilo metabolomico urinario è in grado di di-
scriminare bambini con IRR dai sani, suggerendo la presenza in questi soggetti di un alterato 
background biochimico-metabolico. Solo 34 delle 138 variabili caratterizzanti i bambini con 
IRR persistono nel differenziare i bambini dopo la terapia con Pidotimod rispetto al gruppo 
dei controlli sani. Questi dati suggersicono che il Pidotimod possa parzialmente ripristinare le 
alterazioni del metaboloma riscontrato nei bambini con IRR, rendendolo più simile a quello 
dei bambini sani.
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INTRODUZIONE

La polmonite acquisita in comunità è una reazione infiammatoria del parenchima polmonare 
dovuta a microorganismi acquisiti al di fuori dell’ambito ospedaliero. Essa costituisce una 
causa importante di morbilità e mortalità in età pediatrica, nonostante i continui progressi 
scientifici in termini di prevenzione, diagnosi e cure. È stato stimato che nell’anno 2013 la 
polmonite acquisita in comunità ha provocato il 15% dei 6,3 milioni di morti tra i bambini di 
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cus pneumoniae sia in mono- sia in co-infezione risultava il principale responsabile eziologico. L’Haemophilus 
influenzae era il più frequente agente eziologico isolato nei pazienti deceduti. Il nostro studio ha confermato che 
Streptococcus pneumoniae ed Haemophilus influenzae di tipo b sono i principali patogeni responsabili di pol-
monite acquisita in comunità in età pediatrica nei paesi in via di sviluppo, ha dimostrato l’efficacia della metodica 
real-time-PCR su minima raccolta ematica ed ha evidenziato la necessità di rivedere le attuali strategie di pre-
venzione vaccinale, evidentemente ancora troppo poco diffuse nei paesi a basse risorse.Parole chiave:  infezioni 
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età inferiore ai 5 anni, per un totale di circa 935,000 decessi nel mondo (1). La maggior parte 
di tali decessi si verifica nei paesi in via di sviluppo, dove l’accesso alle cure è limitato e gli 
interventi che hanno migliorato l’assistenza nei paesi sviluppati, quali trattamenti antibiotici 
appropriati, vaccinazioni, nutrizione adeguata e ossigenoterapia, sono scarsamente disponibi-
li (2). Si calcolano circa 0,22 episodi di polmonite per bambino all’anno, di cui l’11,5% evolve 
in malattia grave (3). Fattori di rischio quali la malnutrizione, l’allattamento al seno poco pra-
ticato, l’esposizione all’inquinamento indoor e al fumo passivo, l’infezione da HIV, la prema-
turità, il basso peso alla nascita, il sovraffollamento, le condizioni di vita disagiate e la scarsa 
diffusione della prevenzione vaccinale concorrono fortemente nella genesi di una tale elevata 
incidenza nei paesi a basse risorse (4).
Le vaccinazioni sono state identificate come una delle strategie più efficaci nel prevenire la 
morte da polmonite. Anche se sono stati compiuti grandi passi in avanti nello sviluppo e nella 
somministrazione di vaccini efficaci, nei paesi che portano i maggiori oneri della malattia i 
genitori ancora lottano per vaccinare i loro figli ed i nuovi vaccini coniugati restano fuori dalla 
portata di molti (3). Dai dati della letteratura emerge che, nonostante gli sforzi per l’intro-
duzione delle vaccinazioni specifiche a livello mondiale, Streptococcus pneumoniae ed Hae-
mophilus influenzae tipo b sono i principali patogeni responsabili di polmoniti severe (5,6) ed 
un elevato numero di casi è dovuto a co-infezioni batteriche o virali.
Al fine di impostare un trattamento adeguato è necessaria una corretta diagnosi guidata, nei 
paesi a basse risorse, essenzialmente dalla clinica, potendosi giovare solo poche volte del sup-
porto della diagnostica per immagini e dei dati di laboratorio. Tuttavia è stato evidenziato che 
i risultati della radiografia del torace hanno una scarsa correlazione con l’algoritmo diagnosti-
co raccomandato dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) (7), basato sull’utilizzo di 
alcuni criteri clinici risultati altamente sensibili, come ad esempio l’aumento della frequenza 
respiratoria in rapporto con l’età. È stato dimostrato, inoltre, che non esistono segni clinici 
particolari in grado di predire con una sensibilità significativa la presenza di polmonite (8). 
L’interpretazione della radiografia del torace è, oltretutto, strettamente operatore-dipendente. 
Si è visto, infatti, che gli stessi criteri radiologici dell’OMS sottostimano la presenza di infiltrati 
polmonari se comparati con il giudizio di radiologi esperti in broncopneumologia pediatrica 
(9). Talvolta le infezioni virali e le co-infezioni batterico-virali possono produrre reperti radio-
logici molto simili, in particolare nei casi di malattia da lieve a moderata, senza fornire un reale 
orientamento sulla diagnosi eziologica e quindi sul trattamento più adeguato da adottare (10).
Per quanto riguarda la conferma microbiologica della diagnosi di polmonite, l’approccio do-
vrebbe variare in base al sito di raccolta del campione ed allo specifico microrganismo isolato. 
Ad esempio, nonostante le frequenti polmoniti batteriche di cui è responsabile, spesso lo pneu-
mococco è stato isolato nel tratto nasofaringeo della popolazione sana (11) e lo stesso accade 
per patogeni virali che prima si pensavano isolabili solo nei campioni di pazienti con polmo-
nite vera. Dunque, soltanto campioni ottenuti in seguito a procedure invasive quali aspirato 
polmonare, lavaggio broncoalveolare o biopsie toracoscopiche sarebbero in grado di fornire 
una diagnosi eziologica certa, opzione molto complessa e ancora meno praticabile nei paesi in 
via di sviluppo. Tutto questo sottolinea la necessità di individuare nuove metodiche diagno-
stiche, poco costose e facilmente attuabili, in grado di fornire un’identificazione accurata del 
patogeno responsabile della polmonite e del conseguente antibiotico più appropriato. Oltre 
all’emocoltura, in grado di isolare i microrganismi e testarne le rispettive resistenze antibioti-
che seppur con tempi lunghi (circa 24-48 ore), la tecnica realtime-Polimerase Chain Reaction 
(PCR), o PCR quantitativa, si è dimostrata un’alternativa valida e veloce. Costituita da una 
reazione a catena della polimerasi, essa è in grado di quantificare gli acidi nucleici ricercati. La 
realtime-PCR possiede il vantaggio, rispetto alla PCR qualitativa, di associare amplificazione e 
quantificazione in un’unica reazione, offrendo dunque una serie di vantaggi (maggiore veloci-
tà, sensibilità elevata e necessità di limitate quantità di campione di partenza).
Attualmente l’OMS raccomanda un algoritmo per la diagnosi di polmonite basato su criteri cli-
nici, che prevede una nuova classificazione, semplificata, che include solo due categorie (“pol-
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monite” e “polmonite severa”) e la relativa strategia terapeutica (11). Secondo questi criteri, si 
definisce “polmonite” la presenza di tosse o difficoltà respiratoria in associazione ad almeno 
un criterio clinico tra:
•	 tachipnea (FR ≥60/min per bambini di età 2-11 mesi; FR ≥50/min per età 1-5 anni);
•	 rientramenti respiratori e/o respiro paradosso;
•	 ipofonesi, rantoli, soffio bronchiale e/o sfregamento dei foglietti pleurici all’auscultazione 

del torace;
•	 alterazioni del fremito vocale tattile alla palpazione toracica.
•	 Si definisce “polmonite severa” la presenza di polmonite come sopra specificato in associa-

zione ad almeno uno dei seguenti criteri:
•	 cianosi centrale o saturazione transcutanea di O2 <90% alla pulsossimetria;
•	 segni di distress respiratorio severo (grunting, rientramenti diaframmatici accentuati);
•	 compromissione delle condizioni generali (incapacità di bere o alimentarsi, alterazione del-

lo stato di coscienza o convulsioni).
La terapia consigliata nella “polmonite” è l’amoxicillina per via orale a partire dal dosaggio di 
40 mg/Kg/dose due volte al giorno per 3 giorni, da proseguire per 5 giorni totali in aree con alta 
prevalenza di HIV. Il trattamento della “polmonite severa” prevede, invece, la somministrazio-
ne di ampicillina (o benzilpenicillina) e gentamicina per via endovenosa (ampicillina 50 mg/
kg oppure benzilpenicillina 50.000 U/Kg IM o IV ogni 6 ore per 5 giorni, in associazione alla 
gentamicina 7,5 mg/Kg IM o IV 1 volta al giorno per almeno 5 giorni). Il ceftriaxone è indicato 
in caso di fallimento del trattamento di prima scelta, al dosaggio di 80 mg/Kg IM o IV 1 volta 
al giorno. Qualora il bambino non mostrasse segni di miglioramento nelle successive 48 ore va 
considerata la possibilità di un’infezione stafilococcica, da sospettare in caso di rapido peggio-
ramento clinico, comparsa di pneumatocele e/o pneumotorace e/o versamento pleurico alla 
radiografia, isolamento di numerosi cocchi gram positivi dall’espettorato o crescita di colonie 
di Staphilococcus aureus alla coltura dell’espettorato o del liquido pleurico. La presenza di pu-
stole cutanee è inoltre suggestiva di infezione stafilococcica. In tal caso va modificata la terapia 
aggiungendo gentamicina al dosaggio precedentemente indicato e cloxacillina alla dose di 50 
mg/Kg IM o IV ogni 6 ore. È necessario proseguire l’antibioticoterapia IV o IM per almeno 
7 giorni, quindi, se si denota un miglioramento, proseguire la terapia con la sola cloxacillina 
4 volte al giorno per via orale per 3 settimane totali. In alternativa alla cloxacillina possono 
ugualmente essere impiegate oxacillina, flucloxacillina o dicloxacillina. La presenza di tosse 
persistente da più di 2 settimane, febbre e segni di polmonite non responsiva a trattamento an-
tibiotico adeguato deve far sospettare la presenza di infezione da micobatterio tubercolare, in 
particolare nei bambini malnutriti. In tal caso è opportuno seguire l’iter diagnostico e terapeu-
tico previsto dalle linee guida e indagare l’eventuale presenza di HIV. In bambini HIV positivi, 
specie se di età compresa fra 4 e 6 mesi, bisogna considerare, oltre ai comuni germi patogeni, 
la possibilità di un’infezione da Pneumocistis. In tal caso si può procedere a trattare come in 
caso di polmonite severa. Nei bambini di età inferiore ai 12 mesi è consigliato associare cotri-
mossazolo ad alto dosaggio (Trimethoprim 8 mg/Kg e Sulfametossazolo 40 mg/Kg IV o per OS 
ogni 8 ore) per tre settimane. Nei bambini fra 12 e 52 mesi l’indicazione alla somministrazione 
di questo trattamento è la presenza di segni clinici o radiografici di infezione da Pneumocistis.
Il nostro studio è stato eseguito a Itigi, un villaggio localizzato nella regione di Singida, di-
stretto di Manyoni, nella parte occidentale della Tanzania. Situato nel mezzo della savana, 
Itigi conta una popolazione locale di circa 20,000 persone. Ivi sorge l’ospedale San Gaspa-
re, aperto dalla Congregazione dei Missionari del Preziosissimo Sangue, che dà lavoro fisso a 
buona parte della popolazione della zona e ha stimolato negli anni lo sviluppo di tutta l’area 
circostante, grazie a progetti agricoli ed alimentari. Adulti e bambini arrivano da ogni parte 
della regione e dalle regioni circostanti per farsi visitare, spesso percorrendo distanze molto 
ampie con mezzi di fortuna. L’ospedale prevede la cura di adulti e bambini per un totale di ol-
tre 350 posti letto. Il nostro lavoro nell’Ospedale San Gaspare nasce da una convenzione della 
Scuola di specializzazione in Pediatria del Policlinico Umberto I dell’Università Sapienza di 
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Roma con l’Ospedale pediatrico Bambino Gesù, responsabile di un progetto di collaborazione 
nell’ambito delle attività internazionali presso il reparto di pediatria dell’ospedale di Itigi. Ol-
tre alle cure all’interno della struttura, il personale dell’ospedale San Gaspare offre assistenza 
sul territorio, utilizzando delle cliniche mobili settimanali che si recano in villaggi molto rurali 
della zona, dispensando visite mediche, test HIV, medicinali e vaccini. Per quanto riguarda la 
diffusione della campagna vaccinale nella realtà locale, in Tanzania è partito nel 1975 l’Expan-
ded Programme on Immunization al fine di ridurre la morbilità e la mortalità causate da 
morbillo, poliomelite, pertosse, tetano e tubercolosi nei bambini di inferiore a 5 anni di vita. 
Attualmente il calendario vaccinale ufficialmente in vigore prevede la somministrazione del 
Bacillo di Calmette-Guérin e la prima dose del vaccino antipolio orale alla nascita, la vaccina-
zione per difterite, pertosse, tetano, epatite B e le successive dosi del vaccino antipolio orale a 
4, 8 e 12 settimane di vita. La prima delle due dosi del vaccino contro il morbillo è prevista a 
9 mesi. Tuttavia nel distretto di Itigi dal 2012 sono state introdotte a completamento anche le 
vaccinazioni per Haemophilus influenzae tipo b e Rotavirus ed il vaccino anti-pneumococcico 
coniugato 13-valente.
Scopi del nostro studio erano la determinazione eziologica delle polmoniti acquisite in comu-
nità in una popolazione pediatrica di un paese a basse risorse, l’osservazione dell’andamento 
clinico della malattia in correlazione al patogeno isolato e la valutazione dell’efficacia di una 
tecnica microbiologica effettuata su minima raccolta ematica su carta bibula nei bambini di-
messi dall’ospedale di Itigi con diagnosi di polmonite o polmonite severa.

MATERIALI E METODI

Abbiamo arruolato retrospettivamente tutti i pazienti dimessi con diagnosi di polmonite da 
agosto a dicembre 2014 e raccolto per ciascuno di essi un campione di sangue su carta bibula 
per effettuare analisi real-time PCR. La diagnosi è stata fatta sulla base dei criteri clinici racco-
mandati dall’OMS. Abbiamo registrato il loro decorso clinico considerando la gravità (classifi-
cazione in polmoniti severe), la necessità di ossigenoterapia, la durata della degenza e l’esito. 
Per l’esecuzione della PCR quantitativa sono state sufficienti poche gocce di sangue di ciascun 
paziente, raccolte su carta bibula. Tali campioni sono stati sottoposti alla ricerca di Strepto-
coccus pneumoniae (12), Haemophilus influenzae (13), Neisseria meningitidis, Pneumocistis 
jirovecii, Staphilococcus aureus e Streptococcus pneumoniae, seguita, in caso di negatività, da 
una ricerca batterica più ampia e meno specifica.

ANALISI STATISTICA

I dati sono presentati come medie ± deviazione standard. Per i dati qualitativi, è stato usa-
to il test del Chi-quadrato. Per i dati quantitativi, il test di Student non appaiato (in caso di 
distribuzione normale del campione) o il Mann-Whitney Rank Sum Test (per distribuzione 
non normale) sono stati usati per paragonare due variabili. Il test di ANOVA (distribuzione 
normale) o il test di Kruskal-Wallis ANOVA on ranks sono stati usati per paragonare tra di 
loro 3 o più variabili .Un valore di p inferiore a 0,05 è stato considerato come statisticamente 
significativo.

RISULTATI

Sono stati inclusi nello studio 70 pazienti di età media pari a 38,5 ± 36,7 mesi, di cui il 50% di 
sesso maschile, dimessi con diagnosi di polmonite o polmonite severa,. Trentasette bambini 
(52.9%) sono risultati positivi allo Streptococcus pneumoniae in mono-infezione o co-infezio-
ne; in particolare sono stati isolati i sierotipi 5, 6, 10, 13, 14, 15, 16, 18, 19 e 23. In 23 pazienti 
(32.9%) invece è stato isolato l’Haemophilus influenzae ed in particolare il tipo b nell’84,2% 
dei casi. Infine, lo Staphilococcus aureus è stato isolato nel 12,9% della nostra casistica. Nes-
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suno di questi patogeni, in mono-infezione, risultava associato a significativo incremento di 
gravità clinica, inteso come classificazione in polmonite severa, numero di decessi, fabbisogno 
di ossigeno o durata di degenza (Tabella 1). Dieci pazienti (14.3%) hanno presentato una co-in-
fezione batterica ed in particolare Streptococcus pneumoniae in associazione con Haemophi-
lus influenzae nel 70% dei casi e Haemophilus influenzae associato a Staphilococcus aureus 
nel restante 30%.

Tab. 1. Confronto tra mono-infezioni.

MONO-INFEZIONI Polmonite 
severa Ossigenoterapia Giorni 

di ricovero Decessi

Streptococcus pneumo-
niae (n = 30) 7 6 12.3 ±8 3

Haemophilus influenzae
(n = 13) 4 4 10.9 ±6.27 2

Staphilococcus aureus
(n = 8) 0 0 11.04 ±6.43 1

p = 0.234 p = 0.225 p = 0.309 p = 0.220

Quando confrontate tra loro, le polmoniti da co-infezione non risultavano essere significativa-
mente più gravi né caratterizzate da maggior numero di decessi, giornate di ricovero o ossige-
no-dipendenza (Tabella 2).

Tab. 2. Confronto tra co-infezioni.

CO-INFEZIONI Polmonite 
severa Ossigenoterapia Giorni 

di ricovero Decessi

Streptococcus pneumoni-
ae + Haemophilus influ-
enzae
(n = 7)

0 0 9.79±4.21 0

Haemophilus influenzae 
+ Staphilococcus aureus 
(n = 3)

3 1 10.78±6 0

p = 0.067 p = 0.300 p = 0.246 p = 1

Inoltre, i casi di polmonite da associazione Streptococcus pneumoniae/Haemophilus influen-
zae non hanno presentato maggiore gravità rispetto alle mono-infezioni (p = 0.111), né un 
maggior bisogno di ossigenoterapia (p = 0.499), né un numero significativamente maggiore di 
decessi (p = 0.815), nè una maggior durata del ricovero (p = 0.612). Ugualmente, non si sono 
evidenziate differenze statisticamente significative nel caso della co-infezione da Haemophilus 
influenzae/Staphilococcus aureus rispetto alle infezioni determinate dai singoli patogeni in 
termini di severità clinica (p = 0.253), decessi (p = 0.677), ossigenoterapia(p = 0.329; Figura 
1) o durata del ricovero (p = 0.495).
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Nel casi in cui è stata diagnosticata polmonite grave (22,9%), lo Streptococcus pneumoniae, in 
mono-infezione o co-infezione, risultava il principale responsabile, presente nel 50% dei casi. 
Nei pazienti deceduti (11.4%) l’Haemophilus influenzae è stato il maggiore agente eziologico iso-
lato, riscontrato nel 50% dei casi, seguito dallo Streptococcus pneumoniae, isolato nel 37,5% dei 
soggetti, e dallo Staphilococcus aureus, isolato nel restante 12.5% dei casi (Tabella 3).

Tab. 3. Patogeni ed esito.

Patogeni Polmonitesevera (n = 16) Decessi (n = 8)

Streptococcus pneumoniae 50% 37.2%

Haemophilus influenzae 37.5% 50%

Staphilococcus aureus 12.5% 12.5%

In 9 pazienti (12.8% dei casi) non è stato isolato alcun patogeno. La metodica real-time PCR su 
sangue raccolto su carta bibula si è dimostrata efficace nel 100% dei casi.

DISCUSSIONE

Il nostro studio conferma, in accordo con i dati della letteratura (14), che Streptococcus pneu-
moniae e Haemophilus influenzae sono i principali patogeni responsabili di polmonite nella 
nostra popolazione pediatrica proveniente da un paese a basse risorse. Entrambe le infezioni, 
prevenibili attraverso l’aderenza alla campagna vaccinale locale, hanno dimostrato un decorso 
clinico aggressivo ed una prognosi poco favorevole, risultando lo Streptococcus pneumoniae 
come il patogeno più frequente tra le polmoniti classificate come severe e l’Haemophilus in-
fluenzae come il principale agente infettivo isolato nei pazienti deceduti. Inaspettatamente, i 
due patogeni, quando presenti in co-infezione, non hanno determinato un’evoluzione peggio-
re della malattia. Tuttavia la co-infezione data da Haemophilus influenzae e Staphilococcus 
aureus è associata ad una maggiore prevalenza di polmoniti severe, seppure senza una diffe-

Fig. 1. Mono-infezioni e Co-infezioni.
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renza statisticamente significativa. Le co-infezioni riscontrate nel nostro campione non sono 
risultate un fattore prognostico negativo; infatti non hanno prolungato la degenza, né hanno 
provocato un maggior numero di decessi e polmoniti gravi, né un incremento della richiesta di 
ossigenoterapia se confrontate tra loro e ai casi di polmonite da mono-infezione. Nei pazienti 
in cui lo Staphilococcus aureus è stato isolato da solo, non si è assistito ad una presentazione 
severa della malattia. In considerazione dell’elevata incidenza delle infezioni virali, possiamo 
supporre che le polmoniti dei pazienti con campione di sangue negativo alla real-time PCR 
abbiano eziopatogenesi virale. La metodica real-time PCR ha dimostrato efficacia e affidabili-
tà, garantendo in tutti i nostri pazienti un risultato tramite l’analisi di una minima quantità di 
sangue raccolta su carta bibula. Essa si conferma una tecnica diagnostica rapida, economica, 
ad elevate sensibilità e specificità, a basso rischio di contaminazione ed in grado di analizzare 
in maniera valida campioni esigui di materiale biologico. I nostri risultati evidenziano la scarsa 
aderenza della popolazione locale al calendario vaccinale. Nonostante i tentativi di diffusione 
della strategia vaccinale sul territorio, la popolazione rimane evidentemente ancora troppo 
poco informata e sensibilizzata. I limiti del nostro studio sono dati dall’esiguità del campione. 
Approfondiremo la nostra analisi considerando anche il dato delle comorbidità presenti nei 
nostri pazienti.

CONCLUSIONI

Il nostro studio conferma che Streptococcus pneumoniae ed Haemophilus influenzae tipo b 
sono i principali patogeni responsabili di polmonite acquisita in comunità in una popolazione 
pediatrica osservata in un paese a basse risorse. L’analisi real-time PCR su minima raccolta 
ematica su carta bibula si è dimostrata una metodica efficace. È necessario rivedere le attuali 
strategie di prevenzione vaccinale evidentemente ancora troppo poco diffuse nei paesi a basse risorse 
al fine di ridurre l’incidenza delle polmoniti. Sarebbe inoltre importante potenziare l’uso di nuovi 
test diagnostici, incrementando l’uso della PCR quantitativa, per garantire la determinazione 
di una diagnosi microbiologica rapida ed accurata e la pronta impostazione della terapia anti-
biotica più appropriata.
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INTRODUZIONE

Si stima che circa 300 milioni di persone al mondo siano affette da asma bronchiale (1), che è 
pertanto la malattia respiratoria più frequente (2). Negli ultimi 30 anni la prevalenza dell’asma 
infantile è notevolmente aumentata in molti paesi e, nonostante i significativi progressi nel trat-
tamento, resta la principale causa di ricoveri ospedalieri tra i bambini in varie parti del mondo. 
La prevalenza dell’asma negli Stati Uniti è dell’8,2%, interessando 17,5 milioni di adulti e 7,1 
milioni di bambini. La prevalenza delle riacutizzazioni è pari al 4.2% ed il 52% degli asmatici 
presenta almeno una riacutizzazione all’anno (3). Negli Stati Uniti l’asma è responsabile di 1,8 
milioni di visite in dipartimenti di emergenza e 500.000 ospedalizzazioni all’anno (4).
Le linee Guida GINA 2014 sottolineano l’importanza della valutazione del controllo clinico 
dell’asma, la cui rivalutazione periodica permette di adeguare la terapia mediante step-up e 
step-down (5). Uno scarso controllo della malattia aumenta il rischio di gravi esacerbazioni 
asmatiche (6). Un’adeguata gestione dell’asma persistente, quindi, prevede un trattamento 
farmacologico preventivo che riduca tale rischio (7-9). Tuttavia, i bambini con asma persisten-
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Riassunto  Scopo. Studiare il ruolo dei fattori socio-ambientali, clinici e funzionali nel predire le esacerbazioni 
asmatiche.
Metodi. Sono stati prospetticamente arruolati bambini di età compresa tra i 6 e i 16 anni con asma persistente 
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70% e 79% del predetto (1,3±2,4) o con FEV1 <70% del predetto (2,5±2,1) (p=0,044 e p=0,007, rispettivamente).
Conclusioni. La gestione dell’asma deve mirare al raggiungimento di un buon controllo e di una normale fun-
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te e almeno una riacutizzazione grave nell’anno precedente hanno un aumentato rischio di 
successive riacutizzazioni gravi, indipendentemente dalla gravità della malattia e dall’utilizzo 
di farmaci di fondo (10), suggerendo la presenza di una suscettibilità inter-individuale su base 
verosimilmente genetica. In diversi studi è stato rilevato che il maggior predittore di esacerba-
zioni è l’aver avuto recentemente una riacutizzazione (11), ma anche un’ampia variabilità della 
funzione respiratoria nel tempo sembra rappresentare un fattore di rischio (12). Le riacutizza-
zioni possono influenzare il corso naturale della malattia ed è stato infatti provato che, almeno 
nei soggetti che hanno frequenti gravi riacutizzazioni, queste influenzano il ‘rimodellamento’ 
delle vie aeree, portando ad un accelerato declino della funzione respiratoria (13).
L’obiettivo del nostro studio era indagare il ruolo dei fattori socio-ambientali, clinici e funzio-
nali nel predire le esacerbazioni asmatiche in bambini e adolescenti con asma persistente.

MATERIALI E METODI

Nel presente studio osservazionale, prospettico, di coorte e monocentrico, sono stati arruolati 
bambini e adolescenti di età compresa tra 6 e 16 anni affetti da asma persistente, in terapia 
farmacologica preventiva e afferenti consecutivamente all’ambulatorio di pneumologia pedia-
trica dell’unità operativa di pediatria del policlinico S. Orsola-Malpighi (Bologna) nel periodo 
settembre-ottobre 2014. I criteri di inclusione nello studio erano:
•	 diagnosi confermata di asma persistente (secondo le Linee Guida GINA) in bambini sia al-

lergici sia non-allergici in terapia farmacologica preventiva (5);
•	 età compresa tra i 6 e i 16 anni.
I criteri di esclusione comprendevano:
•	 patologia polmonare strutturale e/o cronica non asmatica;
•	 patologie croniche a carico di altri organi e/o apparati.
Sono stati registrate le seguenti informazioni:
•	 dati demografici e socio-economici;
•	 presenza di familiarità per patologie respiratorie, atopia, eczema, obesità e cardiopatie;
•	 caratterizzazione dell’asma e di eventuali condizioni associate, come rinocongiuntivite al-

lergica, dermatite atopica, allergie alimentari, sindrome delle apnee ostruttive in sonno 
(OSAS), sovrappeso e obesità;

•	 terapia di fondo al momento dell’arruolamento;
•	 caratteristiche dell’ambiente (in particolare, presenza di animali domestici e/o muffa in 

casa, numero di conviventi nell’abitazione ed abitudine al fumo di tabacco).
Ulteriori valutazioni riguardanti i dodici mesi precedenti lo studio comprendevano le eventua-
li riacutizzazioni moderate e severe, l’aderenza alla terapia di fondo (che veniva considerata 
scarsa in caso di mancata assunzione di almeno una dose di uno o di tutti i farmaci di fondo per 
l’asma più di una volta a settimana) e l’utilizzo di risorse sanitarie (ricoveri per asma e visite in 
dipartimenti di emergenza).
La sensibilizzazione allergica è stata valutata mediante skin-prick test, definito positivo se al-
meno 1 allergene aveva un diametro del pomfo di almeno 3 mm superiore rispetto al controllo 
negativo (14). I livelli di IgE specifiche sieriche sono stati ottenuti dalle cartelle cliniche dei 
pazienti. La severità ed il controllo dell’asma sono stati valutati secondo le linee guida GINA 
(5) ed inoltre, per valutare il controllo clinico, è stato utilizzato il questionario di controllo 
dell’asma (Asthma Control Questionnaire, ACQ) validato per bambini di età compresa tra i 6 
ed i 16 anni (15). L’ACQ è costituito di 7 domande, di cui le prime 5 valutano i sintomi, mentre 
le restanti 2 riguardano il FEV1 e l’uso quotidiano di broncodilatatore a breve durata d’azione. 
Un punteggio ≥1,5 è indice di asma non controllato (15-17).
Al momento dell’arruolamento per ogni paziente è stato calcolato l’indice di massa corporea 
(BMI), inteso come rapporto tra peso (in Kg) ed altezza al quadrato (in m) espresso come 
deviazione standard. È stato definito come sovrappeso un valore di BMI compreso tra il 75° 
e il 95° percentile, mentre l’obesità è stata definita come valore di BMI superiore al 95° per-
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centile (18). Per ogni paziente è stata valutata la tecnica inalatoria e l’aderenza alla terapia. La 
frazione di ossido nitrico esalato (FENO) è stata misurata ad un flusso di espirazione costante 
di 50 mL/s, secondo le raccomandazioni internazionali (19). Tutti i pazienti hanno eseguito la 
spirometria prima e dopo broncodilatazione con 400 mcg di salbutamolo ed ogni valore otte-
nuto è stato corretto per peso e altezza rispetto alla popolazione di riferimento ed espresso in 
percentuale (20). Per ogni paziente è stato raccolto il dato anamnestico relativo alla frequenza 
delle esacerbazioni asmatiche moderate e severe nei 90 giorni (±10 giorni) successivi alla data 
di arruolamento. Secondo le raccomandazioni dell’American Thoracic Society/European Re-
spiratory Society sugli endpoint per gli studi clinici sull’asma, le riacutizzazioni asmatiche 
severe sono state definite come il verificarsi di una delle seguenti evenienze:
necessità di ricovero in ospedale per asma;
visita in pronto soccorso per asma;
uso di corticosteroidi sistemici per almeno 3 giorni.
Le riacutizzazioni asmatiche moderate sono state definite come il verificarsi di almeno uno dei 
seguenti eventi per almeno due giorni e senza la necessità di uso di corticosteroidi sistemici:
•	 peggioramento dei sintomi;
•	 deterioramento della funzione polmonare;
•	 maggiore utilizzo di broncodilatatore (17).

ANALISI STATISTICA

I dati raccolti sono stati utilizzati per descrivere le caratteristiche demografiche e cliniche della 
popolazione in studio ed analizzati per verificare la normalità della distribuzione. I risultati 
sono stati espressi come media e deviazione standard oppure come media ed intervalli di con-
fidenza (95% CI). Il t-test per campioni indipendenti è stato utilizzato per il confronto tra due 
gruppi e l’ANOVA con test post hoc di Bonferroni per il confronto tra 3 gruppi. Un valore di 
p <0.05 è stato considerato come significativo. L’analisi di regressione multipla è stata utiliz-
zata per valutare il ruolo indipendente di una serie di fattori di rischio (parametri funzionali 
respiratori, indici antropometrici e controllo dell’asma) nel predire le esacerbazioni asmatiche 
durante il periodo di follow-up.

RISULTATI

Sono stati arruolati 117 bambini e adolescenti con età media di 11±3 anni affetti da asma per-
sistente ed in terapia farmacologica preventiva. Sulla base del livello di gravità dell’asma, sono 

stati identificati 3 gruppi: 53 
pazienti (45.3%) con asma 
lieve, 59 (50.4%) con asma 
moderato e 5 (4.3%) con 
asma severo (Figura 1).
Centotre dei 117 pazienti 
arruolati (88%) sono risul-
tati atopici; di questi, tutti 
i 5 pazienti nel gruppo con 
asma severo, 51 (88%) di 
quelli con asma moderato e 
47 (89%) di quelli con asma 
lieve (p>0.05). Tutti i pazien-
ti con asma severo, 16 con 
asma moderato (27%) e 6 con 
asma lieve(11.3%) presen-
tavano uno scarso controllo 

Fig. 1. Distribuzione dei soggetti arruolati in base al livello di gravità dell’asma.
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della malattia (ACQ ≥ 1.5) al 
momento dell’arruolamento 
(p<0.0001). Nei 90±10 gior-
ni successivi all’arruolamen-
to, 82 pazienti (70%) non 
hanno presentato riacutiz-
zazioni (gruppo A), mentre i 
restanti 35 (30%) hanno pre-
sentato almeno un’esacerba-
zione (gruppo B). In partico-
lare, in 8 pazienti (6,8%) si 
sono verificate riacutizzazio-
ni severe (Figura 2).
Hanno presentato riacutiz-
zazioni, inoltre, 11 dei 53 pa-
zienti con asma lieve (21%), 
20 dei 59 soggetti con asma 
moderato (34%) e 4 dei 5 
pazienti con asma severo 
(80%). 
Ventidue pazienti con asma 
controllato (24%) (definito 
sulla base dell’ACQ) e 13 con 
asma non controllato (48%) 
hanno presentato esacerba-
zioni asmatiche (p=0.018), 
con un rischio circa 3 volte 
maggiore nel secondo grup-
po rispetto al primo (Odds 
Ratio 2.9; 95% CI, 1,17-7,02) 
(Figura 3).
Rispetto al gruppo B, il 
gruppo A presentava va-
lori più elevati di FEV1 
(99±13% versus 93±15% 
del predetto; p=0.021), 
FEV1/FVC (85±8% versus 
81±7%; p=0.01) e FEF25-75 
(89±25% versus 73±17% del 
predetto; p=0.001), mentre 
non è emersa alcuna diffe-
renza statisticamente signifi-
cativa per quanto riguarda il 
FeNO (34±28 versus 37±35 
ppb; p=0.6). Nessuna diffe-
renza, invece, è stata dimo-
strata tra i due gruppi per 
quel che riguarda età, ses-
so, BMI, OSAS, familiarità 
per atopia o asma in uno o 
entrambi i genitori, atopia, 
rinocongiuntivite allergica, 

Fig. 2. Distribuzione dei soggetti arruolati in base alle riacutizzazioni occorse 
durante il periodo di follow-up.

Fig. 3. Soggetti che hanno presentato riacutizzazioni nel gruppo con asma con-
trollato e nel gruppo con asma non controllato.

Fig. 4. Valore medio e deviazione standard del numero di riacutizzazioni in 
relazione al grado di riduzione del FEV1.
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dermatite atopica, allergia alimentare, presenza o meno di muffa in casa o di animali domesti-
ci, numero di conviventi nell’abitazione, esposizione a fumo passivo ed aderenza alla terapia di 
fondo al momento dell’arruolamento. Stratificando la popolazione arruolata in base alla seve-
rità dell’ostruzione bronchiale, il numero medio di riacutizzazioni differiva significativamente 
tra pazienti con FEV1 ≥80% del predetto (0,4±0,7) e soggetti con FEV1 compreso tra 70% e 
79% del predetto (1,3±2,4) o con FEV1 <70% del predetto (2,5±2,1) (p=0,044 e p=0,007, ri-
spettivamente) (Figura 4).
Il 100% dei pazienti con FEV1 <70% del predetto, il 75% di quelli con FEV1 compreso tra 70% 
e 79% del predetto ed il 17,8% dei soggetti con FEV1 >80% del predetto aveva un mancato 
controllo dell’asma al momento dell’arruolamento (p < 0,05).
Vi era una correlazione statisticamente significativa tra il numero di riacutizzazioni seve-
re nell’anno precedente e la comparsa di riacutizzazioni nel periodo di follow-up (r=0.21; 
p=0.02). L’analisi multivariata ha dimostrato che l’ACQ (p=0,039) e il rapporto FEV1/FVC 
(p=0,03) sono fattori indipendenti associati con le riacutizzazioni.

DISCUSSIONE

Il nostro è uno studio prospettico che ha valutato bambini e adolescenti affetti da asma per-
sistente con l’obiettivo di individuare i fattori di rischio per riacutizzazione attraverso la con-
temporanea valutazione del controllo clinico, della gravità dell’asma e di molteplici fattori 
clinici, funzionali e socio-economici. Dopo 3 mesi di follow-up è emersa una percentuale di 
riacutizzazioni pari al 30%. In uno studio longitudinale prospettico della durata di un anno, 
che si proponeva di valutare il ruolo dei markers infiammatori non invasivi nel predire le ri-
acutizzazioni, Robroeks et al. hanno riportato una percentuale di riacutizzazioni del 42% in 
una popolazione pediatrica di quaranta bambini con asma di età compresa tra 6 e 16 anni (21). 
Wu et al. hanno condotto un’analisi utilizzando i dati del Childhood Asthma Management 
Program, un trial multicentrico di 1.041 bambini dai 5 ai 12 anni affetti da asma persistente 
lieve-moderata, rilevando una frequenza pari al 31% di riacutizzazioni severe (9). Tuttavia, il 
follow-up era di 4 anni e la popolazione studiata non comprendeva adolescenti, ma soltanto 
bambini al di sotto dei 12 anni. Una percentuale di riacutizzazioni del 36,6% è stata descritta 
nello studio di Rodriguez-Martinez et al., che ha valutato in un periodo di 6 mesi una popola-
zione di 101 bambini asmatici di età compresa tra 1 e 18 anni, ricoverati in ospedale per esa-
cerbazione (22). Sono stati però selezionati bambini di età inferiore ai 6 anni e ricoverati per 
riacutizzazione asmatica e nel follow-up sono state considerate soltanto le riacutizzazioni che 
abbiano richiesto un nuovo ricovero nel corso dell’anno successivo. Emerge dunque come sia 
necessario condurre studi che utilizzino definizioni standardizzate di riacutizzazione asmatica 
ed un approccio sistematico per identificarne i migliori predittori.
Nel presente studio è stata documentata una differenza statisticamente significativa nel pun-
teggio ACQ valutato al momento dell’arruolamento tra i pazienti che hanno presentato ria-
cutizzazioni rispetto a coloro che non ne hanno presentate. Inoltre, i pazienti con asma non 
controllato presentavano un rischio circa 3 volte maggiore di riacutizzazioni. In uno studio 
controllato randomizzato condotto su 292 adulti, Meltzer et al hanno dimostrato che il punteg-
gio dell’ACQ era significativamente associato con il rischio di esacerbazioni in un periodo di 12 
settimane (23). Inoltre, per ogni incremento di 1 punto del punteggio ACQ, il rischio di esacer-
bazione aumentava del 50% nelle 2 settimane successive. Un’analisi retrospettiva recentemen-
te pubblicata su 5 studi ha esaminato il rapporto tra il controllo dell’asma ed il rischio futuro di 
riacutizzazione negli adulti (24). Rispetto ai pazienti con un punteggio ACQ-5 <0.5, i pazienti 
con punteggio ≥1.5 presentavano un tasso di esacerbazione significativamente più alto in un 
periodo di 12 mesi (0,36 eventi/paziente/12 mesi versus 0,13 eventi/paziente/12 mesi).
Pochi sono gli studi che hanno valutato il valore predittivo per riacutizzazioni asmatiche del 
punteggio ACQ-7 in una popolazione di soli bambini e adolescenti di età compresa tra 6 e 16 
anni affetti da asma persistente. Covar et al. hanno condotto uno studio sui potenziali preditto-
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ri di riacutizzazioni asmatiche in 285 bambini dai 6 ai 14 ann, con asma persistente lieve-mo-
derato (10). Contrariamente allo studio da noi condotto, i risultati di questa analisi non hanno 
riscontrato un ruolo predittivo dell’ACQ. Zeiger et al. hanno studiato il controllo della malattia 
come predittore di future esacerbazioni nell’asma grave e difficile da trattare in una popolazio-
ne di bambini dai 6 agli 11 anni (n=289) e adolescenti/adulti (n=2.094) (25). I risultati hanno 
mostrato che una storia di pregresse riacutizzazioni, l’uso di beta agonisti a breve durata d’a-
zione, la funzionalità polmonare e, negli adulti e adolescenti, l’Asthma Therapy Assessment 
Questionnaire erano predittori indipendenti di esacerbazioni. 
Le linee guida dell’American Thoracic Society e European Respiratory Society sugli endpoint 
per studi clinici sull’asma raccomandano l’utilizzo di una misura composita e validata come 
l’ACQ per valutare il controllo della malattia (17). È infatti comprensibile come l’ACQ, che va-
luta l’adeguatezza del controllo dell’asma attraverso più elementi come i sintomi, la limitazio-
ne dell’attività, l’uso di farmaci di emergenza e la funzione polmonare, possa meglio cogliere 
diversi aspetti del controllo dell’asma, nonché essere una misura più attendibile di previsione 
di rischio. Il ruolo predittivo di riacutizzazioni dell’ACQ è un dato interessante del presente 
studio che pone l’accento sull’importanza della valutazione del controllo dell’asma. Il presente 
studio ha permesso inoltre di quantificare il rischio di esacerbazioni future in caso di mancato 
controllo. L’implicazione pratica che emerge dai nostri dati è che strumenti semplici, quali il 
punteggio ACQ, che fornisce una misura qualitativa e quantitativa del controllo clinico della 
malattia, devono essere puntualmente utilizzati durante ogni visita clinica e devono guidare la 
gestione della malattia.
Una caratteristica distintiva dei pazienti che avevano presentato riacutizzazioni moderate-se-
vere nei 3 mesi di follow-up era la presenza di una peggiore funzionalità respiratoria. In parti-
colare, un valore di FEV1 inferiore all’80% risultava predittivo di un maggior numero di future 
riacutizzazioni di tipo moderato-severo. Il peggioramento del FEV1, uno dei criteri utilizzati 
per classificare la gravità dell’asma nei bambini, è stato associato con la comparsa di riacutiz-
zazioni asmatiche in studi di coorte retrospettivi in bambini (26) e adulti (27). Tuttavia, in uno 
studio longitudinale di bambini nordamericani era il rapporto FEV1/FVC e non il FEV1 un 
fattore di rischio indipendente per gravi riacutizzazioni (9). Nel presente studio l’analisi multi-
variata ha dimostrato che ACQ e FEV1/FVC sono fattori indipendenti associati con le riacutiz-
zazioni, ponendo l’accento sulle misure oggettive di funzionalità polmonare nella valutazione 
del rischio di riacutizzazioni e giustificando la necessità di valutare il FEV1/FVC in aggiunta al 
FEV1, verosimilmente come indice predittivo più sensibile di riacutizzazioni.
Dalla nostra valutazione è inoltre emerso che il numero di riacutizzazioni nei 12 mesi prece-
denti era associato in modo significativo con la comparsa di riacutizzazioni moderato-severe 
nei 3 mesi di follow-up. Un importante studio osservazionale, prospettico, effettuato su 4.756 
soggetti ha documentato che una precedente esacerbazione asmatica rappresentava il maggior 
predittore di una futura esacerbazione severa (6). Lo studio di Covar et al., analizzando nu-
merosi parametri demografici, di funzionalità polmonare e di infiammazione, ha dimostrato 
che solo una storia di riacutizzazione asmatica severa nell’anno precedente è associata ad una 
successiva riacutizzazione durante un periodo di follow-up di 48 settimane (odds ratio 2.10, 
p <0,001) (10). Tra i marker infiammatori studiati in questa analisi, il FeNO, in accordo con 
quanto riscontrato nel presente studio, non era associato con la comparsa di riacutizzazioni.

CONCLUSIONI

La gestione dell’asma deve mirare al raggiungimento di un buon controllo della malattia e 
di una normale funzionalità respiratoria, al fine di migliorare la qualità della vita e ridurre la 
frequenza delle riacutizzazioni e quindi l’utilizzo delle risorse sanitarie e l’uso di farmaci di 
emergenza.
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INTRODUZIONE

L’asma è la malattia cronica più comune in età pediatrica, con valori medi di prevalenza del 5% in Italia 
(1). Le linee Guida Internazionali GINA 2014 raccomandano la gestione dell’asma basata sul livello di 
controllo della malattia, tenendo conto del livello di severità intermittente o persistente (2, 3). È ampia-
mente riconosciuta la necessità di disporre in real life di strumenti standardizzati per la valutazione dei 
differenti outcome della malattia. Il Childhood-Asthma Control Test (C-ACT) è uno strumento standar-
dizzato utilizzato nella pratica clinica per ottenere informazioni dal bambino e dal caregiver sul controllo 
dell’asma. Il Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ) è uno strumento standardizzato 
per la valutazione soggettiva della qualità di vita del paziente (4).
L’uso di uno strumento restituisce l’informazione dettagliata su un singolo outcome specificamente inda-
gato e ciò potrebbe essere un limite rispetto alla valutazione complessiva di una malattia multidimensio-
nale come l’asma. Pertanto, alcuni autori hanno sviluppato strumenti integrati per la valutazione dell’im-

L. Montalbano1,2, G. Cilluffo1,3, S. Fasola1,3, G. Ferrante4, V. Malizia1, S. La Grutta1

1Istituto di Biomedicina e Immunologia Molecolare (IBIM), Consiglio Nazionale delle Ricerche 
(CNR), Palermo.
2Dipartimento di Scienze Psicologiche, Pedagogiche e della Formazione, Università degli studi 
di Palermo.
3Dipartimento di Scienze Economiche, Aziendali e Statistiche, Università degli studi di Palermo.
4Dipartimento di Scienze per la Promozione della Salute e Materno Infantile, Università degli 
studi di Palermo.

Corrispondenza:  Laura Montalbano    email:  laura.montalbano@ibim.cnr.it

Riassunto  Introduzione e obiettivo. Nella gestione dell’asma gli strumenti standardizzati consentono valu-
tazioni di differenti outcome. Gli obiettivi di questo studio pilota sono: 1) creare un Indicatore Composto (IC) per 
discriminare il livello di severità dell’asma; II) valutare la performance dell’IC.
Metodi. Centoquarantaquattro pazienti ambulatoriali asmatici dai 5 agli 11 anni sono stati consecutivamente 
arruolati da Settembre 2011 ad Ottobre 2014 presso l’ambulatorio di pneumologia e allergologia pediatrica dell’i-
stituto di Biomedicina e Immunologia Molecolare del Consiglio Nazionale delle Ricerche di Palermo. La spi-
rometria e la compilazione del Childhood Asthma Control Test (C-ACT)e del Pediatric Asthma Quality of Life 
Questionnaire (PAQLQ),hanno permesso la determinazione del livello di severità e degli outcome di controllo 
e qualità della vita. L’IC è stato costruito come somma pesata di C-ACT, PAQLQ e FEF25-75. Le curve ROC sono 
state impiegate per valutare i livelli di sensibilità e specificità a diversi cut-off di C-ACT, PAQLQ, FEF25-75 ed IC. Le 
analisi sono state condotte con R 3.1.0. Un valore di p <0.05 è stato ritenuto statisticamente significativo.
Risultati: Le capacità predittive ottenute dall’analisi ROC sono: 0.59 (95% CI=0.49-0.68), 0.79 (95% CI=0.72-
0.87), 0.59 (95% CI=0.50-0.68) e 0.83 (95% CI=0.76-0.89), rispettivamente per C-ACT, FEF25-75, PAQLQ ed IC.
Conclusioni: La migliore performance dell’IC suggerisce che integrare strumenti oggettivi e soggettivi è informa-
tivo per la valutazione dell’impatto della malattia.
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Composite Indicator (CI) for multidimensional evaluation at baseline of the impact of asthma in outpatients 
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patto dell’asma, focalizzando in particolare l’attenzione sull’asma dell’adulto o sull’asma severo del bam-
bino e dell’adolescente (5, 6). Sono attualmente disponibili i risultati di alcuni studi che hanno stimato il 
controllo dell’asma mediante l’uso di singoli strumenti standardizzati come il C-ACT (7).
Nel nostro studio pilota abbiamo ipotizzato che l’uso combinato di parametri spirometrici, C-ACT e 
PAQLQ fosse in grado di stimare alla prima visita (baseline) il livello di severità intermittente o persi-
stente dell’asma in pazienti non trattati.
Gli obiettivi dello studio sono : 1) creare un Indicatore Composto (IC), integrando dati oggettivi spi-
rometrici e dati soggettivi ottenuti da C-ACT e PAQLQ, per discriminare il livello di severità dell’asma 
intermittente o persistente; 2) stimare la sensibilità e specificità dell’IC rispetto ai singoli strumenti.

MATERIALI E METODI

Il gruppo studiato è costituito di 144 pazienti ambulatoriali asmatici di età compresa tra i 5 e gli 11 anni 
consecutivamente arruolati da Settembre 2011 ad Ottobre 2014 presso l’ambulatorio di ricerca di aller-
gologia e pneumologia pediatrica dell’istituto di Biomedicina e Immunologia Molecolare del Consiglio 
Nazionale delle Ricerche di Palermo. Tutti i pazienti sono stati sottoposti all’esame spirometrico per la 
valutazione obbiettiva della funzione polmonare. Il C-ACT è stato autocompilato da bambini e genito-
ri/caregiver per la valutazione soggettiva del controllo dell’asma nelle 4 settimane precedenti la visita; 
il PAQLQ è stato autocompilato da tutti i pazienti per la valutazione dell’impatto della malattia sulla 
qualità di vita nelle 4 settimane precedenti la visita.
Spirometria 
Il test di funzione polmonare è stato eseguito utilizzando uno spirometro portatile (Pony FX, Cosmed, 
Roma, Italia). I pazienti, con il naso chiuso da una clip, hanno eseguito in posizione eretta una profon-
da manovra di inspirazione seguita da una espirazione massimale; in accordo con le raccomandazioni 
ATS/ERS, i test sono stati accettati dopo aver acquisito tre manovre riproducibili; FEV1, FVC, FEF25−75 
e FEV1/FVC sono stati registrati selezionando i valori migliori (8). I valori spirometrici sono stati nor-
malizzati come percentuale del predetto in accordo con le equazioni di riferimento descritte dal Global 
Lungs Initiative (9).
Childhood-Asthma Control Test (C-ACT)
Il C-ACT è un test per la valutazione del controllo dell’asma nel bambino di età compresa tra i 4 e gli 11 
anni, costituito di sette item relativi alle 4 settimane antecedenti la visita. Il questionario è suddiviso in 
due sezioni; la prima, compilata dal bambino, si compone di quattro domande, che servono a valutare 
la percezione dello stato dell’asma, la limitazione delle attività quotidiane, la tosse ed i risvegli durante 
la notte, con quattro opzioni di risposta da 0 a 3; la seconda sezione, compilata dal genitore/caregiver, 
si compone di tre domande, che valutano i sintomi diurni, il respiro sibilante e i risvegli notturni, con 
sei opzioni di risposta da 0 a 5. Il punteggio totale ottenuto dalla somma di tutte le risposte varia da 0 
(controllo dell’asma assente) a 27 (ottimo controllo dell’asma) (10).
Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ)
Il PAQLQ è un questionario standardizzato per la valutazione della qualità di vita nel bambino asma-
tico nelle 4 settimane antecedenti la visita. È costituito di 23 item che indagano 3 domini (funzioni 
emotive, limitazione delle attività e percezione dei sintomi), con una scala likert di risposta da 1 a 7. Lo 
score totale è ottenuto dalla media delle medie dei 3 domini e varia da 1 (pessima qualità di vita) a 7 
(ottima qualità di vita) (4).
Analisi Statistica
L’IC è la somma pesata di 3 componenti, di cui 2 soggettive (C-ACT e PAQLQ) ed 1 oggettiva (parame-
tro spirometrico). I pesi sono stati scelti secondo 2 condizioni: 1) somma dei singoli pesi (valori deci-
mali) uguale a 1; 2) migliore combinazione di pesi per massimizzare la capacità predittiva testata con 
analisi ROC. Per ottenere la migliore combinazione dei componenti è stato costruito un algoritmo per 
calcolare tutte le possibili combinazioni di pesi e ottenere la migliore capacità predittiva. Pertanto, l’IC 
è il risultato della combinazione del punteggio totale di C-ACT (variabile da 0 a 27), PAQLQ (da 1 a 7) e 
di FEF25-75 (valore continuo espresso come percentuale del predetto); quest’ultimo è stato scelto come 
parametro oggettivo rispetto agli altri parametri spirometrici in funzione della migliore performance 
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dell’IC. Le curve ROC sono state impiegate per valutare i livelli di sensibilità e specificità a diversi cut-
off di C-ACT, PAQLQ, FEF25-75 ed IC. Il migliore cut-off è stato scelto in accordo con il metodo Youden 
(11). Le analisi sono state condotte con R 3.1.0. Un valore di p <0.05 è stato ritenuto statisticamente 
significativo.

RISULTATI

In tabella 1 sono riportati, per le singole componenti e per IC, i valori di sensibilità, specificità e area 
sotto la curva (AUC) in relazione al cut-off ideale identificato mediante analisi ROC.

Tab. 1. Analisi ROC per le singole componenti e per IC.

cut-off Sensibilità Specificità AUC (95% CI)

FEF25-75 77.2% pred 83% 64% 0.79 (0.72-0.87)

C-ACT 22.5 50% 78% 0.59 (0.49-0.68)

PAQLQ 5.5 56% 59% 0.59 (0.50-0.68)

IC -0.103 82% 73% 0.83 (0.76-0.89)

CONCLUSIONI

La migliore performance dell’IC, come dimostrato dai relativi valori di AUC, suggerisce che l’effetto 
integrato di strumenti oggettivi e soggettivi di valutazione della severità dell’asma può essere informa-
tivo per la stima complessiva dell’impatto della malattia. I risultati di questo studio pilota suggeriscono 
l’opportunità di integrare strumenti standardizzati per una più accurata valutazione di malattie com-
plesse. L’ampliamento del campione in studio potrà consentire la standardizzazione e la validazione 
dell’IC.
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MATERIALI E METODI

Scopo di questo studio era valutare la relazione tra infiammazione delle vie aeree e livelli di 
leptina nel siero e nel condensato dell’aria esalata (EBC) di bambini asmatici normopeso e so-
vrappeso. Sono stati arruolati 15 bambini asmatici non obesi (NOA), 15 bambini non obesi non 
asmatici (NONA), 11 bambini obesi asmatici (OA) e 20 bambini obesi non asmatici (ONA). Tutti 
hanno eseguito la spirometria, l’impedenza corporea e l’ossido nitrico esalato (FeNO). Sono stati 
raccolti un campione di EBC ed uno di sangue per la misurazione della leptina sierica.

ANALISI STATISTICA

La comparazione dei dati ottenuti è stata eseguita mediante l’analisi della covarianza (ANCO-
VA) per escludere fattori confondenti. I livelli medi di leptina nei gruppi sono stati confrontati 
due a due ed i valori di p sono stati calcolati con il metodo di Sidak. L’associazione tra le di-
verse variabili (EBC/leptina sierica, FeNO, parametri antropometrici e funzione polmonare) è 
stata valutata attraverso la stima del coefficiente di correlazione parziale ovvero la correlazio-
ne lineare netto l’effetto di potenziali fattori confondenti (sesso ed età). In tutti i casi è stato 
considerato significativo un valore di p <0,05.

RISULTATI

I risultati ottenuti mostrano come i livelli di leptina nell’EBC siano significativamente più ele-
vati nei bambini obesi rispetto agli asmatici non obesi (p < 0,0001) ed ai bambini sani (p < 
0.001), mentre non vi era differenza rispetto agli obesi asmatici (p = 0.97). I livelli di leptina 
nell’EBC di bambini asmatici erano significativamente superiori rispetto a quelli di bambini 
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Riassunto  La leptina è un ormone di derivazione adipocitaria del peso molecolare di 16 kDa. Essa è principalmen-
te coinvolta nella regolazione del peso attraverso la modulazione del centro dell’appetito e del dispendio energetico 
corporeo (1, 2). La leptina agisce come un lipostato: all’aumentare del grasso a livello adipocitario, essa viene pro-
dotta e secreta a livello ematico per poi agire sul centro dell’appetito a livello ipotalamico con un meccanismo di 
feedback negativo (3, 4). Sebbene inizialmente sia stato dimostrato che la mancanza di leptina favorisse lo sviluppo 
di obesità, studi recenti hanno dimostrato inoltre che il soggetto obeso presenta livelli di leptina sierica più elevati 
rispetto al normopeso, sottolineando la possibile leptino-resistenza in questo gruppo di soggetti (5, 6). Studi recenti 
hanno evidenziato il possibile coinvolgimento della leptina nei processi infiammatori. Il recettore della leptina è 
infatti espresso anche sulla superficie cellulare di macrofagi alveolari, linfociti T e cellule epiteliali bronchiali, sug-
gerendo un possibile ruolo di questa proteina nella cascata infiammatoria delle vie aeree. Il recettore della leptina è 
stato isolato sia sulle cellule bronchiali sia a livello del parenchima polmonare, sottolineando il suo possibile ruolo 
nella produzione del surfactante e nello sviluppo e remodelling a livello polmonare (7, 8). Attualmente non sono 
disponibili studi sul ruolo della leptina nell’infiammazione delle vie respiratorie di pazienti con asma.

Evaluation of Serum and Exhaled Breath Condensate leptin levels in asthmatic obese children: a pilot study
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e nel condensato dell’aria esalata di bambini 
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sani (p = 0,05).
Si è osservata, inoltre, una correlazione significativa tra i livelli di leptina nell’EBC e quelli sie-
rici (p = 0.001). Nessuna correlazione è stata trovata tra i livelli di leptina nell’EBC, il FeNO e 
la spirometria.

CONCLUSIONI

Questo studio dimostra che è possibile misurare la leptina nell’EBC e che i livelli sono signifi-
cativamente più elevati nei bambini obesi e in quelli asmatici rispetto ai soggetti sani. La rela-
zione tra obesità, asma e leptina non è ancora completamente chiara e probabilmente ci sono 
fattori confondenti che agiscono a tale livello. Secondo la nostra ipotesi, sia l’asma sia l’obesità 
aumentano le concentrazioni di leptina, in particolar modo a livello delle vie aeree. La leptina 
può pertanto rappresentare un marcatore non invasivo di infiammazione delle vie aeree nei 
bambini.

BIBLIOGRAFIA

(1) 	 Campfield LA, Smith FJ, Guisez Y, et al. Recombinant mouse OB protein: evidence for a peripheral signal 
linking adiposity and central neural networks. Science 1995; 269: 546-549.

(2) 	 Mancuso P. Obesity and lung inflammation. J Appl Physiol 2010; 108: 722-728.

(3) 	 De Luis DA, Perez Castrillon JL, Duenas A. Leptin and obesity. Minerva Med 2009; 100: 229-236. 

(4) 	 Friedman JM, Halaas JL. Leptin and the regulation of body weight in mammals. Nature 1998; 395: 763-
770.

(5) 	 Wabitsch M, Funcke JB, Lennerz B, et al. Biologically inactive leptin and early-onset extreme obesity. N 
Engl J Med 2015; 372: 48-54.

(6) 	 Montague CT, Farooqi IS, Whitehead JP, et al. Congenital leptin deficiency is associated with severe ear-
ly-onset obesity in humans. Nature 1997; 387: 903-908.

(7) 	 Vernooy JHJ, Ubags NDJ, Brusselle GG, et al. Leptin as regulator pulmonary immune responses: in-
volvement respiratory disease. Pulm Pharm & Therap 2012; 26: 464-472.

(8) 	 Assad NA, Sood A. Leptin, adiponectin and pulmonary disease. Biochimie 2012; 94: 21880-21889.



Pneumologia Pediatrica n. 15 61

Articoli dal prossimo numero
Forthcoming articles

La citologia Nasale
Massimo Landi

Sindrome polline-alimenti, rinite allergica e asma 
stagionale in età pediatrica: una relazione complessa
Carlo Caffarelli

Un adolescente con polmoniti ricorrenti
Emilia Cirillo



Pneumologia Pediatrica n. 1562

Conferenze e meeting
Conferences and meetings

Febbraio 2016

AGORÀ 2016 – CONGRESSO NAZIONALE DI 
ALLERGOLOGIA E PEDIATRIA
Bari 18-20 Febbraio 2016
Segreteria Organizzativa Meeting Planner Bari
Tel: 080 9905360 - Fax: 080 9905359/080 2140203 
Mail: info@meeting-planner.it

REAL LIFE IN TEMA DI TERAPIA DI RINITI, 
ASMA E BPCO
Vietri Sul Mare (SA) 19-20 Febbraio 2016
Segreteria Organizzativa Dafne Congressi Siderno 
(RC)
Tel: 0964.342229 - Fax: 0964.081088 
Mail: info@dafneservizi.it

Marzo 2016

FORUM IL FUTURO DELLA RICERCA CLINICA 
PEDIATRICA
Aula Magna Area Didattica di Biotecnologie 
Università degli Studi di Napoli Federico II
Segreteria Organizzativa Center Comunicazione e 
Congressi SRL Napoli
Tel: 081 19578490 - Fax: 081 19578071 
Mail: info@centercongressi.com

PERCORSI INTEGRATI DIAGNOSTICO – 
TERAPEUTICI IN PEDIATRIA 
Castellammare di Stavia (NA) 23 marzo 2016
Segreteria Organizzativa MGM Congress Srl 
Napoli
Tel: 081 5454285 - Fax: 081 5465507
Mail: info@mgmcongress.org


