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Editoriale
View point

Pneumologia Pediatrica 2002; 8: 1

Tutto questo numero della Rivista interessa un argomento sem-
pre di grande attualita: le bronchioliti da Virus Respiratorio Sinciziale
(VRS). La bronchiolite da VRS pud avere un'espressivita clinica varia-
bile, da forme lievi a forme gravi, le quali ultime in ogni epidemia inte-
ressano circa 1,6% della popolazione infantile italiana (range 0,3%-
2,8% a seconda delle casistiche). La diversa gravita dipende da una
serie di variabili legate al paziente, all'agente infettante e allambiente
dove vive il bambino.

E stato dimostrato un legame evidente tra l'infezione acquisita
nei primi mesi di vita e lo sviluppo di iperreattivita bronchiale nelle
eta successive (I, 2).] meccanismi patogenetici proposti per spiegare
questo legame vanno dalla modificazione della risposta immunologi-
ca T-dipendente, alla alterazione della rete nervosa locale non-adre-
nergica non-colinergica come conseguenza della infezione da VRS.
Recenti studi sui ratti suggeriscono un legame tra il meccanismo
immunologico e quello neurogeno che potrebbe spiegare l'infiam-
mazione delle vie aeree anche a distanza dalla infezione daVRS e che
puo essere prevenuta dallimmunoprofilassi passiva (3, 4). Inoltre
sempre nel ratto altri esperimenti hanno dimostrato che il VRS
aumenta la permeabilita vascolare polmonare promuovendo la libe-
razione di leucotrieni dai mastociti (5).

Quindi anche se attualmente la O2-terapia resta il cardine della
cura dei bambini con bronchiolite grave che vengono ospedalizzati, altre
prospettive terapeutiche sembrano profilarsi all orizzonte scientifico.

. Sigurs N, Bjarnason R, Sigurbergsson F, et al. Asthma and immu-
noglobulin E after respiratory syncytial virus bronchiolitis: a prospective
cohort study with mached control. Pediatrics 1995; 95: 500-505.

2. Sigurs N, Bjarnason R, Sigurbergsson F Kjellman B. Respiratory
Syncytial Virus bronchiolitis in infancy is an important risk factor for asthma
and dllergy at age 7. Am | Respir Care Med 2000; 161: 1501-1507.

3. King KA, Hu C, Rodriguez MM, et al. Exaggerated neurogenic
inflammation and substance P receptor upregulation in RSV-infected
weanling rats. Am | Respir Cell Mol Biol 2001; 24: 101-107.

4. Piedimonte G. Origins of reactive airways disease in early life: do
viral infections play a role? Acta Paediatr 2002; 91 (S): 6-11.

5. Wedde-Beer K, Hu C, Rodriguez MM, Piedimonte G.
Leukotrienes mediate neurogenic inflammation in lungs of young rats
infected with Respiratory Syncytial Virus. Am | Physiol Lung Cell Mol
Physiol 2002; 282: | 143-1150.

Angelo Barbato
e-mail: barbato@pediatria.unipd.it

1



2 Pneumologia Pediatrica 2002; 8: 2-5

Franca Rusconi*, Lucetta Capra®

* Clinica Pediatrica I dell’Universita, Istituti Clinici di Perfezionamento, Milano
° Divisione Pediatrica - Azienda Ospedaliera Universitaria di Ferrara - Arcispedale S. Anna

Perché parlare ancora di
bronchiolite nel 20027

Bronchiolitis in 2002:
why talk about it?

Parole chiave: VRS, bronchiolite
Key words: RSV, bronchiolitis

Riassunto. Le differenze nei tassi di ospedalizzazione e nell'approccio terapeutico alla bronchiolite evidenziano come ci siano
tuttora incertezze sia sulla definizione clinica della malattia sia sull'efficacia di diverse terapie, per lo meno in alcune categorie
di pazienti. La prevenzione nel neonato prematuro € attualmente discussa in termini di costi-benefici.

Summatry. The differences in hospitalisation rates, and in utilization of therapy for bronchiolitis underline how much uncertainty there
still is on clinical patterns of RSV infections and on the effectiveness of the treatments available, at least within some categories of
patients. Prevention may be the answer, at least for premature infants, but cost-effectiveness issues are still a concern..

Corrispondenza: Dott.ssa Franca Rusconi, Centro di Allergologia e Broncopneumologia, Clinica Pediatrica | dellUniversita -

Istituti Clinici di Perfezionamento,Via Commenda 9, 20122 Milano; e-mail: franca.rusconi@unimi.it

Il tema bronchiolite continua a ricorrere nei con-
gressi di pediatria e sulle riviste specializzate e non.
E perché si sono ormai esauriti altri temi piti nuovi
e questo € un tema che cattura comunque l'at-
tenzione di diversi specialisti, dal pediatra di base a
quello ospedaliero, dall'intensivista allo pneumolo-
go e allallergologo? O & perché la bronchiolite
resta una patologia estremamente frequente la cui
incidenza a livello di popolazione non € ben nota
ma che si sa essere causa di ricovero ospedaliero
nel 2-3% di ogni coorte annuale di nati in Europa,
Nord America e Australia? O, infine, perché non vi
€ tuttora chiarezza sul tipo di danno causato dalla
malattia che, come si sa, € per lo pit dovuta al
Virus Respiratorio Sinciziale (VRS), sui suoi effetti
a distanza, sulla terapia dell'attacco acuto e, ulti-
mamente, anche sulla sua prevenzione?

E probabile che tutti questi argomenti siano in
maggiore o minore misura veri e che sia impor-
tante ogni 3-4 anni riconsiderare il problema rive-
dendo criticamente e, soprattutto per cid che

riguarda la terapia, con un‘attenzione alla medicina
basata sulle prove di efficacia o “evidence based
medicine” le decine di articoli pubblicati ogni anno.

Prevalenza

Due studi della fine degli anni "90, uno condotto in
ftalia nella regione Lazio (1) e l'aftro internazionale
ma con una partecipazione anche italiana (2),
mostrano come ancora pochi anni fa vi fossero
grosse differenze nel tasso di ospedalizzazione per
bronchiolite, nellapproccio terapeutico a livello
ospedaliero, ma, probabilmente, anche a livello
ambulatoriale, e nella durata della ospedalizzazione.
Il primo studio pubblicato da Cutrera e al. (1) sulla
Rivista ltaliana di Pediatria esamina i dati relativi a
tutte le Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO)
dei pazienti dimessi nel Lazio nel 1995 con codice
di diagnosi 466,1 (codice dell'International
Classification of Disease-ICD 9 per la bronchioli-
te). Lo studio &, tra laltro, interessante perché,



come concludono gli Autori, ci mostra come il
tanto criticato e criticabile sistema di finanziamen-
to a prestazione abbia consentito I'acquisizione di
dati prima assolutamente impensabili per le caren-
ze dei sistemi informativi ospedalieri e di conse-
guenza faciliti I'esecuzione di studi su ampie casi-
stiche che potrebbero permettere ai singoli e alle
Societa Scientifiche riflessioni sulla necessita di
Linee Guida per la definizione, classificazione e
percorsi diagnostico-terapeutici. In questo studio
si dimostra come il tasso di ospedalizzazione per
bronchiolite nel primo anno di vita sia del 1.6% (il
che conferma come la bronchiolite sia effettiva-
mente una patologia rilevante) con, tuttavia, un'e-
strema variabilita nell'ambito delle province esami-
nate: da uno 0.3% per la provincia diViterbo a un
2.4% per la provincia di Frosinone.

Epidemiologia

Lanalisi dei ricoveri per mese mostra un anda-
mento epidemico tra dicembre e marzo, compati-
bile con I'andamento epidemico delle infezioni da
VRS. Gli Autori ritengono che nella variabilita geo-
grafica, oltre alla possibile diversa propensione al
ricovero dei pediatri curanti, e al possibile diverso
accesso alle cure, vi possa essere anche un pro-
blema di fondo e cioé una disomogeneita nella
definizione di bronchiolite. Questo € un problema
effettivamente riscontrato anche in letteratura: gli
Autori nordamericani utilizzano il termine bron-
chiolite per un primo episodio di wheezing asso-
ciato ad infezione respiratoria, mentre gli Autori
inglesi ed australiani lo riservano ai bambini che
presentano un impegno bronchiolo-alveolare con
rantolini crepitanti all'auscultazione toracica. Il pro-
blema puo essere rilevante sia nella valutazione di
studi sull'argomento ma anche, come & owio, per
cio che riguarda I'approccio terapeutico.

Nello studio epidemiologico internazionale (2)
sono stati considerati casi di provata infezione da
VRS ricoverati negli anni 1994-1996 in 4| centri
pediatrici europei (tra cui tre italiani), statunitensi
e australiani. L'utilizzo di terapie definite di sup-
porto, come broncodilatatori, cortisonici sistemi-
ci, idratazione endovena, antibiotici, fisioterapia
respiratoria era estremamente variabile non solo
tra una nazione e l'altra ma anche tra diversi cen-
tri nella stessa nazione, indipendentemente dalla
gravita della patologia. Anche la durata dell'ospe-
dalizzazione era molto variabile con un chiaro
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trend per i paesi del centro Europa a tenere pit a
lungo ricoverati i pazienti (mediana 8-9 giorni)
rispetto agli Stati Uniti, Australia, Gran Bretagna e
Finlandia (4 giorni).

La rilettura di questi studi fa porre due ordini di
considerazioni: da una parte appare estremamente
attuale ed opportuno studiare ancora una patolo-
gia come la bronchiolite che a fronte di un grande
impegno di risorse era ancora pochi anni fa dia-
gnosticata e trattata in modo molto eterogeneo;
dall'altra rimane da chiarire se le conclusioni e i
suggerimenti degli studi di intervento effettuati in
diversi paesi si possano estendere a tutti i bambi-
ni con bronchiolite e a tutti i centri che trattano
bambini con bronchiolite.

Terapia

| trial terapeutici randomizzati e controllati effet-
tuati negli ultimi anni hanno contribuito a risolve-
re questi problemi? Sicuramente, come puntualiz-
zato nell'articolo di S. Zanconato ed E. Baraldi, e
stato sufficientemente chiarito che la bronchiolite
€ una malattia spesso non grave ed autolimitante-
si, che nella maggior parte dei casi classici di bron-
chiolite (prima infezione in bambini sotto i 12 mesi
senza patologie croniche sottostanti e con reper-
to di rantolini crepitanti diffusi senza wheezing)
non ci si deve aspettare un miglioramento con |
farmaci comunemente ed efficacemente utilizzati
per 'asma bronchiale, quali i corticosteroidi siste-
mici o topici e i broncodilatatori ma attenersi ad
una terapia di supporto: aspirazione delle secre-
zioni, idratazione ed eventualmente ossigenotera-
pia. A dire il vero anche per i casi classici, quelli su
cui si pud esercitare |'‘evidence based medicine”,
la mancata efficacia di alcuni farmaci (corticoste-
roidi sistemici) o la supposta efficacia di altri (adre-
nalina per aerosol) sono ricorrentemente messi in
discussione da nuovi studi (3,4), ma, come sottoli-
neato anche in un recente editoriale |T McBride
(5), considerata I'alta frequenza della patologia non
sara difficile ripetere questi studi per verificare
anche la “effectiveness” e cioé lefficacia “sul
campo'’ dei diversi interventi e, nel frattempo atte-
nersi a cio che € stato negli ultimi anni dimostrato.
Seguendo questa linea di pensiero Perlstein et al.
(6) hanno dimostrato come per i casi classici di
bronchiolite I'implementazione di Linee Guida cli-
niche per il trattamento dei casi diagnosticati in un
singolo centro ospedaliero (Children's Hospital
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Medical Center in Cincinnati, USA) abbia portato
ad una diminuzione dei ricoveri del 29%, ad un
accorciamento dei tempi di ospedalizzazione del
[7%, ad una diminuzione del 20% dell'esecuzione
di radiografie del torace, ad una significativa ridu-
zione di tutte le terapie respiratorie, in particolare
delluso di broncodilatatori per aerosol (meno
51% di dosi ripetute), senza che vi fosse un
aumento di casi di riospedalizzazione per la malat-
tia o una minore soddisfazione da parte delle
famiglie. Cio a dimostrazione che prestazioni clini-
che di buona qualita possono allo stesso tempo
portare ad un considerevole risparmio di risorse.
Tuttavia quanti sono i casi classici e quanti invece i
casi in cui accanto al reperto di rantolini crepitan-
ti diffusi vi € anche un reperto di wheezing, i casi
che hanno gia avuto precedentemente altri episo-
di, quelli che insorgono nel secondo o terzo anno
di vita, quelli in bambini affetti da pneumopatia
preesistente (ad esempio i prematuri con bronco-
displasia, malattia respiratoria cronica, i neonati
con patologia malformativa, i pazienti con fibrosi
cistica) e infine quelli che si presentano al primo
episodio come casi classici e che presenteranno in
seguito wheezing ricorrente? Se, da una parte, giu-
stamente, nei trial clinici pit recenti e piu rigorosi
questi pazienti non sono stati considerati per arri-
vare a valutare casistiche il piu possibile uniformi
(quelle che come abbiamo detto possono benefi-
ciare di un approccio “evidence based”) dall'altra
proprio questi casi rappresentano una buona
parte delle bronchioliti, e in particolare quelle cli-
nicamente gravi, che ci si trova ad affrontare
soprattutto a livello ospedaliero. Per questi pazien-
ti € possibile che il medico debba considerare ['uso
di alcuni farmaci (corticosteroidi sistemici ad alte
dosi, adrenalina per aerosol a dosi rawicinate)
(7,8) per lo meno nella fase iniziale della malattia,
quella gravata da possibili maggiori complicanze
quali insufficienza respiratoria e sviluppo di atelet-
tasie. Sarebbe inoltre auspicabile, anche se molto
pit complesso, effettuare studi ad hoc anche per
queste tipologie di pazienti.

Variabilita clinica

Un'ulteriore considerazione & che la variabilita sia
nelle manifestazioni cliniche che nella risposta alla
terapia ben si accorda con altri problemi non
ancora completamente risolti riguardo alle infezio-
ni daVRS e cioe perché alcuni bambini e non altri

ammalino di bronchiolite e perché in alcuni la
bronchiolite rappresenti il punto di partenza di
una patologia respiratoria ricorrente o cronica.

Profilassi

Se per cio che riguarda la terapia della bronchioli-
te daVRS molti punti rimangono ancora da chiari-
re, anche se notevoli passi avanti sono stati com-
piuti negli ultimi anni, un tema del tutto nuovo ¢
rappresentato dall'efficacia ma soprattutto dall'e-
stensibilita della profilassi con anticorpi monoclo-
nali alle categorie di pazienti a rischio di bronchio-
lite grave. Le importanti limitazioni poste all'uso
della ribavirina (mancanza di prove di efficacia,
costi elevati, difficolta di somministrazione), le diffi-
colta nello sviluppo di un vaccino, hanno certa-
mente giocato un ruolo nella rapida approvazione
da parte della Food and Drug Administration
(FDA) americana di due preparazioni attive per la
profilassi passiva di pazienti ad alto rischio, una
preparazione di immunoglobuline con alto titolo
di anticorpi neutralizzanti anti-RSV  (RSV-IVIG,
Respigam, Medimmune Inc.) e una preparazione di
anticorpi monoclonali preparati con la tecnica del
DNA ricombinante attivi nei confronti della glico-
proteina F del VRS (Palivizumab; Synagis,
Medimmune Inc/Abbott). Lefficacia di questa
seconda preparazione, in commercio attualmente
in numerosi paesi tra cui I'ltalia, nella prevenzione
dell'ospedalizzazione (e quindi dellinsorgenza di
infezioni gravi daVRS) di vaste categorie di neonati
prematuri, € stata confermata in diversi paesi,
come esposto nell'articolo di Zuccotti et al. LAAP
e alcuni esperti (9,10) raccomandano anche, tut-
tavia, che prima dell'introduzione a largo raggio di
queste preparazioni nei singoli paesi sia fatta una
valutazione della morbidita e mortalita da infezio-
ni da VRS nei neonati pretermine. Alcuni esperti
hanno, negli ultimi 2-3 anni, rimesso in discussione
non tanto l'efficacia delle preparazioni quanto
'opportunita di estenderne l'uso al di fuori di
neonati a rischio molto elevato quali quelli estre-
mamente prematuri (<28 settimane di eta gesta-
zionale) rimasti a lungo ossigenodipendenti (28
giorni di vita e/o 36 settimane di eta post-conce-
zionale) o con fattori di rischio multipli per grave
infezione da VRS sulla base di dati di farmacoeco-
nomia, ossia un troppo alto costo delle prepara-
zioni rispetto al beneficio della riduzione nelle
ospedalizzazioni (I1-13). In sostanza in questi



lavori si ritiene che le categorie di pazienti in cui
considerare 'uso delle immunoglobuline specifi-
che siano troppo vaste rispetto al costo che la
societa pud permettersi di pagare, considerato
l'alto numero di neonati prematuri. E questo un
argomento molto difficile (perché difficile & effet-
tuare studi di post-marketing ben condotti e
generalizzabili che valutino il rapporto costo-
beneficio) e che vedra presumibilmente nei pros-
simi anni ulteriori sviluppi.

In conclusione il tema della bronchiolite e delle
infezioni da VRS sono stati negli uftimi anni indaga-
ti da diversi punti di vista pit 0 meno speculativi,
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Riassunto. || Virus Respiratorio Sinciziale (VRS) € il patogeno respiratorio, che pitl frequentemente infetta i bambini nei primi
due anni di vita. Emergono sempre nuove evidenze che dimostrerebbero come l'infezione grave e precoce (primi mesi di vita)
con il VRS sia un fattore di rischio importante per lo sviluppo di wheezing ricorrente ed asma in eta pediatrica. Numerosi studi
eseguiti negli uttimi dieci anni hanno permesso di migliorare le nostre conoscenze sui meccanismi specifici coinvolti nella pato-
genesi della bronchiolite e successivamente nelle malattie respiratorie croniche ostruttive in eta pediatrica. Gli studi sull'infe-
zione da VRS sono stati eseguiti sugli animali, sulle cellule umane coltivate in vitro e sui bambini, ma tutti con le proprie limita-
zioni. | meccanismi attraverso i quali il VRS & in grado di scatenare sintomi respiratori cronici sono ancora sconosciuti. Le linee
di ricerca attualmente seguite ipotizzano tre meccanismi:

|. presenza di fattori anatomici predisponenti; 2. alterazione da parte del VRS del controllo neurologico della muscolatura liscia
bronchiale; 3. alterata risposta immunologica dell'organismo verso il VRS.

Una migliore comprensione dei meccanismi attraverso i quali il VRS € in grado di determinare un danno polmonare permet-
terebbe di sviluppare nuove strategie terapeutiche.

Summary. Summary. Respiratory syncytial virus (RSV) is the most common respiratory pathogen in infancy, infecting nearly all chil-
dren within the first 2 yrs of life. There is growing evidence that severe RSV lower respiratory infection early in life is an important risk
factor for developing recurrent wheezing and asthma later in childhood. Extensive research in the past decades has elucidated the
specific mechanisms involved in the pathogenesis of RSV bronchiolitis and subsequent chronic obstructive airway disease in paediatric
age. Studies of RSV infection are performed in humans, cell culture models, and animal models, each with their own specific limita-
tions. The mechanisms by which RSV triggers recurrent respiratory symptoms are still unknown, but lines of investigation have consid-
ered mainly the following three as possible: predisposing anatomic factors, altered neural control of airway smooth muscle, and an
altered host response to the infection. A better understanding of the pathogenesis of RSV-induced diseases would help in developing
specific therapeutic strategies.

Corrispondenza: Dott. Fabio Midulla, Servizio Speciale Fibrosi Cistica - Universita di Roma “La Sapienza”,
Viale Regina Elena 324, 00178 Roma; e-mail: midulla@uniromall it

Introduzione

Il Virus Respiratorio Sinciziale (VRS) € il patogeno
respiratorio che pit frequentemente infetta i bam-
bini nei primi due anni di vita (1). In un’elevata per-
centuale di queste infezioni (10-40%) vengono
colpite le basse vie respiratorie (bronchiolite e pol-
monite), specialmente nei bambini d'eta compresa
tra uno e sei mesi (1). Sebbene siano stati identifi-
cati numerosi fattori di rischio per le malattie respi-
ratorie pediatriche, sono ancora sconosciuti i

motivi per i quali il VRS ¢ in grado di scatenare la
bronchiolite o la polmonite solamente in alcuni
bambini. Numerosi studi epidemiologici hanno
confermato l'associazione esistente tra infezione
da VRS, episodi di “wheezing” ricorrente ed asma
(2-6). Rimane pero ancora irrisolto il dilemma se &
iIVRS da solo a determinare questi stadi patologici
o se i fattori che predispongono alla bronchiolite
sono gli stessi che in un secondo momento deter-
mineranno la comparsa di patologie ostruttive
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delle vie aeree. Da studi eseguiti sull'uomo e su
modelli cellulari ed animali € risultato evidente che
vari componenti del sistema immunitario sono
coinvolti prima nella bronchiolite e poi nella com-
parsa di wheezing ricorrente ed asma. Non si pud
escludere pero, che anche diversi fattori legati
esclusivamente all'ospite, possano risultare impor-
tanti nel determinare I'evoluzione dell'infezione e
quindi la comparsa di sintomi respiratori cronici.

Struttura del Virus Respiratorio
Sinciziale

IIVRS, fu isolato per la prima volta nel 1956 duran-
te un'epidemia di raffreddore in uno scimpanzé
(Figura 1) (7). Il VRS appartiene alla famiglia dei
Paramixovirus ed & un virus formato da una unica
catena di RNA a polarita negativa. Il genoma vira-
le codifica per 10 proteine, di cui solo due non
sono strutturali. Le due proteine strutturali piu
importanti, sia nella patogenesi dell'infezione che
nella risposta immunologia dell'ospite, sono le gli-
coproteine G ed F. La proteina G, o proteina di
attaccamento, € quella che permette al virus di
legarsi alle cellule da infettare e la proteina F o
proteina di fusione, € quella che permette al virus
di penetrare all'interno delle cellule e di formare i
sincizi tra le cellule infette e le cellule epiteliali adia-
centi (8). Esistono due sottogruppi del VRS, A e B,

determinati principalmente dalle mutazioni pre-
senti nella proteina G; di questi, I'infezione con il
sottogruppo A ¢ la pit frequente (8).

Virus Respiratorio Sinciziale e
bronchiolite: risposta immunologica

Linfezione da VRS inizia dalle cellule epiteliali del
naso e dellipofaringe ed in alcuni giorni puo pro-
pagarsi per continuita ai bronchioli terminali ed
agli alveoli dove ¢ in grado di stimolare una inten-
sa risposta infiammatoria. Quasi tutti i componen-
ti del sistema immunitario vengono coinvolti nella
immunopatogenesi dell'infezione da VRS (9). |
macrofagi alveolari residenti nelle vie aeree svol-
gono un ruolo primario nell'orchestrare la risposta
immunologica del polmone durante linfezione.
Studi eseguiti su macrofagi alveolari umani coltiva-
ti in vitro e isolati da bambini con bronchiolite
hanno, infatti, dimostrato che queste cellule sono
suscettibili allinfezione con il VRS, sono capaci di
replicarlo, e di esserne attivate. Tale attivazione
comporta la secrezione di numerose citochine e
mediatori della flogosi in grado di innescare una
intensa risposta immunologica ed infiammatoria
locale richiamando dal sangue nel polmone linfo-
citi, neutrofili ed eosinofili (Figura 2) (10-13).

La risposta acquisita naturale dell'ospite verso il
VRS non e duratura, né completa. Tuttavia, dopo

-
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Figura 1 Struttura molecolare del VRS.
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Figura 2 Immunfluorescenza di macrofagi alveolari isolati nel
liquido di lavaggio bronchiale di bambini con la bronchiolite da
VRS. | macrofagi alveolari esprimono le proteine virali (a), gli
antigeni HLA-DR (b), I'lL-1 (c) ed il TNF alfa (f). Si tratta di macro-
fagi alveolari perché si colorano positivamente con I'esterasi non
specifica (d). Da [13].

linfezione primaria il bambino acquisisce una pro-
tezione, che in corso di reinfezioni impedisce I'in-
staurarsi di una “malattia grave”.

Molte delle nostre conoscenze sulla risposta
immunologica dell'ospite durante la bronchiolite
da VRS derivano dal primo tentativo negli anni '60
di usare nell'uomo un vaccino con virus inattivato
con la formalina. In seguito ad un nuovo contatto
con il VRS, circa I'80% dei bambini vaccinati pre-
sentarono una forma di bronchiolite gravissima
rispetto a 5% dei controlli non vaccinati (14-17).
Un'attenta analisi dei risultati ottenuti ha permes-
so quindi di stabilire che i bambini vaccinati pre-
sentavano una risposta immunologica incompleta
verso il VRS se confrontati con quelli che in segui-
to ad una infezione da “strada” presentavano una
risposta immunologica naturale. Questo dimostra,
che la protezione immunologica verso il VRS e
caratterizzata da un delicato equilibrio tra risposta
anticorpale e cellulare. | bambini, che sono stati
vaccinati non avevano anticorpi specifici secretori

e non erano presenti nel siero anticorpi neutraliz-
zanti verso le proteine G e F (I8). Inoltre, alcuni
pazienti vaccinati presentavano una spiccata eosi-
nofilia ed una aumentata risposta linfo-proliferativa
verso il VRS (19).

Numerosi studi sono stati fatti in seguito nel ten-
tativo di studiare le risposte immunologiche anti-
corpale e cellulare, che contribuiscono da una
parte alla protezione immunitaria e dall'altra alla
patogenesi dell'infezione. In generale, & stato
dimostrato che la risposta anticorpale (secretoria
e sierica) protegge il bambino dall'infezione sia
delle alte che delle basse vie respiratorie, mentre
la risposta cellulare funziona piu per controllare e
bloccare la diffusione del virus (20, 21). La presen-
za di anticorpi specifici verso le proteine G e F del
VRS e quelli della sottoclasse 1gG| ha un effetto
protettivo verso l'infezione (22). E stato dimostra-
to nei topi che la profilassi con anticorpi mono-
clonali specifici verso le proteine F e G del VRS
determina una protezione quasi totale verso I'in-
fezione delle basse vie respiratorie, ma non verso
quelle delle alte vie respiratorie (23). Nei bambini
la presenza di alte concentrazioni plasmatiche di
anticorpi neutralizzanti di origine materna o eso-
geni determina sicuramente un effetto protettivo
verso l'infezione (21,24).

La risposta cellulo-mediata € pit importante
durante le fasi di guarigione e per eliminare il virus
dall'organismo. Infatti i pazienti con compromis-
sione della risposta immunitaria cellulo-mediata
presentano una forma grave e duratura dell'infe-
zione dimostrando l'importanza dei CD4 e dei
CD8 nel controllarla.

Virus Respiratorio Sinciziale,
wheezing ricorrente ed asma:
meccanismi patogenetici

Linfezione con il VRS nei primi mesi di vita e
motivo di studi continui non solo perché & una
delle cause principali di malattie acute delle basse
vie respiratorie durante i primi due anni di vita
del bambino, ma anche per le complicanze respi-
ratorie croniche a distanza che pud determinare.
Da piu di tre decadi numerosi ricercatori hanno
segnalato con studi di popolazione I'associazione
esistente tra infezione grave e precoce (nei primi
mesi di vita) con il VRS, episodi ricorrenti di
“wheezing”, iperreattivita bronchiale ed asma
(25-29). | meccanismi attraverso i quali il VRS & in
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grado di determinare la comparsa di episodi
ricorrenti delle vie respiratorie sono ancora sco-
nosciuti. Tre sono le ipotesi pit accreditate e quin-
di le linee di ricerca attualmente seguite (Figura 3).
La prima presuppone la presenza di fattori anato-
mici congeniti del bambino, che lo predispongono
non solo ad ammalarsi di bronchiolite, ma anche
a sviluppare successivamente problemi respirato-
ri cronici. Di conseguenza, il VRS avrebbe sola-
mente il ruolo di evidenziare una caratteristica
genetica dell'ospite presente gia alla nascita. La
seconda ipotesi presuppone invece che il VRS sia
in grado di modificare il controllo neurogenico
della muscolatura liscia bronchiale attraverso un
rimodellamento della rete neurogenica presente
nella sottomucosa dei bronchi. La terza ipotesi
presuppone, infine, che il VRS sia in grado di indi-
rizzare la risposta immunologica del bambino
verso una risposta di tipo Th2.

|. Virus Respiratorio Sinciziale e wheezing ricorrente:
fattori anatomici predisponenti

Martinez e colleghi sono stati i primi a dimostra-
re che i bambini che alla nascita avevano valori di
funzionalita respiratoria pit bassa, erano quelli
che venivano infettati dal VRS e che presentava-
no wheezing ricorrente nei primi anni di vita (30-
32). Questa osservazione € stata in seguito con-
fermata anche da altri Autori (33,34). Questi
lavori dimostrerebbero che i bambini che si
ammalano di bronchiolite da VRS presentano un

albero bronchiale piu piccolo e il VRS mettereb-
be in evidenza una caratteristica genetica gia pre-
sente alla nascita. Sicuramente vari fattori sia eso-
geni, che endogeni, che agiscono durante la gra-
vidanza possono modulare la presenza di questa
caratteristica.

2. Virus Respiratorio Sinciziale, wheezing ricorrente ed
asma: controllo neurogenico delle vie aeree

Il calibro delle vie aeree dipende dal grado di con-
trazione delle fibre muscolari lisce, dall'edema della
mucosa e dalla presenza di secrezioni bronchiali e
viene controllato da quattro sistemi neurologici:
adrenergico, colinergico, non adrenergico-non
colinergico inibitorio (NANCI) e non adrenergi-
co- non colinergico eccitatorio (NANCe).
L'acetilcolina ¢ il neurotrasmettitore del sistema
colinergico, le catecolamine del sistema adrenergi-
co. La sostanza P e la neurokinina A sono i neuro-
mediatori del NANC;, la proteina vasoattiva inte-
stinale (VIP) insieme all'ossido nitrico sono i
neuro-trasmettitore principale del NANCe. Tutti e
quattro i sistemi contribuiscono a mantenere per-
vie o chiuse le vie aeree. | meccanismi neuronali,
che contribuiscono a mantenere dilatate le vie
aeree agiscono attraverso il sistema adrenergico
ed il sistema NANC;, insieme a fattori non neuro-
logici legati all'integrita dell'epitelio bronchiale ed a
vari mediatori secreti dall'epitelio. Al contrario i
meccanismi neurologici responsabili della riduzio-
ne di calibro delle vie aeree sono legati ai sistemi

Virus Respiratorio Sinciziale
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Figura 3 Interazione tra i vari fattori che determinano la presenza di sibili ricorrenti in bambini che hanno presentato

la bronchiolite.
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colinergico e NANCe insieme alla perdita di inte-
grita dell'epitelio bronchiale ed a numerosi pro-
dotti secreti dall'epitelio. In particolare la sostanza
P che & il mediatore principale del sistema
NANC;, agisce attraverso tre recettori: NK-1, NK-
2 e NK-3. La sostanza P presenta una alta affinita
selettiva verso il recettore NK-1 ed attraverso
questo legame media tutti i suoi effetti proinfiam-
matori ed immunomodulatori (35).

Le nostre conoscenze sui rapporti esistenti tra
infezioni virali e controllo neurogenico delle vie
aeree derivano prevalentemente da studi eseguiti
su modelli animali. Linfezione sperimentale nei
topi con il VRS aumenta la stimolazione vagale
della muscolatura liscia bronchiale ed altera nei
furetti le risposte eccitatorie ed inibitorie del siste-
ma noncolinergico-nonadrenergico per un perio-
do prolungato dopo linfezione acuta (36,37).
Inoltre € stato ipotizzato che la sostanza P che
causa l'infiammazione neurogenica nell'asma, sia
coinvolta nel controllo neurogenico del calibro
delle vie aeree durante l'infezione da VRS. Infatti e
stato dimostrato che nei topi l'infezione con il VRS
risulta in un potenziamento della risposta infiam-
matoria neurogenica delle basse vie respiratorie
mediata dalla sostanza P (38). In particolare, il VRS
sembrerebbe capace di stimolare ['espressione
genica del recettore NK-I anche per un lungo

Virus Respiratorio Sinciziale

periodo di tempo dopo la fase acuta dell'infezione
(Figura 4). In questo stesso modello il pretratta-
mento con palivizumab, un anticorpo monoclona-
le contro la proteina F del VRS, sia prima che 3
giorni dopo l'inoculazione del virus, inibisce I'in-
fiammazione neurogenica (39). Gli Autori hanno
speculato che il palivizumab, bloccando 'azione
della proteina F, pud efficacemente bloccare la
penetrazione del virus all'interno delle cellule epi-
teliali delle vie aeree, riducendo quindi I'eventuale
risposta infiammatoria neurogenica nelle vie respi-
ratorie. In un modello murino, l'instillazione intra-
nasale di VRS determina la produzione di sostanza
P nelle vie aeree. Linibizione dell'attivita della
sostanza P attraverso anticorpi specifici € in grado
di alterare la caratteristica risposta immunologica
(cellulare e citochimica) mediata dai linfociti T (40).
Lutilizzazione di questi anticorpi potrebbe un gior-
no essere un importante rimedio terapeutico
nelle infezioni da VRS delle basse vie aeree.
Basandosi su questo modello sperimentale si
potrebbe speculare, che durante l'infanzia, le vie
aeree potrebbero diventare “iperreattive” in segui-
to ad un abnorme densita e/o reattivita dell'inner-
vazione afferente, riprogrammata attraverso la
super espressione di fattori specifici virali diretta-
mente controllati dal VRS (41). Lattivazione di
queste fibre da parte di sostanze irritative
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Figura 4 Il VRS modula la risposta inflammatoria neurogenica attraverso un‘aumentata espressione genica dei

recettori NK-1.
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potrebbe scatenare una serie di reazioni a casca-
ta, che determinerebbero 'essudazione di plasma
(42), il richiamo e lattivazione di leucociti poli-
morfonucleati e mononucleati, e la degranulazio-
ne dei mastociti con liberazione di leucotrieni
(43) ed altri mediatori della flogosi. Infine l'iper-
reattivita tessutale locale scatenata da questi
meccanismi neuro-immunologici potrebbe essere
responsabile dell'infiammazione ricorrente delle
vie aeree con conseguente restringimento del
loro lume, che continuerebbe anche dopo ['infe-
zione acuta con il VRS.

3. Virus Respiratorio Sinciziale, wheezing ricorrente ed
asma: meccanismi immunologici del danno polmonare
Circa 20 anni fa, Welliver e colleghi dimostrarono
la presenza nelle secrezioni nasali di bambini con
bronchiolite sia durante la fase acuta, che quella di
convalescenza, di immunoglobuline IgE specifiche
per il VRS (44). Successivamente, gli stessi Autori
hanno dimostrato come la presenza di IgE specifi-
che per il VRS e di leucotrieni fosse correlata sia
con la gravita della malattia sia con la presenza di
wheezing ricorrente vari anni dopo la bronchiolite
(45,46). Da questi primi studi, si comincio a valu-
tare come il VRS fosse in grado o di modificare la
risposta immunologica dell'ospite o di evidenziare
una tendenza innata, presente solo in alcuni bam-
bini, verso una risposta di tipo T helper (Th) 2.

Predisposizione genetica? +

La dicotomia della risposta cellulare T-helper tra
sviluppo di una risposta immunologica prettamen-
te cellulo-mediata (risposta Thl) o verso una
risposta di tipo allergico (risposta Th2), pud aiuta-
re a capire 'aumentata incidenza di episodi ricor-
renti di wheezing e atopia dopo l'infezione daVRS.
La risposta Th| e tipicamente caratterizzata dalla
produzione di interleuchina (IL)-12, interferon-
gamma ed immunoglobuline G. Al contrario, la
risposta Th2 e caratterizzata dalla produzione di
IL-4, IL-5, IL-1 | e IL-13, coinvolgimento degli eosi-
nofili e produzione di immunoglobuline IgE.

Si pud ipotizzare che alcuni tipi di infezione duran-
te i primi mesi di vita del bambino possano influen-
zare la risposta immunologica verso una risposta di
tipo Thl o di tipo Th2 (47). Numerose evidenze
sperimentali sembrano confermare che linfezione
precoce con il VRS possa determinare, in individui
selezionati, una risposta immunologica di tipo Th2,
predisponendoli a sviluppare in un secondo
momento asma o episodi ricorrenti di wheezing
anche in risposta a scatenamenti con antigeni piu
diversi (48,49). Il VRS sarebbe dunque capace di
danneggiare il polmone attraverso una reazione
infiammatoria prolungata (50) secondaria ad una
risposta immunologica di tipo Th2 (Figura 5).

A conferma di questa ipotesi, con studi eseguiti
sui topi, € stato dimostrato che le due principali
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proteine strutturali del VRS, la G e la F sono capa-
ci di influenzare il tipo di risposta immunitaria. La
proteina G sembra stimolare prevalentemente
una risposta Th2, caratterizzata da un aumento
degli eosinofili nel polmone e produzione locale di
IL-4 e IL-5, mentre la proteina F sembra stimolare
una risposta Thl (51).

In ulteriori studi eseguiti sempre su animali da
esperimento € stato evidenziato, che il VRS & in
grado di stimolare la produzione nel polmone di
citochine associate non solo ad una risposta di
tipo Th2 (IL-5, IL-11 e IL-13), ma anche ad iper-
reattivita bronchiale (52-55).

Queste osservazioni sono state confermate in
seguito anche su cellule umane. Infatti, & stato
dimostrato, che i monociti isolati del sangue di
bambini ospedalizzati per bronchiolite daVRS pro-
ducono, se stimolati in vitro, citochine caratteristi-
che della risposta immunologica Th2 (48,49,56).
Inoltre, la concentrazione della proteina infiamma-
toria dei macrofagi (MIP)-alfa (chemiotattica per
gli eosinofili) nel liquido di lavaggio broncoalveola-
re & significativamente maggiore nei bambini ospe-
dalizzati per gravi forme di bronchiolite rispetto ad
un gruppo di bambini con solo flogosi delle alte
vie respiratorie da VRS. | livelli di MIP-alfa sono
positivamente correlati con la concentrazione pla-
smatica della proteina cationica degli eosinofili
(57). Infine negli studi di Pifferi e colleghi e di
Ehlenfield e colleghi, si segnala come la presenza
nel sangue degli eosinofili e della proteina cationi-
ca degli eosinofili (marker di attivazione della cellu-
la) sia correlata alla gravita della bronchiolite
(58,59). Questi studi eseguiti su materiale biologi-
co di bambini durante la bronchiolite da VRS con-
fermano il ruolo degli eosinofili e quindi della flo-
gosi di tipo allergico nella patogenesi delle infezio-
ni gravi da VRS.

Quindi, I'eta precoce (primi mesi di vita) di acquisi-
zione di forme gravi di bronchiolite da VRS, la pro-
lungata risposta infiammatoria che ne consegue (50,
60), e la deviazione della risposta immunologica
verso una risposta di tipo Th2, specialmente in quei

bambini con una familiarita positiva per atopia,
potrebbe in parte spiegare I'associazione tra VRS e
malattie respiratorie croniche.

Purtroppo tutti questi studi non chiariscono il
dilemma se € il VRS a determinare il danno pol-
monare o se il virus agisce solamente in bambini,
che gia alla nascita hanno un sistema immunologi-
Co programmato verso una risposta di tipo Th2.
Blanco-Quirds e colleghi sembrano dimostrare,
con uno studio di follow-up durato pit di un anno,
che i neonati che presentano la bronchiolite e
quindi wheezing ricorrente, sono quelli che nasco-
no gia predisposti. Questi Autori hanno dimostra-
to, infatti, che la concentrazione di IL-12 (citochina
Th1) nel sangue del cordone ombelicale era signi-
ficativamente ridotta solo nei neonati che nel corso
del follow-up presentavano la bronchiolite (61).
Anche altre citochine non coinvolte nella risposta
immunologica di tipo Th2 sono state associate alla
presenza di sintomi respiratori ricorrenti in pazien-
ti con bronchiolite da VRS. Per esempio & stato
dimostrato che l'interleuchina- 10 viene prodotta in
vitro in elevate concentrazioni dai monociti del san-
gue prelevati da bambini che hanno avuto la bron-
chiolite da almeno 3-4 settimane (62). Dopo un
anno di follow-up, i bambini che avevano una con-
centrazione piu elevata di IL-10 erano quelli che
presentavano episodi di wheezing ricorrente (62).

Conclusioni

Riuscire a dimostrare quali siano i meccanismi
attraverso i quali il VRS & in grado di determinare
la comparsa di sintomi respiratori cronici, sara di
fondamentale importanza per indirizzare corretta-
mente strategie adatte ad identificare i bambini a
rischio per malattie croniche del polmone e ritar-
dare il piti a lungo possibile l'infezione con il VRS.
Questi interventi saranno tanto pit importanti
quanto prima verranno eseguiti, affinché venga
superato quel periodo critico della vita durante il
quale lo sviluppo immunologico del bambino puod
subire modificazioni importanti.
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Fattori di rischio per bronchiolite e
wheezing nei bambini piccoli

Risk factors for bronchiolitis and wheezing
in young children
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Riassunto. La bronchiolite e la patologia broncostruttiva del bambino piccolo hanno fattori di rischio legati sia alle caratteri-
stiche degli agenti infettanti sia alle caratteristiche dell'ospite. | fattori di rischio possono essere associati ad una predisposizio-
ne genetica o agire in epoca pre-, peri- o post-natale. Il riconoscimento dei soggetti a rischio per gravita e frequenza delle mani-
festazioni respiratorie broncostruttive &€ fondamentale per elaborare strategie preventive.

Summary. Bronchiolitis and obstructive disease in young children are associated with a genetic predisposition and/or familial, pre-,
peri-, and post-natal factors. Furthermore, RSV and other respiratory viruses may have some characteristics (genotype, ability to dys-
regulate local immunity) that determine the disease’s severity. Recognizing those individuals at risk both for the severity and the fre-
quency of obstructive respiratory symptoms is fundamental in elaborating preventive strategies.

Corrispondenza: Dott.ssa Lucetta Capra, Divisione Pediatrica - Azienda Ospedaliera Universitaria Arcispedale S. Anna di
Ferrara, Corso Giovecca 203, 44100 Ferrara; e-mail cpl@dns.unife.it

Sia la bronchiolite da Virus Respiratorio Sinciziale
(VRS) che il wheezing ricorrente del bambino pic-
colo continuano ad essere un importante proble-
ma di salute pubblica in termini di prevalenza della
malattia e di costi sanitari. Il 509 dei bambini con-
traggono la loro prima infezione con VRS durante
il primo anno di vita ed un terzo di essi sviluppa un
interessamento delle basse vie aeree con una per-
centuale di ricovero che va dallo 05 al 2%.
Praticamente tutti i bambini trai 2 e i 3 anni di vita
sono stati infettati con VRS ed & abituale la reinfe-

Tabella 1 Patogeni associati a sintomi broncostruttivi

nei primi anni di vita.

* VRS

e Rhinovirus

¢ Parainfluenza virus
e Influenza virus

® Herpes virus

e Clamydia

* Mycoplasma

zione. Negli uttimi 10 anni la morbilita e la morta-
lita per infezione da VRS sembrano essere dimi-
nuite rispetto al passato, tuttavia il VRS rimane il
patogeno respiratorio piti importante nella prima
infanzia (1,2).

Nel bambino oltre il primo anno di vita, ma prima
dell'eta scolare, la patologia ostruttiva bronchiale,
causata sia daVRS che da altri patogeni (Tabella 1),

continua ad essere un problema; riguarda circa il
30% dei bambini ed é causa frequente di acces-
so ai servizi di Pronto Soccorso Pediatrico e di
ricovero.

Lindividuazione dei soggetti maggiormente a
rischio per gravita e frequenza di queste manife-
stazioni respiratorie potrebbe avere un significato
nell'elaborazione di strategie preventive.
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Tabella 2 Fenotipi del wheezing in eta prescolare.

Transient early wheezers
in eta scolare

Persistent wheezers

Late onset wheezers

Presentano wheezing ricorrente nei primi 3 anni, remissione dei sintomi

Hanno un inizio precoce dei sintomi e persistenza dei sintomi stessi

| sintomi broncostruttivi compaiono dopo i 3 anni e persistono nell’eta

scolare. Hanno funzionalita respiratoria normale subito dopo la nascita

Oltre a cio, 'associazione tra bronchiolite e
wheezing nelle eta successive, che ¢ stata ogget-
to negli ultimi anni di numerosi lavori retrospet-
tivi (3) e di follow-up (4), rende ancora piu inte-
ressante, dal punto di vista speculativo e della
ricerca clinica, lo studio delle diverse caratteristi-
che presentate dai bambini piccoli con patologia
ostruttiva delle vie aeree.

Gli studi di Tucson (5) e altri successivamente
anche in Italia (6), hanno dimostrato che, in eta
prescolare, esistono 3 diverse popolazioni di bam-
bini con sintomi respiratori ostruttivi (Tabella 2):
quelli che presentano sintomi precoci ma transito-
ri, quelli che presentano sintomi precoci ma persi-
stenti anche in eta scolare ed infine quelli che pre-
sentano un esordio dei sintomi broncostruttivi
dopo il 3° anno di vita. | 3 gruppi si differenziano
oltre che per le modalita di esordio, anche per i
fattori di rischio (Tabella 3) (7).

E verosimile che alcuni fattori di rischio siano
comuni alla bronchiolite da VRS e al wheezing pre-
coce che, quando siano escluse patologie malfor-
mative congenite, € quasi sempre scatenato da
infezioni virali.

Quello che rimane in un certo senso confonden-
te & il fatto che non tutti i bambini che si infettano
con iIVRS e non tutti i bambini che si infettano con
gli altri patogeni respiratori capaci di provocare

Tabella 3 Fattori di rischio.

broncostruzione, presentano quadri ugualmente
gravi e non tutti sviluppano una patologia respira-
toria ricorrente. E probabile che ci siano meccani-
smi in parte legati all'ospite ed in parte legati all'a-
gente infettante che si combinano variamente tra
loro e che possono essere genetici e/o agire in
epoca pre-, peri- e post-natale.

Fattori pre- e post-natali

| maschi vanno piu frequentemente incontro a
patologia respiratoria ostruttiva nel primo anno
di vita e anche per tutta la durata dell'eta pre-
scolare (6);i neonati prematuri, inoltre, presenta-
no una ipertrofia della muscolatura liscia dell'al-
bero respiratorio.

| bambini con bronchiolite e wheezing precoce
hanno pit spesso una storia familiare di malattie
delle vie aeree inferiori (6) (asma, COPD); questi
bambini hanno una alterata funzionalita respira-
toria alla nascita che precede le manifestazioni
patologiche, probabilmente congenite e probabil-
mente dovute ad una riduzione del calibro delle
vie aeree (8).

La storia familiare di atopia ha ancora un ruolo con-
troverso tra i fattori di rischio della bronchiolite e
del wheezing precoce, mentre costituisce un chiaro
fattore favorente il wheezing ad insorgenza tardiva

Fumo di sigaretta in gravidanza

Storia familiare di patologia delle vie aeree inferiori
Infezioni

Storia familiare di atopia

Asma della madre

Esposizione al fumo nei primi anni

Transient Persistent Late
wheezers wheezers wheezers
4+ 4+ +--
+4+ ++- +--
+++ +++ -7

- 4+ +4++
- +4++ +4-
++- +++ +--
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e per la sua persistenza in eta scolare (9). In uno
studio svizzero pubblicato nel 2000 (10), la fami-
liarita per atopia & stata dimostrata essere un
significativo fattore di rischio per infezione severa
da VRS, desunta dalla maggiore percentuale di
ricoveri e dalla maggiore durata degli stessi. Gli
Autori hanno ipotizzato che la maggiore gravita
del quadro clinico nei bambini con familiarita ato-
pica fosse dovuta ad un coinvolgimento della
risposta immunologica di tipo Th2: questo sareb-
be anche in accordo con la segnalazione di una
spiccata produzione di IgE specifiche verso il VRS
nei bambini infettati che hanno familiarita atopica
(I'1).Anche Pifferi e coll.nel 2001 (12) hanno sot-
tolineato l'importanza di una correlazione con la
flogosi allergica, dimostrando che linfezione da
VRS si associa ad un’infiammazione eosinofila
(con aumento della Proteina Cationica degli eosi-
nofili) e questo tipo di risposta correla con la per-
sistenza del sintomo di wheezing.

Nell'articolo di Trefny e coll. (10) ed anche in un
recente articolo di Autori italiani (I3), si sottoli-
nea come indipendentemente dalla familiarita per
atopia, la giovane eta (<6 mesi) sia correlata con
la frequenza e la gravita della bronchiolite pit dei
fattori generalmente considerati come causa pre-
disponente al manifestarsi di questa patologia
(14) (Tabella 4).

Va ricordato che il fatto stesso di essere lattante
costituisce di per sé un “rischio” per lo sviluppo di
una patologia ostruttiva bronchiale, per motivi
legati all'anatomia e alla fisiologia (15,16).

Nel bambino piccolo le vie aeree periferiche, per
il loro ridotto calibro, possono contribuire a pid
del 50% delle resistenze totali. La resistenza al flus-
so ¢ inversamente proporzionale al raggio del
bronco alla 42 potenza (legge di Poiseulle); di con-
seguenza in caso di ostruzione anche lieve, che

Tabella 4 Fattori di rischio (pre-, peri-natali).

® Basso peso alla nascita (<2500 gr)

® Prematurita (<36 settimane)

* Malformazioni cardiache

* Malformazioni del tratto respiratorio

* Malattia polmonare cronica del prematuro

* Reflusso gastroesofageo

e Patologie neuromuscolari che coinvolgono la

funzionalita respiratoria

¢ Immunodeficit

interessi le vie aeree, si ha un netto incremento
delle resistenze. Inoltre, alla nascita, € presente una
ridotta compliance polmonare responsabile di una
diminuita pressione di recoil elastico e di una pre-
coce chiusura delle vie aeree anche durante il
respiro a volume corrente (Figura I).

r =raggio
R = resistenza
C = compliance

r

Bronchioli

Alveoli
Ra 1/r4 Cx Rx 3 =tempo
. . necessario a svuotare
: |'alveolo di aria fino
* : al volume residuo
Nella bronchiolite r | :
a causa dell’edema: R 1 Y

Se R t aumenta il tempo
necessario a svuotare |’alveolo.
La tachipnea fa aumentare
I'ingresso aereo nell’alveolo
non ancora svuotato

Y

Air trapping

Figura 1 Rappresentazione schematica delle vie aeree periferiche.

Lo sviluppo della gemma polmonare dall'intestino
embrionale comincia dalla 252 giornata di gesta-
zione e nel corso delle 2 settimane successive si
differenziano la trachea ed i grossi bronchi; alla 252
settimana la muscolatura liscia € gia ben rappre-
sentata e i meccanismi di controllo sono gia attivi.
E intuibile come I'esposizione ad eventi nocivi
anche precocemente durante la gravidanza possa
interferire con lo sviluppo e la crescita polmonare
e predisporre ad una maggiore frequenza e gravi-
ta della patologia respiratoria.
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Tra gli agenti nocivi che possono interferire con lo
sviluppo del polmone e della sua funzionalita, il piti
indagato € stato il fumo di tabacco da parte della
madre durante la gravidanza. Gli studi di Hanrahan
(17) nel 1992 ed altri successivamente (6,18),
hanno dimostrato (come gia era avvenuto su
modelli animali) che il fumo in gravidanza € asso-
ciato ad una ridotta (e dose dipendente) funzio-
nalita polmonare. La prematurita ed il basso peso
alla nascita, dal canto loro, si associano ad una
maggiore predisposizione a manifestare patologia
respiratoria ostruttiva non solo nel primo o nei
primi anni di vita, ma anche nelle epoche successi-
ve (19,20), probabilmente per una ridotta funzio-
nalita dovuta al danno dello sviluppo intrauterino
delle vie aeree. E noto, peraltro, che il fumo in gra-
vidanza interferisce con lo sviluppo del feto e con
la durata della gestazione stessa: il fumo di sigaret-
ta della madre rappresenta, dunque, uno dei fatto-
ri di rischio prenatali pit importanti per la patolo-
gia respiratoria delle prime epoche della vita e non
si puo non tenerne conto nella predisposizione di
interventi attivi per la prevenzione della patologia
respiratoria ostruttiva del bambino piccolo.

Fattori post-natali

L'esposizione al fumo di tabacco compare anche
tra i fattori di rischio post-natali (21) ed e di
nuovo il fumo della madre ad essere associato ad
un alto rischio per bronchiolite e wheezing, pro-
babilmente perché i bambini piccoli passano il
loro tempo pit con le madri che non con altri
membri della famiglia.

Tra i fattori di rischio post-natali, uno dei piu stu-
diati e di quelli che hanno fornito le informazioni
pil interessanti € quello riguardante 'esposizione
precoce alle infezioni respiratorie. Vivere in un
ambiente domestico affollato (in sostanza avere
fratelli) e frequentare un asilo nido costituisce un
rischio sia per la comparsa di bronchiolite che di
wheezing precoce (22) come costituisce un rischio
di contrarre bronchiolite l'essere ricoverati in
ospedale durante le epidemie diVRS.

La stessa esposizione precoce alle infezioni sareb-
be invece un fattore protettivo per il wheezing ad
insorgenza tardiva (quello con le caratteristiche
piu simili all'asma allergico) in quanto promuove-
rebbe una risposta Thl e una down regulation dei
Th2 e delle citochine proinfiammatorie indotte da
questa classe di T linfociti (23).

L'allattamento materno protratto (>6 mesi),
migliorando la risposta alle infezioni, risulta essere
un fattore protettivo per la bronchiolite e il whee-
zing precoce, ma non per il wheezing ad insorgen-
za tardiva (24).

Limportanza del tipo di risposta immunologica e
della precocita del contatto con il virus & sottoli-
neata anche in un recente lavoro di Legg (25)
che dimostra come una sensibilizzazione pre-
natale al VRS (dalla 222 settimana di gestazione)
induca la produzione di a-interferone e di una
risposta Thl che determina una minore gravita
della malattia da VRS contratta successivamente
alla nascita.

Un aumentato rischio di wheezing durante il
primo anno di vita & stato riscontrato anche in
bambini esposti precocemente ad elevate con-
centrazioni di endotossine batteriche nella polve-
re di casa sia in presenza che in assenza di fami-
liarita atopica (26). Le endotossine batteriche
sembrerebbero capaci da un lato di promuovere
la flogosi delle vie aeree facilitando I'insorgenza
del wheezing, dall'altro di attivare risposte immu-
ni Thl proteggendo dal rischio di atopia. Gli
ambienti confinati sono fonte anche di altri inqui-
nanti come combustibili per il riscaldamento e
quelli usati per cucinare. Questi inquinanti indoor
sono costantemente associati ad un'alta frequen-
za di disturbi respiratori a causa del danno deri-
vato dai prodotti di combustione altamente dan-
nosi (ossidi di azoto e zolfo, polveri fini). La loro
importanza come cofattori delle malattie respira-
torie del bambino & cosi grande da avere indot-
to gli osservatori dellOMS a fare una dichiara-
zione molto allarmante a questo riguardo nel
corso dellultima conferenza per lo sviluppo
sostenibile svoltosi tra agosto e settembre 2002
a Johannesburg.

Anche la presenza di muffa nella stanza dove
dorme il bambino aumenta il rischio di disturbi
respiratori con wheezing del bambino piccolo
(21). Non ci sono studi che mettono in correla-
zione la bronchiolite da VRS con gli inquinanti
indoor, tuttavia il danno sull'epitelio bronchiale
causato dai prodotti di combustione va conside-
rato un fattore di rischio per i disturbi respirato-
ri a qualsiasi eta. Il bambino piccolo, inoltre, passa
la maggior parte della sua vita in ambienti confi-
nati e l'inquinamento indoor &€ quasi certamente
pit dannoso di quello atmosferico urbano sulle
sue vie respiratorie.
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Fattori legati all’agente infettante

Ricordiamo infine come la gravita di una malattia
broncostruttiva possa essere determinata anche
dalle caratteristiche dell'agente infettante. Uno stu-
dio recente ha dimostrato come il sierotipo |6 del
rhinovirus, legandosi ad uno specifico recettore
(ICAMI) sulle cellule della muscolatura liscia bron-
chiale, sia in grado di innescare il rilascio di protei-
ne proflogistiche (IL-5, IL-1B) e modificazioni fun-
zionali similasmatiche, indipendentemente dall'ef-
fetto citopatico conseguente alla penetrazione del
virus nel tessuto muscolare stesso (27).

Nel 1997 Fletcher et al (28) avevano ipotizzato
che il genotipo SHL |-G del VRS fosse associato a
quadri clinici pit gravi di bronchiolite in quanto la
glicoproteina codificata dal gene G poteva essere
responsabile dei primi danni istopatologici a causa
dell'adesione alla cellula ospite.

Gli stessi Autori nel 2002 (29) hanno rivisto la loro
posizione, attribuendo alla risposta immunologica
locale piuttosto che alle caratteristiche del virus, la
gravita del quadro clinico della bronchiolite: i bam-
bini con malattia piu grave presentavano piu alte
concentrazioni di IL-8 nel nasoaspirato indipen-
dentemente dal genotipo del virus infettante.
Ricordiamo infine che negli ultimi mesi il gruppo di
pneumologia pediatrica di Miami (30) ha dimo-
strato come il VRS in maniera del tutto peculiare
sia in grado di indurre modificazioni preinfiamma-
torie nei bronchioli agendo sul sistema di innerva-
zione NANC (non adrenergico non colinergico)
dell'albero respiratorio.
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La bronchiolite da VRS e il rischio
di wheezing ricorrente:
un problema che e cambiato nel tempo

RSV bronchiolitis and the risk of recurrent
wheezing: an issue changed over time
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Riassunto. La bronchiolite da VRS ¢ associata ad un aumento del rischio di wheezing negli anni successivi all'episodio acuto.
Ma qual e il meccanismo attraverso il quale I'infezione da VRS pud condurre al wheezing ricorrente? E tale wheezing & espres-
sione di un'alterazione transitoria o invece di una patologia evolutiva? Il dibattito & aperto in attesa del progresso delle cono-
scenze sulle complesse interazioni tra VRS ed ospite.

Summary. RSV Bronchiolitis is associated to increased risk of wheezing, subsequently to an acute episode. What is the mechanism
by which RSV infection may lead to recurrent wheezing? Is such wheezing a transient alteration or a progressive disease? The debate
is open, waiting for new insights from research on the complexity of host-RSV interactions.

Corrispondenza: Dott. Mauro Baldini, Clinica Pediatrica - Universita di Pisa - Via Roma 67, 56126 Pisa;

Introduzione

E ormai universalmente riconosciuto che una pro-
porzione elevata (40-50%) dei bambini che hanno
avuto la bronchiolite da Virus Respiratorio
Sinciziale (VRS) presentano episodi ricorrenti di
wheezing associati ad iperreattivita bronchiale e ad
alterazioni della funzionalita polmonare negli anni
successivi all'infezione acuta (1,2).

Al contrario, altrettanto ampio consenso non esi-
ste né sui potenziali meccanismi proposti per spie-
gare questa associazione epidemiologica né sulla
evolutivita del wheezing post-bronchiolite.
Sebbene non si possa escludere un ruolo predi-
sponente di fattori genetici oppure che specifici
sottogruppi virali possano essere collegati ad una
maggior gravita di malattia e ad un aumentato
rischio di wheezing ricorrente, I'aspetto su cui si
sono concentrati maggiormente gli sforzi della
ricerca € stato senzaltro il rapporto tra VRS, svi-
luppo polmonare e risposta immunitaria nelle
prime epoche della vita. Esistono sostanzialmente

mbaldini@clp.med.unipi.it

due diverse correnti di pensiero: 'una sostiene il
ruolo del VRS come elemento centrale nel deter-
minare alterazioni dello sviluppo polmonare o del
sistema immunitario tali da predisporre ad un
aumentato rischio di asma allergico e quindi di
patologia cronica, progressiva nelle epoche suc-
cessive. L'altra interpreta invece i dati della lettera-
tura come indicativi del fatto che il VRS slatentizzi
una predisposizione a sviluppare wheezing negli
anni successivi, sottolineando perd sia I'assenza di
associazione con la sensibilizzazione allergica sia la
transitorieta del wheezing, destinato ad estinguersi
nel tempo.

La bronchiolite da VRS come fatto-
re di rischio per I'asma allergico ...

Partendo dalla certezza che la stragrande maggio-
ranza degli attacchi acuti di asma avvengono in
presenza di una evidenza microbiologica di infe-
zione virale (3) e che non vi & dubbio che anche
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nel bambino le infezioni respiratorie associate a
wheezing sono in larga misura attribuibili ai virus, si
¢ giunti all'ipotesi che i virus stessi possano altera-
re lo sviluppo polmonare e/o del sistema immuni-
tario creando le condizioni di base per lo sviluppo
dell'asma e dell'allergia.

Studi su modelli animali hanno evidenziato un'in-
terazione tra infezioni virali ed esposizione ad
allergeni inalanti nello sviluppo dell'inflammazione
delle vie aeree e dell'atopia. Nel modello murino,
l'inalazione di ovalbumina promuove la produzio-
ne di IgE specifiche solo se I'animale & infettato
con virus influenzale (4). Inoltre, quando I'esposi-
zione antigenica coincide con l'infezione influen-
zale, sia il titolo di IgE sieriche che la reattivita
bronchiale al challenge con metacolina aumenta-
no sensibilmente; tuttavia, né 'ovalbumina, né il
virus dell'influenza A (5) sono in grado di deter-
minare singolarmente queste risposte. Questi
dati suggeriscono che [linfiammazione virale
possa determinare una maggiore permeabilita
degli allergeni attraverso la barriera epiteliale
della mucosa respiratoria con conseguente pro-
mozione della sensibilizzazione. Prendendo spun-
to da queste premesse, molto si ¢ indagato sulla
relazione tra bronchiolite da VRS e tendenza dei
bambini colpiti da bronchiolite a presentare
wheezing ricorrente negli anni successivi all'episo-
dio acuto. Lesistenza di una correlazione tra Igk
specifiche anti VRS durante l'episodio acuto di
bronchiolite e il wheezing all'eta di 4 anni (6) sem-
bro indicare che il virus potesse essere fattore
causale di questo tipo di asma mediante la pro-
mozione di un fenotipo immunologico di tipo T-
helper- (Th-) 2 e di sensibilizzazione allergica.
Tuttavia gli stessi Autori mostrarono, in seguito,
I'assenza di correlazione tra IgkE antiVRS ed asma
e sensibilizzazione allergica all'eta di 7 - 8 anni (7).
Il panorama della letteratura internazionale sem-
bra indicare che non esista alcuna evidenza epi-
demiologica che l'infezione da VRS determini un
aumento di sensibilizzazione allergica nelle eta
successive (8-10). Eccezioni a questa conclusione
vengono da studi con follow-up non oltre I'eta
prescolare o da studi basati su bambini ospeda-
lizzati per bronchiolite. Sigurs et al. hanno recen-
temente riportato, in bambini con bronchiolite
severa necessitanti ricovero ospedaliero, un
aumento dello sviluppo di asma e di sensibilizza-
zione allergica all'eta di 7 anni (I 1), concludendo
che tale dato supporta l'ipotesi che l'infezione da

VRS in eta precoce sia in grado di influenzare i
meccanismi coinvolti nello sviluppo dell'asma e
dell'allergia, magari perpetuando la dominanza
Th2 dimostrata a livello fetale (12). Comunque,
dato che la polarizzazione di tipo Thl mediante
trattamento con Interleuchina- (IL-)12 non pre-
viene significativamente ['inflammazione da VRS
nell'animale da laboratorio (I3), & tuttora da chia-
rire se un fenotipo immunologico di tipo Th2 sia
un fattore causale centrale nella bronchiolite o se
invece rappresenti solo un marker precoce di
predisposizione atopica.

... la bronchiolite da VRS come
trigger di una predisposizione a
wheezing ricorrente, (ma non evo-
lutivo come nell’asma allergico)

Dati epidemiologici provenienti dal Tucson
Children’s Respiratory Study (14) hanno identifi-
cato due classi di bambini con infezioni virali delle
basse vie respiratorie associate a wheezing (WLRI)
nei primi anni di vita: quelli che continuavano ad
avere wheezing alleta di 6 anni (wheezing persi-
stente, WP) e quelli che invece avevano cessato di
avere sintomi a tale eta (wheezing transitorio, WT).
| bambini con WP avevano inoltre molte delle
caratteristiche osservate nei bambini ad alto
rischio di sviluppare asma (livelli piti elevati di IgE,
maggiore prevalenza di dermatite atopica e di
asma materna) rispetto sia ai bambini con WT, sia
ai soggetti controllo che non avevano mai presen-
tato wheezing. PiU recentemente, gli stessi Autori
hanno dimostrato I'esistenza di differenze significa-
tive tra bambini con WP e con WT nella risposta
acuta allepoca del primo episodio di WLRI (nei
2/3 circa dei casi, sia nel gruppo dei bambini con
WT che in quello dei bambini con WP l'agente in
causa era il VRS) (15). Infatti, solo i primi mostra-
vano un significativo aumento delle IgE sieriche
totali in fase acuta rispetto alla fase convalescente.
Inoltre, mentre nei bambini con WT e nei controlli
la conta degli eosinofili allepoca della fase acuta
dell'infezione era significativamente inferiore a
quella effettuata a distanza di tempo, tale risposta
eosinopenica non veniva osservata nei soggetti
con WP E pertanto probabile che, prima ancora
dell'insorgenza del primo episodio di bronchiolite,
esistano gia delle differenze nella natura della
risposta immunitaria dei bambini che svilupperan-
no WP in eta successive.
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Questi dati potrebbero quindi spiegare i risultati
contrastanti ottenuti dagli studi suddetti sull'asso-
ciazione tra bronchiolite da VRS e successivo svi-
luppo di asma. E possibile che il risuttato dipenda,
infatti, dalla proporzione tra bambini con WT e
bambini con WP nella popolazione di studio. Per
esempio, nella popolazione di Tucson i bambini
con sintomi pit gravi di bronchiolite in eta preco-
ce hanno maggiore probabilita di far parte in futu-
ro del gruppo dei bambini con WP; questo
potrebbe spiegare il motivo per cui gli studi basa-
ti su bambini ospedalizzati per bronchiolite tenda-
no a mostrare una maggiore associazione con l'a-
sma nelle eta successive (I 1).

Inoltre, Stein et al. hanno chiaramente dimostrato
come il rischio di wheezing post-bronchiolite nei
bambini con sintomi non tali da necessitare il rico-
vero ospedaliero sia in costante riduzione nel
tempo e cessi all'eta di 13 anni di essere significa-
tivamente maggiore rispetto al rischio di avere
wheezing nella popolazione di controllo dei bam-
bini che non avevano avuto la bronchiolite nei
primi anni di vita (10). Al contempo, non si riscon-
trava alcuna associazione tra l'aver avuto la bron-
chiolite e la successiva sensibilizzazione ai principa-
li allergeni inalanti locali (10).

Un dato interessante emergeva invece riguardo
alla funzionalita polmonare, poiché il volume espi-
ratorio forzato durante il primo secondo di espi-
razione (FEV|) misurato alleta di || anni era
significativamente ridotto nei bambini con storia
positiva per bronchiolite, ma tale deficit era rapi-
damente reversibile dopo I'inalazione di un bron-
codilatatore short-acting (10). Ed & utile ricordare
che un precedente studio sulla stessa coorte
aveva evidenziato la presenza di una ridotta fun-
zionalita respiratoria gia durante i primi mesi di
vita nei bambini che poi avrebbero presentato
WLRI (16).

Il complesso di questi dati sembra pertanto indi-
care che la bronchiolite da VRS sia associata ad
aumentato rischio di wheezing durante l'eta pre-
scolare ed i primi anni di scolarita, ma che tale
rischio si riduca fino a scomparire in epoca prea-
dolescenziale. Questo tende a negare I'importan-
za di uno sbilanciamento della risposta immunita-
ria in senso Th2 come meccanismo che lega cau-
salmente il VRS al successivo sviluppo di wheezing.
Stein et al. suggeriscono invece l'ipotesi che il prin-
cipale fattore associato con lo sviluppo dell'ostru-
zione bronchiale nella bronchiolite e del wheezing

ad essa susseguente sia da ricercare nell'alterazio-
ne del calibro delle vie aeree e/o della regolazione
del tono delle vie aeree.

VRS e wheezing post-bronchiolite:
quali meccanismi patogenetici?

Il rapporto esistente tra la bronchiolite e lo svi-
luppo di wheezing ricorrente potra essere chiarito
approfondendo le conoscenze sull'interazione tra
VRS e sistema immunitario in via di sviluppo, al
momento ancora poco note almeno nell'uomo.

Linfezione da VRS potrebbe di per sé essere causa
del suddetto aumento del tono delle vie aeree e
della conseguente predisposizione al wheezing
ricorrente con meccanismi afternativi alla proposta
e non consistentemente dimostrata polarizzazione
Th2 della risposta immunitaria. A tal proposito, €
stato recentemente esplorato il potenziale ruolo
della risposta dei monociti, ritenuta la fonte preva-
lente di IL-10 e IL-12 nel sangue periferico in segui-
to ad infezione da VRS (17). Bont et al. hanno
osservato che la produzione di IL-10 da parte di
cellule del sangue periferico in fase di convalescen-
za di bronchiolite in bambini con wheezing ricor-
rente ad un anno dall'episodio acuto di bronchio-
lite era significativamente maggiore di quella
riscontrata in bambini che non presentavano pit
wheezing al follow-up e che tale risposta era diret-
tamente proporzionale al numero degli episodi di
wheezing durante il follow-up (17). Gli stessi Autori
osservavano la mancanza di correlazione tra rispo-
steThl (IFN-y) e Th2 (IL-4) e wheezing al follow-up,
suggerendo anch’essi che i meccanismi immunitari
responsabili del wheezing successivo a bronchiolite
potrebbero essere diversi da quelli coinvolti nell'a-
sma allergico (17).1 meccanismi con cui un aumen-
to di produzione di IL-10 da parte dei monociti
possa spiegare il wheezing ricorrente successivo a
bronchiolite devono essere chiariti. E stato propo-
sto che la capacita di IL-10 di inibire l'attivita di
presentazione degli antigeni da parte dei macrofa-
gi possa sopprimere almeno in parte le risposte
immunitarie antivirali a livello delle basse vie aeree,
facilitando l'estensione dell'infezione daVRS dalle afte
alle basse vie respiratorie e la conseguente ostruzio-
ne bronchiale. IL- 10 potrebbe anche regolare il tono
delle vie aeree agendo sulla musculatura liscia diret-
tamente o attraverso meccanismi indipendenti dalla
risposta allergica. Comunque, dato che VRS ¢ in
grado di promuovere risposte IL-10 da parte di
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macrofagi (18) e cellule epiteliali (19), & ragione-
vole supporre che soggetti con aumentate rispo-
ste IL-10 in seguito ad infezione da VRS possano
avere alterazioni della regolazione del tono delle
vie aeree che li predispongono all'ostruzione
bronchiale ricorrente, ma tale ipotesi necessita di
verifiche sperimentali.

E stato proposto che il VRS possa influenzare mec-
canismi di controllo neurale delle vie aeree quale
il sistema di innervazione non-adrenergico, non-
colinergico (NANC) (20). Questo sistema & carat-
terizzato dall'equilibrio tra una componente ecci-
tatoria, broncocostrittrice e proinfiammatoria
(NANCe) mediata dalla sostanza P e dalla neuro-
chinina A (NKA) (21) ed una componente inibito-
ria, broncodilatatrice ed antiinflammatoria
(NANCI) mediata soprattutto dall'ossido nitrico e
dal peptide vasoattivo intestinale (22). E stato per-
tanto ipotizzato che fattori stimolanti il NANCe
od inibenti il NANCi potrebbero sbilanciare I'e-
quilibrio tra le due componenti nel senso di favo-
rire liperreattivita e linfiammazione delle vie
aeree. Dati sperimentali hanno dimostrato un
aumento della risposta contrattile allNKA e una
diminuzione di quella broncodilatatrice mediata
dal NANCi da parte di strisce di muscolo liscio
tracheale di ratto infettato precocemente con VRS
(23). Particolare attenzione ¢ stata riservata allo
studio della componente NANCe, costituita da
fibre sensoriali demielinizzate che formano una
rete localizzata appena al di sotto dell'epitelio
respiratorio (21) e quindi in grado di percepire
modificazioni fisiche o chimiche di tale rivestimen-
to. Una volta stimolate, le fibre del NANCe rila-
sciano localmente la sostanza P ed altri neurotra-
smettitori in grado di provocare broncocostrizio-
ne, aumento della permeabilita capillare e degra-
nulazione delle mast cellule. E stato dimostrato
che il VRS promuova l'espressione del gene che
codifica il sottotipo recettoriale NK1, responsabile
degli effetti infiammatori ed immunomodulatori
del sistema NANCe (24); al contrario, il VRS non
influenza l'espressione del gene per il sottotipo
recettoriale NK2 che media gli effetti broncoco-
strittori del NANCe (24). Cio suggerirebbe che il
restringimento delle vie aeree in corso di infezione

da VRS dipenda prevalentemente dall'edema
infiammatorio della mucosa piuttosto che dalla
costrizione della muscolatura liscia, il che € in
accordo con la frequente scarsa risposta clinica ai
broncodilatatori osservata nei bambini con bron-
chiolite. Questa perturbazione dell’'equilibrio nel-
I'epressione dei sottotipi di recettori appartenenti
al sistema NANCe, apparentemente privilegiante
la componente proinfiammatoria di tale sistema,
potrebbe pertanto generare le condizioni per la
ricorrenza o persistenza dell'infiammazione e della
reattivita delle vie aeree dopo infezione da VRS.

| meccanismi di controllo neurale possono inoltre
entrare a far parte di un network ancora piu
complesso intrecciandosi con meccanismi immu-
nitari. Contrariamente a quanto osservato nell'a-
nimale libero da patogeni, si & visto che il tessuto
linfatico associato ai bronchi (BALT) dell'animale
da laboratorio infettato con VRS & particolarmen-
te ipertrofico (25). Inoltre, mentre nel BALT del-
I'animale germ-free non si evidenzia espressione di
recettori NKI, questi ultimi sono densamente
espressi sulla membrana dei linfociti T apparte-
nenti al BALT di animali con infezione da VRS.
Questi dati suggeriscono che il VRS possa “inizia-
re” i linfociti a rispondere agli effetti stimolatori
della sostanza P il ligando naturale dei recettori
NKI.E pertanto plausibile che la promozione del-
I'espressione dei recettori NK| da parte del VRS
si traduca nell'aumentato flusso di linfociti nelle
vie aeree da parte delle fibre NANCe ed osser-
vabile nel BAL anche a distanza di giorni dalla sti-
molazione delle fibre nervose.

Conclusioni e prospettive

Il complesso dei dati a nostra disposizione sembra
favorire l'ipotesi che il wheezing ricorrente, asso-
ciato alla bronchiolite da VRS, possa essere un
fenomeno non evolutivo e destinato ad estinguer-
si nel tempo. | progressi della ricerca sulle com-
plesse interazioni esistenti tra il VRS e la sfera neu-
roimmunologica potrebbe contribuire a chiarire i
meccanismi attraverso i quali I'infezione precoce
da VRS riesce a determinare I'aumento del rischio
di wheezing a distanza.
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La profilassi dell'infezione da VV  irus Respiratorio
Sinciziale: costi e benefici per la prevenzione
della bronchiolite nel bambino prematuro

Prophylaxis for Respiratory Syncytial VV  irus: costs and
benefits of bronchiolitis prevention in preterm infants
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Riassunto. Il Virus Respiratorio Sinciziale (VRS) € la causa principale di infezione delle basse vie aeree nei lattanti e nei pic-
coli bambini. Nei neonati pretermine l'infezione pud causare manifestazioni particolarmente gravi che possono richiedere una
pit frequente ospedalizzazione. Nel corso degli ultimi venti anni limmunoprofilassi attiva € stata oggetto di numerosi studi, ma
la limitazione principale allo sviluppo ed utilizzo di un vaccino anti-VRS ¢ legata alla notevole eterogeneita del virus. Recenti
sono le esperienze cliniche di immunoprofilassi passiva sia con immunoglobuline specifiche che con anticorpo monoclonale.
Trial clinici hanno dimostrato che la profilassi con palivizumab € efficace nel ridurre il rischio di ospedalizzazione in pazienti
pediatrici, specie pretermine con o senza displasia broncopolmonare. A causa del suo elevato costo recentemente € stato
messo in discussione il rapporto costo-beneficio di tale programma preventivo. Al fine di effettuare una valutazione scientifi-
camente corretta, si rende tuttavia necessario tenere conto del costo economico aggiuntivo delle spese non mediche soste-
nute dalla famiglia e dalla societa.

Summary. Respiratory Syncytial Virus (RSV) is the most important causative agent of viral respiratory tract infections in infants and
young children. In preterm newborns the infection can cause particularly severe manifestations that may require frequent hospitalisa-
tion. Intensive research during the past two decades has resulted in several interesting candidate vaccines, some of which have gone
through testing in humans. Recently, passive immunization against RSV, and in particular monoclonal antibodies with neutralizing activ-
ity have became available. In randomised trials, prophylaxis with palivizumab was associated with a significantly lower hospitalisation
rate in infants born prematurely with or without chronic lung disease. Because of the high cost, prophylaxis with palivizumab might
not be cost effective; however a scientifically correct evaluation will have take into account the extra non-medical expenses, which are
an economical burden both for the patient’s family and society.

Corrispondenza: Dott. Gian Vincenzo Zuccotti, Clinica Pediatrica dell'Universita di Milano,Via A. Di Rudini 8
20142 Milano; e-mail: zuccottig@libero.it

L'infezione da Virus Respiratorio Sinciziale (VRS)
€ una delle cause pit importanti di ricovero
ospedaliero nei bambini fino a |8 mesi di vita e in
particolar modo € riconosciuto come l'agente
eziologico piu rilevante delle infezioni del tratto
respiratorio distale del lattante (bronchiolite e
polmonite) (1,2).

Il virus presente in tutte le regioni geografiche e
climatiche causa epidemie annuali con picchi d'in-
cidenza variabili. Nel nostro emisfero le epidemie
si verificano da ottobre a giugno, durano circa 5
mesi con un picco tra gennaio e febbraio (3,4).

Il virus € molto contagioso; oltre il 90% dei bam-
bini a due anni di eta ha acquisito l'infezione e pre-
senta anticorpi specifici ().

Tra i bambini ricoverati per bronchiolite al di sotto
dei due anni di eta la positivita per VRS ¢ circa il
60% nei bambini con eta gestazionale <33 setti-
mane e del 47.4% in quelli con eta gestazionale
>35 settimane. | bambini VRS positivi presentano
maggiore gravita clinica rispetto ai negativi (4).

Il periodo medio di degenza & 4 giorni negli Stati
Uniti e nel Regno Unito e 9 giorni nel nostro
paese, in Germania e in Francia (5).
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Situazioni patologiche preesistenti associate a piu
elevata incidenza di ricovero e a prognosi peggio-
re (maggiore morbilita e mortalita) sono la pre-
maturita, le malattie cardiache congenite, immu-
nodeficienza primitiva, secondaria e le pneumopa-
tie croniche. In questi bambini viene riportato un
indice di mortalita intorno al 4-5% (6-9).

Gruppi particolarmente a rischio di infezione da
VRS sono anche i bambini ricoverati in ospedale;
se & presente un'infezione da VRS dopo una setti-
mana si sono infettati il 45% dei bambini ricovera-
ti e dopo un mese il 100% (10).

Limportanza del VRS come patogeno in eta pedia-
trica, la morbilita e la mortalita ad esso associate
rendono indispensabile un corretto ed efficace
intervento preventivo.

Due sono i momenti fondamentali per instaurare
misure preventive efficaci: I'identificazione dei sog-
getti a rischio per l'immunizzazione attiva/passiva e
quella precoce dei soggetti malati per ridurre il
numero delle infezioni nosocomiali.

Immunoprofilassi attiva

Limmunizzazione vaccinale contro il VRS & una
sfida assai difficile, sia perché I'immunita acquisita &
transitoria ed incompleta, sia perché ancora oggi
non € del tutto chiara la sua funzione protettiva.
Altri fattori che limitano lo sviluppo e la speri-
mentazione del vaccino sono la mancanza di
modelli animali adeguati alla sperimentazione e la
necessita di somministrare il vaccino alla nascita.
Ciononostante i dati ricavati in modelli animali e
dagli studi di epidemiologia umana suggeriscono
che linfezione primaria costituisca una sorta di
protezione contro la gravita clinica delle infezioni
successive. Come cio avviene non € ancora noto.
Le reinfezioni inducendo un'immunita cumulativa
proteggerebbero il bambino dalla bronchiolite e
dalla polmonite attraverso l'azione di anticorpi
neutralizzanti presenti nel siero; la transitorieta
dellimmunita nelle alte vie, spiegata dall'attivita
delle Ig A secretorie, sarebbe invece alla base della
ripetizione degli episodi infettivi a carico delle vie
aeree superiori (I1). Lazione protettiva svolta
dagli anticorpi neutralizzanti sarebbe inoltre soste-
nuta dalla infrequente osservazione delle infezioni
delle basse vie aeree daVRS nel corso delle prime
quattro settimane di vita, epoca nella quale i titoli
anticorpali di origine materna sono ancora parti-
colarmente elevati (12).

La maggior parte delle nostre conoscenze sull'im-
munoprofilassi attiva & limitata agli studi svolti negli
Anni '60 per creare il primo vaccino (13).

| bambini vaccinati con un vaccino inattivato con
formalina hanno presentato una forma di malattia
pil grave rispetto ai controlli nel momento in cui
venivano naturalmente a contatto con il VRS; l'o-
spedalizzazione si € resa necessaria nell80% dei
vaccinati rispetto al 5% dei controlli.

A seguito di tale vaccinazione sono state rilevate
numerose anomalie della risposta immunitaria,
rispetto alla risposta osservata dopo un'infezione
naturalmente acquisita. | soggetti vaccinati, infatti,
non avevano anticorpi specifici di superficie e gli
anticorpi nel siero presentavano una ridotta attivi-
ta neutralizzante e di inibizione dei sincizi, lascian-
do supporre che [linattivazione con formalina
fosse responsabile di una selettiva alterazione degli
epitopi dentro le importanti glicoproteine di
superficie G ed F. | soggetti vaccinati avevano inol-
tre una predominanza dei linfociti TCD4+ virus
specifici e una riduzione relativa dei linfociti T cito-
tossici CD8+ VRS specifici, suggerendo che la
risposta protettiva € il risultato di un equilibrio tra
immunita umorale e immunita cellulare (14,15).
Un vaccino contro il VRS deve essere in grado non
solo di fornire una protezione maggiore rispetto
allimmunita naturale ma deve anche essere effica-
ce fin dalla prima settimana di vita. Attualmente
diversi sono i vaccini oggetto di ricerca:

a. Vaccini attenuati e termosensibili

| primi vaccini attenuati, ricavati da mutanti a basse
temperature, hanno dato buoni risultati negli adul-
ti ma il loro utizzo & stato precluso nei neonati.
Sino ad oggi i vaccini studiati o hanno infatti pre-
sentato scarsa capacita immunogena, come conse-
guenza dell'eccessiva attenuazione necessaria per
ridurre al minimo gli effetti collaterali, o hanno
dimostrato una ripresa della virulenza dopo pas-
saggi nell'uomo (Tabella 1) (16).

Recentemente un vaccino, il cpts 248/404, e risul-
tato in trial di fase | immunogeno in lattanti con
eta maggiore di sei mesi ma associato a febbre e
congestione delle alte vie aeree in lattanti di eta
inferiore (17).

b. Vaccini a subunita virali

Sono in sperimentazione una nuova generazione
di vaccini a subunita virali (composti di antigeni F
o G o di polipeptidi di fusione contenenti gli epi-
topi F o G) pit immunogeni e con il vantaggio
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Tabella 1 Vaccini candidati per I'immunoprofilassi attiva contro il VRS.

Tipo di vaccino Vaccino candidato  Studi pubblicati ~Commenti
(anni)
Inattivato Inattivato con 1960 Malattia piti grave dopo esposizione a VRS
formalina
Subunita PFP-1 1993-1994 Adeguato per bambini.
Sicuro ed immunogeno.
PFP-2 1996-1998 Adeguato per adulti o bambini.
Sicuro ed immunogeno.
PFP-3 Immunogenicita potenziata dalla

FG glicoproteine
chimeriche

BBG2Na

Vivo attenuato Cpts 248/955

Cpts 530/1009

Cpts 248/404

cDNA

Veicolato da vettori Vaccinia virus

Adenovirus

della somministrazior.e intranasale e dell'induzione
quindi sia dell'immunita sistemica che mucosale (I8).
Vaccini a subunita sono stati utilizzati anche per
l'immunizzazione di donne in gravidanza o delle
puerpere. Con questa strategia vaccinale si € inte-
so aumentare la protezione dei neonati incre-
mentando i livelli di anticorpi nel siero e nel latte
come hanno dimostrato Dudas ed Englund utiliz-
zando un vaccino ottenuto con una proteina di
fusione purificata (PFP-2) (19,20). Il vantaggio pre-
ventivo viene perd meno proprio per i bambini
prematuri poiché il trasferimento transplacentare
awiene prevalentemente nel corso del terzo tri-
mestre di gestazione.

Recentemente ¢ stato anche ipotizzato ['utilizzo
dello stafilococco come carrier per gli antigeni del
VRS (vaccini a subunita) e ['utilizzo di adiuvanti
comprendenti la tossina del colera modificata (21).
| vaccini veicolati da vettori (adenovirus) hanno
mostrato invece scarsa immunogenicita (22).

1997

1997

2000

coformulazione con glicoproteina G in primati.

Immunogenicita variabile.

Somministrazione intranasale.
Immunogeno nel topo.

Adeguato per adulti o bambini.
Attenuazione insufficiente.

Adeguato per adulti o bambini.
Attenuazione insufficiente.

Adeguato per adulti o bambini.
Immunogeno sopra i 6 mesi.

Scarsamente immunogeno

Scarsamente immunogeno

c. Vacani a DNA

Attraverso l'induzione di varie mutazioni del
genoma virale sono stati ricavati nuovi ceppi vac-
cinali, di particolare interesse per la profilassi dei
sieropositivi.

Attraverso metodi di ingegneria genetica ricombi-
nante si & potuto assemblare una sequenza com-
pleta di DNA virale in grado di trascrivere RNA
infettante. Con questa tecnica sara quindi possibi-
le progettare in futuro un genoma virale dotato di
forti caratteristiche immunogene, sufficientemente
attenuato e privo di effetti collaterali (23).

Immunoprofilassi passiva

Un approccio profilattico & rappresentato dalla
somministrazione materna o alla nascita di immu-
noglobuline in grado di incrementare il titolo
degli anticorpi neutralizzanti le proteine F e G in
popolazioni di pazienti a rischio, in particolar
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modo lattanti prematuri e/o portatori di displasia
broncopolmonare (DBP).

In modelli animali la somministrazione di immuno-
globuline con alti titoli di anticorpi neutralizzanti il
VRS ha prevenuto la comparsa di infezioni del
tratto respiratorio inferiore, mentre nell'uomo I'ef-
fetto pit importante sembra consistere nell’atte-
nuazione della gravita della malattia (24).

La somministrazione mensile per endovena di glo-
buline iperimmuni anti-VRS ad alte dosi (750 mg/kg)
riduce il rischio di ricovero per infezione da VRS,
riducendo il grado di compromissione clinica e la
severita complessiva della patologia. In due ampi
studi (NIAID-trial e PREVENT-study) la sommini-
strazione di VRS IgEV ha, infatti, ridotto l'incidenza di
ricovero del 419%-57% e ha ridotto le giornate tota-
li di ricovero per infezione da VRS del 53-97%
(25,26). Questi risultati sono relativi a neonati pre-
termine con e senza displasia broncopolmonare.
Nei neonati con cardiopatie cianogene questo tipo
di profilassi ha pero prodotto un maggior numero di
effetti collaterali a causa dell'ipervolemia associata
allinfusione e alliperviscosita (27). E doveroso inol-
tre considerare il potenziale rischio di trasmissione
di agenti infettivi in seguito alla somministrazione
endovena di preparati ottenuti da donatori.

Il prodotto piu recente contro il VRS € un anti-
corpo monoclonale Ig G umanizzato anti-protei-
na F: palivizumab preparato con la tecnica del
DNA ricombinante (28). La proteina F ¢ stata
scelta come bersaglio per poter neutralizzare
entrambi i sierotipi, A e B. Il legame dell'anticorpo
alla proteina F previene l'infezione, evitando che la
membrana del virus si fonda con quella della cel-
lula, ma anche la diffusione del virus da una cellu-
la allaltra, inibendo la formazione di sincizi. La
somministrazione mensile (15 mg/kg) per via
intramuscolare (piu pratica ed efficace delle
immunoglobuline ad alte dosi) in neonati prema-
turi o in neonati con pneumopatie croniche ha
ridotto significativamente il rischio di ricovero per
pneumopatia da VRS ed e stata ben tollerata. La
sicurezza e l'efficacia di palivizumab nei neonati
pretermine ad alto rischio con o senza broncodi-
splasia sono state dimostrate inizialmente da uno
studio pilota condotto in Canada, Stati Uniti e
Regno Unito (IMPact-study) (29) e successiva-
mente confermate anche da un’indagine italiana
che ha coinvolto 28 centri (30).

Il trial clinico IMPact-study, studio multicentrico,
randomizzato, controllato, in doppio cieco ha

arruolato 1502 bambini suddivisi in due gruppi:
I) nati pretermine (EG <35 sett.), di eta < 6 mesi;
2) bambini di eta < 24 mesi con displasia bronco-
polmonare richiedenti trattamento medico nei sei
mesi precedenti.

Il trial ha riscontrato una riduzione del 55% del-
I'incidenza dell'ospedalizzazione da VRS; nei bam-
bini pretermine non affetti da DBP la riduzione &
stata del 78%. Inoltre tra i bambini trattati si e
avuta una minore incidenza di giorni in cui si €
resa necessaria I'ossigenoterapia, un minor nume-
ro di giorni di degenza e una pil bassa incidenza
di ricoveri in terapia intensiva. Osservazioni suc-
cessive su altri 56000 bambini trattati negli USA
nel periodo 1998-1999 hanno dimostrato chiara-
mente, anche nella pratica clinica, 'efficacia e la
tollerabilita di palivizumab, con dati sovrapponibi-
li o addirittura migliori di quelli riportati nello
Impact-study (31).

Il palivizumab presenta un’attivita neutralizzante da
50 a 100 volte superiore a quella delle VRS-IgEV. I
basso dosaggio e la somministrazione intramusco-
lare oltre a consentire volumi ridotti di sommini-
strazione permettono di evitare 'ospedalizzazione
del bambino. Un ulteriore vantaggio € rappresen-
tato dalla non interferenza con le vaccinazioni
facoltative e/o obbligatorie che possono essere
eseguite contemporaneamente.

In base a questi studi, la Societa Mlaliana di
Neonatologia, dopo aver preso visione dei dati
forniti dalla letteratura internazionale e delle rac-
comandazioni e delle proposte formulate dalla
Accademia Americana di Pediatria (32) e dalla
Societa Spagnola di Neonatologia (33) (Figura I),
ha formulato le seguenti raccomandazioni che
hanno lo scopo di profilassare i soggetti a rischio
elevato di contrarre una malattia grave dopo infe-
zione da VRS, in particolare per il periodo di mag-
giore esposizione (autunno-inverno), in questo
modo limitando i costi di intervento (34):

I. Altamente raccomandato in soggetti affetti da
displasia broncopolmonare in eta fino ai 24 mesi
ed in pretermine (eta gestazionale <28 settima-
ne) fino a 12 mesi, ma limitatamente al periodo
autunno invernale.

2. Raccomandato in pretermine (eta gestazionale
29-32 settimane) fino a 12 mesi, ma solo in quei
soggetti con coesistenza di rischi addizionali
(presenza di genitori fumatori, ordine di genitura
elevato, condizioni socioeconomiche sfavorevoli,

31



32 Zuccotti, et al.

\ Riduzione delle infezioni nosocomiali

II'VRS si diffonde facilmente da persona a persona
con le secrezioni respiratorie e per tale motivo
rappresenta un'importante minaccia di infezione
nosocomiale nei reparti di pediatria. Le due moda-
lita principali di trasmissione sono il contatto diret-
to con secrezioni e I'autoinoculazione con le mani
(nelle congiuntive o nel naso), infettatesi attraverso
il contatto con oggetti contaminati. La trasmissione
mediante aerosol di piccole particelle non € signifi-
cativa, quindi il rischio di acquisire I'infezione si ridu-
ce con laumentare della distanza dal paziente. La
soprawivenza del virus sulle superfici ambientali &
di oltre 6 ore, di 30-45 minuti sulle mani ed € pos-
sibile isolare il VRS dai guanti di gomma per | ora
e 30 minuti (35). Questo virus € invece estrema-
mente labile alle variazioni di temperatura e di pH
Fino al compimento di (anni) e la sua componente lipidica viene distrutta in
meno di un minuto dal contatto con alcol o con
W italia detergenti. Queste particolarita spiegano il grande
valore protettivo esercitato da misure di profilassi
ambientale e di igiene personale come disinfettare
superfici ed oggetti contaminati con alcol denatu-
rato o come lavarsi le mani con il sapone: se non si
e rispettosi delle comuni norme igieniche, le infe-
zioni nosocomiali possono essere, quindi, alquanto
frequenti. La contagiosita viene ad aumentare note-
volmente a causa del lungo periodo di eliminazio-
ne del virus. Si considera che la durata media del-
I'eliminazione sia di 6-7 giorni ma pud protrarsi
"ok anche per sei settimane nel soggetto immunocom-
promesso e che l'eliminazione del virus awviene

anche in pazienti asintomatici (36).
In considerazione di cio si ritiene necessario ['iso-
lamento del paziente in stanze singole o in
ambienti condivisi con altri pazienti affetti, I'atten-
* Fattori di rischio: esposizione a fumo passivo, condizioni Zlonevdel p'erfsonale sanitario Che,dovra indossare
socioeconomiche sfavorevoli, numero di fratelli/sorelle, guanti, camici monouso, mascherina ed eventual-
predisposizione alle forme atopiche mente mascherine oculari (37). Sarebbe inoltre
** A giudizio del clinico auspicabile l'allontanamento dai reparti di degenza
/ di lattanti e neonati, del personale e dei parenti
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Figura 1 Linee-Guida internazionali e nazionali per la prevenzione con

palivizumab dell'infezione da VRS.
Valutazione rapporto costo-beneficio

Dalla pubblicazione delllmpact-study (29), diversi
studi hanno confermato ['efficacia e la tollerabilita
del palivizumab dimostrando una riduzione dell'o-
3. Possibile impiego su indicazione particolare a  spedalizzazione anche in misura maggiore.

giudizio del clinico nei prematuri con eta gestazio-  In seguito a questi risultati sono state elaborate a
nale di 33-35 settimane, sino a sei mesi di eta. livello internazionale Linee Guida per l'uso del

predisposizione alle forme atopiche), e limitata-
mente al periodo autunno invernale.
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palivizumab alle quali hanno fatto seguito lavori
scientifici che hanno messo in discussione la reale
opportunita di tale profilassi e soprattutto hanno
sottolineato I'importanza della valutazione del rap-
porto costo-beneficio che un tale programma
comporta. Poiché i dati presenti in letteratura
sono alquanto differenti e per alcuni aspetti
incompleti € ancora oggi difficile fare una valuta-
zione di farmaco-economia e stabilire se questo
rapporto sia 0 meno favorevole.

Se dovessimo valutare il rapporto costo-beneficio
basandoci sui dati dell'lmpact-study questo risulte-
rebbe sfavorevole. In questo studio, riducendosi la
percentuale di ospedalizzazione dal 10.6% nel
gruppo controllo (placebo) al 4.8% nel gruppo
trattato, INNT calcolato (cioé il numero di sog-
getti che devono essere sottoposti ad una deter-
minata terapia per prevenire un evento non desi-
derato) risulta pari a |7. Considerando il costo
medio di una dose di circa 900 euro, per le 5 dosi
necessarie per la profilassi di un bambino si devo-
no spendere circa 4500 euro e dividendo tale
somma per 'AAR (rischio assoluto di riduzione) si
ottiene che la spesa necessaria per prevenire un'o-
spedalizzazione & di 76.500 euro circa, con un
rapporto costo-beneficio sfavorevole consideran-
do il costo medio di un ricovero.

Se dovessimo invece valutare il rapporto costo-
beneficio basandoci su studi successivi che hanno
dimostrato una maggiore efficacia preventiva (ridu-
zione dei ricoveri in bambini trattati: REACH: 1.5%;
Expanded Access: 2.3%) e su studi che hanno docu-
mentato un'aumentata incidenza di ospedalizzazio-
ne nei soggetti non trattati (spiegata dal migliora-
mento delle misure preventive adottate dai familia-
ri nei confronti dei lattanti del gruppo controllo che
assumevano il placebo) noi potremmo ottenere un
rapporto costo-beneficio meno sfavorevole.

Infatti prendendo in considerazione questi dati
[NIAID-trial (26): l'incidenza di ospedalizzazione

20.2%] il valore del NNT calcolato risulta pari a
6-9 con una riduzione della spesa per prevenire
un’ospedalizzazione a 27.000-40.000 euro.
Tuttavia queste valutazioni non prendono in con-
siderazione tre importanti variabili:

a. il costo economico aggiuntivo per le giornate
lavorative perse dai genitori, per il consutto medi-
co, telefonico e non, da parte dei genitori, per i far-
maci acquistati e per i trasporti. Lo studio di
Mediema (40) ha stimato un aumento di circa il
15% del costo puramente medico per il ricovero;
b. il costo delle procedure ambientali per limitare
la diffusione e il contagio in ambito ospedaliero. Lo
studio di Macartney (41) ha stimato una spesa di
[563 euro per prevenire un'infezione nosocomia-
le che secondo gli autori ha un costo medio per le
sole cure mediche di circa 9419 euro a causa della
maggior morbilita e mortalita che caratterizza
questi pazienti. Il rapporto costo beneficio per la
prevenzione dell'infezione nosocomiale € |:6.

c. il costo delle giornate di degenza in Unita di
Terapia Intensiva. Nelllmpact-study solo per lo
0.2% dei soggetti ospedalizzati trattati € stata
necessaria la ventilazione meccanica verso lo 0.7%
dei non trattati (placebo). La differenza tra i due
gruppi diventa perd maggiore se consideriamo lo
studio di Behrendt (42) e di Greenough (43) che
riportano una percentuale pit elevata di bambini
non trattati che devono essere trasferiti presso la
Terapia Intensiva (2.2% e 5% rispettivamente).
Accanto a queste variabili ne vanno aggiunte
almeno altre due sicuramente non meno impor-
tanti: le spese sostenute durante il ricovero in
Terapia Intensiva per permettere la nascita e la
crescita dei neonati pretermine e le spese a cui le
famiglie e la societa potrebbero andare incontro a
causa dei ricorrenti episodi di wheezing che spes-
so accompagnhano per alcuni anni i bambini che
hanno sofferto di infezioni da VRS a carico delle
vie aeree inferiori.

33



34

Zuccotti, et al.

Bibliografia

I. Heilman CA. Respiratory syncytial and parain-
fluenza virus. | Infect Dis 1990; 161: 402-406.

2. Hall CB, Walsh EE, Schnabel KC, et al
Occurence of groups A and B RSV over |5 years:
associated epidemiologic and clinical characteristics

in hospitalized and ambulatory children. | Infect Dis
1990; 162: 1283-1290.

3. Kim HW, Arrobio |JO, Brandt CD, et al.
Epidemiology of RSV in Washington, DC. Importance in
different respiratory tract disease syndromes and tem-
poral distribution. Am | Epidemiol 1973;98:216-225.

4. Lanari M, Giovannini M, Giuffre L, et al
Prevalence of respiratory syncytial virus infection in
Italian infants hospitalised for acute lower respita-
rory tract infections, and association between respi-

ratory syncytial virus infection risk factors and disea-
se severity. Pediatr Pulmonol 2002; 33: 458-465.

5. Behrendt CE, Decker MD, Burch D), et al.
International variation in the management of infants
hospitalized with respiratory syncytial virus.
Intaernational RSV study group. Eur | Pediatr [998;
157:215-220.

6. Law BJ, De CarvalhoV. Respiratory syncytial virus
infection in hospitalized canadian children: regional
differences in patient populations and management
practices. Pediatr Infect Dis | 1993; 12: 659-663.

7. Hall CB, Powell KR, MacDonald NE, et al.
Respiratory syncytial virus infection in children with
compromised immune functions. N Engl | Med
1986; 315:77-81.

8. MacDonald NE, Hall CB, Suffin SC, et al.
Respiratory syncytial virus infection in infants with
congenital heart disease. N Engl | Med 1982; 307:
397-400.

9. Groothuiis JR, Gutierrez KM, Laurer BA.
Respiratory syncytial virus infection in children with
bronchopulmonary dysplasia. Pediatrics 1988; 82:
199-203.

10. Hall CB, Kopelman AE, Douglas RG, et al.
Nosocomial respiratory syncytial virus infection. N
Engl ] Med 1975;293: 1343-1346.

I 1. Henderson FW, Collier AM, Clyde WA et al.
Respiratory syncytial virus infections, reinfections and
immunity. N Engl | Med 1979; 300: 530-534.

12. Holberg CJ,Wright AL, Martinez FD, et al. Risk
factors for respiratory syncytial virus associated
lower respiratory illness in the first year of life. Am |
Epidemiol 1991; 133: 1 135-1151.

13. Kim HW, Canchola |G, Brandt CD, et al.
Respiratory syncytial virus disease in infants despite
prior administration of antigenic inactivated vaccine.
Am | Epidemiol 1969; 89: 422-434.

14. Murphy BR, Walsh EE. Formalin-inactivated
respiratory syncytial virus vaccine induces antibo-
dies to the fusion glycoprotein that are deficient in
fusion-inhibiting activity. | Clin Microbiol 1988; 26:
1595-1597.

I5. Murphy BR, Prince GAWalsh EE, et al
Dissociation between serum neutralizing and glyco-
protein antibody responses of infants and children

who received inactivated respiratory syncytial virus
vaccine. | Clin Microbiol 1986; 24: 197-202.

16. Vujovic O, Mills J. Preventive and therapeutic stra-
tegies for respiratory syncytial virus infection. Current
Opinion in Pharmacology 2001; I: 497-503.

17. Wright PF Karron RA, Belshe RB, et al.
Evaluation of a live, cold passaged, temperature-sen-
sitive respiratory syncytial virus vaccine candidate in
infancy. | Infect Dis 2000; 182: 1331-1342.

18. Walsh EE. Humoral, mucosal and cellular immu-
ne response to topical immunization with a subunit
respiratory syncytial virus vaccine. | Infect Dis 1994;
| 70: 345-350.

19. Dudas RA, Karron RA. Respiratory syncytial virus
vaccines. Clin Microbiol Rev 1998; | : 430-439.

20. Englund JA, Glezen WP Piedra PA. Maternal
immunization against viral disease. Vaccine 1998;
16: 1456-1463.

2]. Tebbey PW, Scheuer CA, Peek JA, et al
Effective mucosal immunization against respiratory
syncytial virus using purified F protein and genetically
detoxified cholera holotoxin, CT- E29H. Vaccine
2000; 18:2723-2734.

22. Collins PL, Purcell RH, Londen WT, et al.
Evaluation in chimpanzees of vaccinia virus recom-
binants that express the surface glycoproteins of
human respiratory syncytial virus. Vaccine 1990; 8:
| 64-168.



La profilassi dell'infezione da Virus Respiratorio Sinciziale: costi e benefici ...

23. Li X, Sambhara S, Li CX, et al. Protection
against respiratory syncytial virus infection by DNA
immunization. ] Exp Med 1998; 188: 681-688.

24. Prince GA, Hemming VG, Horswood RL, et al.
Immunoprophylaxis and immunotherapy of respira-

tory syncytial virus infection in the cotton rat. Virus
Res 1985; 3: 193-206.

25. The Prevent study group. Reduction of respira-
tory syncytial virus hospitalisation among premature
infants and infants with bronchopulmonary dysplasia
using respiratory syncytial virus immune globuline
prophylaxis. Pediatrics 1997; 99: 93-99.

26. Groothuis JR, Simoes EAF, Levin M), et al.
Prophylactic administration of respiratory syncytial
virus immune globuline to high risk infants and
young children. N EM 1993; 329: 1524-1530.

27. Simoes EA, Sondheimer HM, Top FH, et al.
Respiratory syncytial virus immune globuline for
prophylaxis against respiratory syncytial virus disease in
infants and children with congenital heart disease. The
cardiac study group. | Pediatr 1998; 133: 492-499.

28. Johnson S, Oliver C, Prince GA, et al
Development of a humanized monoclonal antibody
(MEDI-493) with potent in vitro and in vivo activity
against respiratory syncytial virus. | Infect Dis 1997:
176: 1215-1224.

29. The Impact study group. Palivizumab, a huma-
nized respiratory syncytial virus monoclonal anti-
body, reduces hospitalisation from respiratory
syncytial virus infection in high-risk infants. Pediatrics
1998; 102: 531-537.

30. Zuccotti GV, Giuffre L, Marini A, et al
Immunoprofilassi dell'infezione da Virus Respiratorio
Sinciziale (VRS) in lattanti ad alto rischio: impiego del
palivizumab e sua tollerabilita. Riv Ital Pediatr 2000
26:456-461.

31. Groothuis JR for the Northern Hemisphere
Expanded Access Study Group. Safety and tole-
rance of palivizumab administration in a large
Northern Hemisphere trial. Pediatric Infect Dis |
2001; 20: 628-630.

32. American Academy of Pediatrics Committee
on Infectious Diseases and Committee of fetus
and newborn. Prevention of respiratory syncytial
virus infection indication for the use of Palivizumab
and update on the use of RSV-IGIV. Pediatrics 1998;
[02: 1211-1216.

33. Carbonell Estrany X, Quero Jimenez |
Recomendaciones para la prevencion de la infeccion
por virus respiratorio sincitial. An Esp Pediatria
2000; 52 (4): 372-374.

34. Direttivo SIN. Raccomandazioni per la preven-
zione della malattia da Virus Respiratorio Sinciziale
(VRS). Riv Ital Pediatr 2000; 26: 379-381.

35. Hall CB, Douglas RG. Modes of transmission
of respiratory syncytial virus. | Pediatr 1981; 99:
[00-103.

36. Hall CB, Douglas RG, Geiman M, et al.
Respiratory syncytial virus infections in infants:
quantitation and duration of shedding. | Pediatr
1976;89: II-15.

37. Centers for Disease Control and Prevention.
Guidelines for prevention of nosocomial pneumonia.
MMWR 1997;46 (RR-1): [-79.

38. Mediema CJ, Kors AW, Tjon A, et al. Medical
consumption and socio-economic effects of infection
with respiratory syncytial virus in the Netherlands.
Pediatr Infect Dis | 2001; 20: 160-163.

39. Macartney KK, Gorelick MH, Manning ML, et
al. Nosocomial respiratory syncytial virus infections:
the cost-effectiveness and cost-benefit of infection
control. Pediatrcs 2000; |06: 520-526.

40. Behrendt CE, Decker MD, Burch BJ, et al.
International variation in the management of
infants hospitalised with respiratory syncytial virus.
Internat RSV study group. Eur | Pediatr 1998; |57:
215-220.

41. Greenough A, Cox S, Alexander |, et al. Health
care utilisation of infants with chronic lung disease,
related to hospitalisation for RSV infection. Arch Dis
Child 2001; 85: 463-468.

35



36 Pneumologia Pediatrica 2002; 8: 36-43

Stefania Zanconato, Eugenio Baraldi

Dipartimento di Pediatria, Unita di Pneumologia ed Allergologia Pediatrica, Universita di Padova

Bronchiolite: trattare, non trattare,
... come trattare?

Bronchiolitis: to treat or not to treat,
... how to treat?

Parole chiave: bronchiolite, broncodilatatori, adrenalina, corticosteroidi

Key words: acute bronchiolitis, bronchodilators, epinephrine, corticosteroids

Riassunto. Esiste una considerevole variabilita tra diversi paesi e tra diversi ospedali nel trattamento della bronchiolite. La
maggior parte degli studi non dimostra un'efficacia dei broncodilatatori somministrati per via inalatoria, ma, dal momento che
una minoranza di pazienti sembra trarne beneficio, molti Autori sono concordi nel suggerire che un trial con B, agonisti pud
essere giustificato in pazienti con bronchiolite, ma che tale terapia va proseguita solo in presenza di una risposta positiva. Negli
ultimi 10 anni varie pubblicazioni hanno dimostrato un'efficacia dell'adrenalina somministrata per via inalatoria nel trattamen-
to della bronchiolite, ma sono state soggette a critiche sullimpostazione degli studi. Recentemente, € stata messa in discussio-
ne la superiorita delladrenalina rispetto al placebo o alle cure generali di supporto. L'evidenza correlata all'utilizzo degli ste-
roidi appare fonte di controversie, anche se la maggior parte degli studi non dimostra alcun beneficio clinico in pazienti trat-
tati con steroidi per via orale, parenterale o inalatoria. In conclusione, al momento attuale nessuna terapia € stata dimostrata
essere sicuramente efficace per il trattamento della bronchiolite. E probabile che la malattia delle vie aeree inferiori da VRS
comprenda uno spettro diverso di fenomeni patologici e che differenze individuali nel bilancio tra I'attivita citotossica del virus
e la risposta immunologica dell'organismo sia alla base della risposta individuale alle diverse terapie.

Summary. The Management of bronchiolitis varies considerably between different countries and even different hospitals.Although, very
little evidence supports the efficaciousness of nebulized B, agonists in bronchiolitis, it seams that a number of patients do benefit from
this treatment. Therefore, many authors agree that a trial with a B, agonist may be justified recommending, though, that repeated doses
of inhaled B, agonists be reserved only for those patients with a sustained clinical improvement after the initial trial. In the last 10 years,
several studies on the efficacy of inhaled epinephrine in the treatment of bronchiolitis have reported, but received criticism for the study
design. Recently, the superiority of epinephrine nebulization to placebo or to general supportive care has been questioned. The evidence
related to the use of corticosteroids is conflicting, with most studies demonstrating no clinical or hospitalization benefit in infants treat-
ed with systemic or inhaled corticosteroids. In conclusion, at the moment there is no effective treatment available for acute bronchioli-
tis. It is likely that RSV lower respiratory tract infection is not a uniform disease and that interindividual differences in the balance between
viral cytotoxic and immunological phenomena determine the individual response to different treatments.

Corrispondenza: Dott.ssa Stefania Zanconato, Dipartimento di Pediatria, Via Giustiniani 3, 35128 Padova;
e-mail zanconat@pediatria.unipd.it

“Oxygen is important in bronchiolitis and there is
little convincing evidence that any other therapy is
consistently useful”

Reynolds and Cook, | Pediatr 1963; 62: 1205

Casi clinici
Caso n. | Letizia, 6 mesi di eta, nata alla 38° setti-
mana di gestazione, con un'anamnesi patologica

non rilevante, giunge alla nostra osservazione in
Pronto Soccorso Pediatrico per dispnea e polipnea.

Da 2 giorni la bambina presenta rinite sierosa, TC
37.5° C, da 10 ore polipnea e dispnea con lieve
difficolta di alimentazione. All'arrivo la bambina si
presenta reattiva, non presenta segni di disidrata-
zione, TC 37.2° C, FR 64/min, FC [40/min, SatO,
92%, dispnea moderata con rientramenti interco-
stali e al giugulo. Lauscultazione toracica dimostra
un ingresso di aria lievemente ridotto bilateral-
mente, crepitii e sibili bilaterali.

Sulla base dell'anamnesi e dell'obiettivita viene
posta diagnosi di bronchiolite di grado moderato
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e viene iniziata terapia con ossigeno e salbutamo-
lo per via inalatoria. Nella prima ora vengono
somministrate 3 dosi di salbutamolo pari a 0.15
mg/kg ciascuna. Al termine la bambina viene riva-
lutata e l'obiettivita dimostra ora FR 60/min, FC
[50/min, SatO, 92% in aria ambiente e 97% in
ossigeno, la dispnea si mantiene moderata, anche
se lievemente migliorata, all'auscultazione del tora-
ce si rilevano crepitii e sibili bilaterali.

Dal momento che l'obiettivita risulta poco miglio-
rata e la SatO, si mantiene <94%, la bambina &
ricoverata. Si esegue aspirato naso-faringeo per
Virus Respiratorio Sinciziale (VRS) che risultera
positivo. Durante il ricovero si continua solo la
terapia con ossigeno e si prosegue alimentazione
per via orale. Dopo circa 24 ore, durante le quali
le condizioni della bambina si mantengono stazio-
narie, si assiste ad un graduale e progressivo
miglioramento dei parametri clinici e di ossigena-
zione e Letizia viene dimessa dopo 3 giorni senza
alcuna terapia.

Caso n. 2 Filippo, 3 mesi, viene condotto al nostro
Pronto Soccorso Pediatrico per l'insorgenza da 2
giorni di difficolta respiratoria e ridotta alimenta-
zione. Il bambino presenta rinite da 3 giorni. A
domicilio eseguiva terapia con salbutamolo e ste-
roidi per via inalatoria da 48 ore. Allanamnesi si
rilevano nascita alla 40° settimana di gestazione,
non problemi perinatali, alimentazione al seno e
crescita regolare. Fino ad ora Filippo non ha pre-
sentato alcun problema. Ha una sorellina di 3 anni
che frequenta la scuola materna e che da 6 giorni
presenta rinite sierosa.

All'arrivo in Pronto Soccorso Filippo si presenta
pallido, irritabile e difficilmente consolabile, TC
374° C, FR 76/min, FC [50/min, SatO, 88%,
tempo di refill <2 sec, dispnea moderata-grave.
All'auscultazione si rilevano ridotto ingresso di aria
in entrambi i campi polmonari e crepitii bilaterali,
non wheezing. La bronchiolite viene classificata
come grave, viene subito iniziata terapia con ossi-
geno e viene somministrata una dose di adrenali-
na per via inalatoria pari a 0.25 mg/kg. Si inizia inol-
tre monitoraggio continuo dei parametri vitali.
Dopo 20 minuti il bambino appare irritabile ma
consolabile, FR 64/min, FC 150/min, SatO, 90%,
dispnea moderata-grave.

Il bambino viene ricoverato, vengono eseguiti Rx
torace che dimostra iperiflazione bilaterale senza
segni di addensamento parenchimale o atelettasia,

aspirato naso-faringeo positivo per VRS, esami
ematochimici che non evidenziano squilibri idroe-
lettrolitici oftre ad emogasanalisi arteriosa che
dimostra pH 7,31, pCO, 47 mmHg, pO, 60
mmHg, HCO5~ 20 mmol/L.Viene proseguita tera-
pia con O, si decide, inoltre, di ripetere adrenali-
na per via inalatoria dopo 3 ore e di iniziare idra-
tazione endovena vista la difficolta ad alimentarsi
per os. Si prosegue inoltre con monitoraggio con-
tinuo dei parametri vitali. Dopo altre 5 dosi di
adrenalina eseguite ad intervalli di 3-4 ore lo score
clinico appare migliorato, il bambino comincia ad
alimentarsi, la SatO- & pari a 92%. Si decide per-
tanto di sospendere la somministrazione di adre-
nalina e di proseguire ossigenoterapia ed idrata-
zione parenterale. Dopo 4 giorni di ricovero
Filippo viene dimesso.

Caso n. 3 Giulia, 10 mesi, nata alla 38° settimana
di gestazione, con una anamnesi patologica non
rilevante, giunge alla nostra osservazione in Pronto
Soccorso Pediatrico, perché da 3 giorni presenta
rinite, dispnea e polipnea che secondo i genitori
risultano peggiorate nelle ultime ore. La bambina,
apiretica, si € sempre alimentata regolarmente.
All'arrivo Giulia si presenta reattiva, interagisce con
I'esaminatore, sorride, non presenta segni di dis-
idratazione, TC 36.9° C, FR 60/min, FC 120/min,
SatO, 93%, dispnea lieve-moderata.
All'auscultazione toracica si rilevano un buon
ingresso di aria bilaterale e sibili diffusi.

Viene posta diagnosi di bronchiolite di moderata
gravita e viene iniziata terapia con ossigeno e sal-
butamolo per via inalatoria.Vengono somministra-
te 3 dosi di salbutamolo pari a 0.15 mg/kg ciascu-
na. Dopo un’ora la bambina viene rivalutata e 'o-
biettivita dimostra ora FR 50/min, FC 126/min,
SatO, 96%, dispnea lieve, all'auscultazione si rile-
vano sibili bilaterali alle basi polmonari.

Visto il miglioramento dei parametri clinici e della
SatO,, si decide di inviare Giulia a domicilio in
terapia con salbutamolo per via inalatoria 0.15
mg/kg ogni 6 ore. Si consiglia rivalutazione del
curante dopo 24-48 ore.

Abbiamo visto tre casi di lattanti affetti da bron-
chiolite, malattia sul cui trattamento si discute da
decenni e per cui al momento attuale manca
ancora un consensus internazionale a cui ci si
possa riferire. Questo porta ad un'enorme varia-
bilita nel trattamento, evidenziata sia tra nazione e
nazione, ma anche allinterno dello stesso paese
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tra ospedale e ospedale (1,2). Questo € probabil-
mente, a sua volta, dovuto alla mancanza di “evi-
denze” pubblicate sull'efficacia dei diversi approcci
terapeutici.

Broncodilatatori

Tra i nostri casi vediamo come in due bambini
presentatisi al Pronto Soccorso con bronchiolite
di moderata entita sia stata eseguita una terapia
iniziale con salbutamolo che perod poi € stata pro-
seguita solo nella paziente in cui & stato docu-
mentato un miglioramento clinico. | broncodilata-
tori e in particolar modo il salbutamolo risultano i
farmaci piu utilizzati e pit discussi nel trattamento
della bronchiolite. Decine di studi sono stati pub-
blicati sull'argomento, ma molti di questi valutano
I'efficacia della terapia con salbutamolo solo nelle
prime ore dopo la somministrazione di una dose
di farmaco ed inoltre i risultati di molti di questi
lavori possono essere alterati dal fatto che vengo-
no inclusi pazienti con precedenti episodi di whee-
zing o patologie pregresse e che pertanto potreb-
bero rispondere in modo diverso alla terapia. Nel
valutare lefficacia di trattamenti farmacologici
nella bronchiolite, €, quindi, molto importante
prendere in considerazione solo studi che inclu-
dono pazienti di eta inferiore a 24 mesi, meglio se
inferiore a |2 mesi, nati a termine, senza patologie
croniche e che non abbiano presentato prece-
denti episodi di wheezing. Uno studio di metanali-
si (3), che ha preso in esame |5 pubblicazioni, ha
dimostrato che i broncodilatatori hanno un lieve
effetto positivo nellindurre un miglioramento a
breve termine del punteggio clinico (quattro
pazienti devono essere trattati per raggiungere un
miglioramento significativo in uno), mentre non
hanno effetto nel prevenire |'ospedalizzazione in
una popolazione con bronchiolite non grave. Un
secondo studio di metanalisi (4), che ha valutato 5
lavori eseguiti in pazienti non ricoverati, raggiunge
simili conclusioni. Gli Autori avertono comunque
che gli studi presi in considerazione valutavano
solo l'effetto delle prime due dosi di broncodila-
tatore, mentre nella pratica clinica la terapia viene
protratta per alcuni giorni.

Lefficacia di dosi ripetute di salbutamolo sullanda-
mento della bronchiolite & stata studiata da
Dobson et al. (5) che hanno dimostrato come il
salbutamolo somministrato per 3 giorni a pazienti
ospedalizzati avesse un effetto nullo sulla necessita

di ossigenoterapia, sullo score clinico e sulla durata
dell'ospedalizzazione. Dal momento comunque
che una parte, anche se minima, dei pazienti sem-
bra rispondere alla terapia con salbutamolo e che
tali pazienti non possono essere individuati a prio-
ri, molti Autori suggeriscono (6,7) di eseguire un
trial con salbutamolo per via inalatoria in tutti i
bambini con bronchiolite, ma di proseguire tale
terapia solo in presenza di una chiara risposta
positiva, come & stato fatto nei nostri pazienti.

Le dosi di salbutamolo in genere accettate per il
trattamento della bronchiolite corrispondono a
0.15 mg/kg/dose, simili a quelle utilizzate per l'a-
sma, anche se ¢ tuttora fonte di dibattito se bam-
bini con ostruzione delle piccole vie aeree richie-
dano dosi maggiori di tale farmaco per assicurar-
ne una adeguata deposizione a livello periferico ed
essere quindi in grado di valutarne ['efficacia.

Adrenalina nebulizzata

Negli ultimi anni sta aumentando ['attenzione sul-
'uso dell'adrenalina per via inalatoria in bambini
affetti da bronchiolite. L'utilizzo di un farmaco che
agisce sui recettori a-adrenergici oltre che su
quelli B-adrenergici viene supportato dal fatto che
il principale evento patofisiologico che porta all'o-
struzione delle vie aeree nella bronchiolite & rap-
presentato dall'edema della parete dei bronchioli.
La stimolazione dei recettori a-adrenergici da
parte delladrenalina causa una vasocostrizione
delle arteriole pre-capillari riducendo pertanto il
leakage dalla parete dei vasi sanguigni e I'edema
della mucosa della parete delle vie aeree. Dal
1993 al 1995 vari studi hanno dimostrato che I'a-
drenalina risulta piu efficace rispetto al placebo e
al salbutamolo nel migliorare i parametri clinici
nelle prime due ore dopo la somministrazione (8-
['1). In uno studio di Bertrand et al. (11), pazienti
ricoverati trattati con dosi ripetute di adrenalina
nebulizzata fino alla dimissione presentavano un
miglioramento dello score clinico piu rapido
rispetto a quelli trattati con salbutamolo, ma al
quarto giorno di studio non c'erano differenze tra
i due gruppi. Inoltre, non c'erano differenze signifi-
cative nella durata del ricovero tra i gruppi tratta-
ti con i due farmaci.

Due studi recenti mettono in discussione ['utilizzo
dell'adrenalina nebulizzata in modo indiscriminato
in tutti i pazienti affetti da bronchiolite. Numa et al.
(13) hanno dimostrato come in un gruppo di
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bambini affetti da bronchiolite grave che richiedeva
ventilazione meccanica I'adrenalina fosse in grado
di migliorare la resistenza delle vie aeree ma non gli
indici di ossigenazione e ventilazione. L'efficacia del-
I'adrenalina nella bronchiolite € stata messa in dis-
cussione anche da Abul-Ainine et al. (14) che
hanno evidenziato come la somministrazione di
cure di supporto, tra cui antipiretici ed aspirazione
delle narici ostruite, portasse ad un miglioramento
della frequenza cardiaca e respiratoria in bambini
affetti da bronchiolite di moderata entita, mentre la
terapia con adrenalina nebulizzata somministrata in
un secondo tempo non portava invece ad alcun
miglioramento dei parametri clinici e della SatO,.
Inoltre, per quanto la maggior parte degli studi non
riportino effetti collaterali significativi ascrivibili alla
terapia con adrenalina nebulizzata, vi sono segnala-
zioni di casi di infarto miocardico in bambini sotto-
posti a tale terapia (15).

In attesa di ulteriori studi che valutino piu appro-
fonditamente la reale efficacia clinica dell'adrenali-
na, per il momento possiamo dedurre che la tera-
pia con adrenalina nebulizzata possa essere utile in
bambini affetti da bronchiolite soprattutto per il
suo effetto sui recettori a-adrenergici, ma ritenia-
mo che l'utilizzo di tale farmaco vada riservato a
pazienti che necessitano di una risposta clinica
rapida anche se breve. Ricordiamo, infatti, che in 2-
3 ore leffetto delladrenalina si esaurisce e dosi
ulteriori dovrebbero essere somministrate.
Pertanto i pazienti che piu potrebbero beneficiare
da questa terapia sembrano essere quelli con
forme piu gravi di malattia. Questo risulta essere il
caso del nostro secondo paziente, a cui la sommi-
nistrazione di adrenalina sembra aver portato un
beneficio nella fase in cui la malattia risultava peg-
giorata, con importante impegno respiratorio e
impossibilita all'alimentazione orale. Riteniamo che
la terapia con adrenalina per via inalatoria vada
proseguita finché la malattia rimane grave, per
essere poi gradualmente dilazionata e sospesa in
presenza di uno stabile miglioramento clinico. Non
dobbiamo, infatti, dimenticare che, a differenza di
aftre malattie respiratorie acute, come l'asma o la
laringite, la bronchiolite ha un andamento mono-
fasico in cui, dopo un iniziale peggioramento, si
assiste ad un graduale miglioramento. Il paziente
con bronchiolite lieve o moderata che riesce ad
alimentarsi non sembra, quindi, poter trarre un
significativo giovamento da una terapia il cui effet-
to si esaurisce cosl rapidamente e che non € in

grado di alterare la storia naturale della malattia.
Per quanto riguarda le dosi di adrenalina da som-
ministrare per via inalatoria, dosaggi diversi sono
stati riportati nelle varie pubblicazioni, ed in alcune
di queste € stata utilizzata adrenalina racemica, che
contiene i due isomeri destrogiro e levogiro, in
quanto anni fa si riteneva che lisomero destrogi-
ro, farmacologicamente quasi inattivo, fosse in
grado di proteggere dagli effetti collaterali cardio-
vascolari dell'adrenalina levogira, dato poi smenti-
to. Nella maggior parte degli studi I'adrenalina
veniva somministrata in dose unica, con dosaggi
variabili da 0.9 a 2 mg/kg per la forma racemica e
da 02 a | mg/kg per la L-adrenalina. Riteniamo
vadano considerate ragionevoli singole dosi di L-
adrenalina pari a 0.25 mg/kg, eventualmente ripe-
tibili se necessario.

Corticosteroidi

Un altro argomento molto discusso riguarda I'uti-
lizzo degli steroidi nel trattamento della bronchio-
lite. Dopo anni di silenzio sull'argomento, negli ulti-
mi anni '90 vari studi (16-19) sono apparsi con-
cordi nel riportare un effetto nullo degli steroidi
somministrati per via sistemica nella bronchiolite.
Sorprendono percid i risultati di una recente
metanalisi (20) che dimostrano come nella bron-
chiolite il trattamento con steroidi sistemici porti
ad un piu rapido miglioramento dei sintomi e ad
una minore durata di ospedalizzazione rispetto ai
pazienti trattati con placebo. C'e¢ perd da segnala-
re che lo studio che pit fa propendere questa
metanalisi verso un effetto positivo degli steroidi
include pazienti con malattie polmonari croniche e
non dovrebbe pertanto essere preso in conside-
razione (21). Non c'e dubbio, infatti, che davanti ad
un bambino con bronchiolite e dispnea affetto da
malattia polmonare preesistente venga fortemen-
te preso in considerazione lutilizzo di steroidi
nonostante la loro discussa efficacia in pazienti
precedente sani.

Recentemente, Shuh et al. (22) hanno riportato
come pazienti visti in Pronto Soccorso per bron-
chiolite moderata-grave e trattati con una dose di
desametasone per via orale presentassero a
distanza di 4 ore un migliore score clinico rispetto
a quelli trattati con placebo con una percentuale
di ricovero ospedaliero del 9% rispetto al 44%
del gruppo placebo. Sorprende un po’ questo rapi-
do effetto del desametasone, anche perché i
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pazienti che proseguivano la terapia con desame-
tasone per 5 giorni dopo la dimissione dal Pronto
Soccorso non presentavano al settimo giorno dif-
ferenze nello score clinico rispetto al gruppo trat-
tato con placebo. A tal proposito un editoriale di
McBride sullargomento (23) mette in guardia dal
lasciarsi indurre ad utilizzare gli steroidi in tutti i
pazienti con bronchiolite, ponendo in dubbio che
forse l'effetto del desametasone, dimostrato da
Shuh et al,, possa non esser dovuto ad una causa
antiedemigena ma forse all'effetto antipiretico che
tale farmaco sembra avere.

Inoltre, recentemente, Buckingham et al. (24)
hanno dimostrato che la somministrazione di
desametasone per via endovenosa per 4 giorni in
pazienti intubati per bronchiolite grave da VRS si
associa ad una ridotta clearance del virus dalle
secrezioni delle vie aeree inferiori nelle prime 24-
48 ore e non porta ad alcun beneficio in termini
di durata della ventilazione meccanica e dell'ospe-
dalizzazione rispetto ad un gruppo di bambini trat-
tati con placebo. Alla luce di questi studi, non sem-
bra pertanto esservi al momento attuale l'indica-
zione a trattare i pazienti affetti da bronchiolite
con steroidi per via sistemica.

Sempre per quanto riguarda gli steroidi, nessun
effetto & stato dimostrato da parte degli steroidi
somministrati per via inalatoria durante un episo-
dio di bronchiolite né sullandamento della malattia
né sulla ricorrenza degli episodi di wheezing nei
mesi successivi (25,26). Una conclusione diversa,
una riduzione cioeé degli episodi di wheezing nei
mesi successivi ad un episodio di bronchiolite nei
pazienti trattati con steroidi per via inalatoria, viene
invece riportata da due studi che presentano pero
vari difetti metodologici, tra cui linclusione di
pazienti con wheezing ricorrente, € non riteniamo
pertanto vadano presi in considerazione (27,28).
Quindi, per quanto finora dimostrato, gli steroidi
somministrati per via inalatoria, tuttora ampiamen-
te utilizzati in diversi paesi, non dovrebbero far
parte dell'approccio terapeutico alla bronchiolite.

Antibiotici

Molti bambini affetti da bronchiolite sono trattati
con terapia antibiotica per via orale o, se ricovera-
ti, per via parenterale. Sembra pero che ['inciden-
za di infezioni batteriche concomitanti in bambini
con bronchiolite sia piuttosto bassa. Anche se in
corso di infezione da VRS é stata riscontrata con

una certa frequenza la presenza di otite media, il
ruolo di questa infezione non & ancora ben chiaro.
C¢, infatti, chi pensa si tratti di una malattia virale,
dovuta allo stesso VRS, mentre altri Autori propen-
dono per un'infezione batterica sovrapposta (29).
Per quanto riguarda la presenza di infezioni batteri-
che in pazienti, uno studio recente ha dimostrato
come in oltre 2000 bambini ricoverati per bron-
chiolite da VRS la presenza di infezioni batteriche
gravi che richiedessero una terapia antibiotica per
via parenterale fosse quasi trascurabile e gli Autori
concludono che l'uso empirico di antibiotici per via
endovenosa non sia necessario in bambini con i tipi-
ci segni e sintomi della bronchiolite da VRS (30).

Bronchiolite grave: vecchi e nuovi
approcci terapeutici

Nella maggior parte dei bambini, la bronchiolite ha
un decorso favorevole con un progressivo miglio-
ramento clinico nellarco di alcuni giorni.
Comunque, il 3-8% dei bambini ricoverati per
bronchiolite sviluppa un'insufficienza respiratoria
acuta che richiede l'utilizzo di ventilazione mecca-
nica. Un farmaco che sembrava molto prometten-
te per il trattamento della bronchiolite grave negli
anni '80, ma che poi sembra avere deluso le aspet-
tative iniziali, € rappresentato dalla ribavirina,
nucleoside sintetico ad azione antivirale (31).Vista
la dubbia efficacia di questo farmaco, I'American
Academy of Pediatrics, che in precedenza ne rac-
comandava ['utilizzo in particolari situazioni, nel
1996 ha stabilito che l'uso della ribavirina “pud
essere preso in considerazione” per la terapia
della bronchiolite in pazienti ad alto rischio di
malattia grave, come bambini nati prematuri, affet-
ti da cardiopatia, BPD, immunodeficienza, malattia
grave in bambini molto piccoli (32). Da una revi-
sione della letteratura fatta recentemente dalla
Cochrane Library (33) emerge la conclusione che
i trial con ribavirina eseguiti in bambini affetti da
bronchiolite mancano di potere sufficiente per
valutare in modo appropriato l'efficacia di tale
terapia. Oltre che dalla mancanza di dati sulla sua
efficacia, 'utilizzo della ribavirina & stato anche limi-
tato dal costo elevato, la difficolta di somministra-
zione con la tendenza a precipitare nei circuiti dei
ventilatori e il potenziale effetto teratogeno nelle
donne gravide esposte.

Studi recenti hanno cercato di valutare l'efficacia di
altre terapie atte a ridurre la gravita della malattia
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e la durata della ventilazione meccanica in bambi-
ni affetti da bronchiolite grave. Tra i vari tratta-
menti proposti, sono stati studiati la somministra-
zione di desossiribonucleasi ricombinante umana
(rhDNasi) e quella di surfactant.

Tra i fattori che contribuiscono allinsorgenza di
insufficienza respiratoria in corso di bronchiolite vi
sono I'abbondanza di muco molto denso e l'inca-
pacita di mobilizzarlo dalle vie aeree. In analogia
con quanto awviene nei pazienti con fibrosi cistica,
uno studio preliminare ha dimostrato come in 5
bambini con bronchiolite grave di cui 2 con ate-
lettasia polmonare molto estesa e non ventilati e
3 sottoposti a ventilazione meccanica la sommini-
strazione di rhDNasi per via inalatoria fosse asso-
ciata ad un rapido miglioramento dei parametri
clinici e radiologici (34).

Recentemente, & stato dimostrato che i pazienti
affetti da bronchiolite da VRS presentano un defi-
cit qualitativo e quantitativo di surfactant (35), che
contribuisce allaumento delle resistenze delle vie
aeree ed e stato proposto l'utilizzo di surfactant
per la terapia di bambini affetti da bronchiolite
grave ventilati meccanicamente. A tal riguardo,
Tibby et al. hanno dimostrato che la somministra-
zione di due dosi di surfactant & in grado di pre-
venire il progressivo deterioramento della funzio-
nalita respiratoria osservato in bambini ventilati
per bronchiolite, con un piu rapido miglioramento
degli indici di ventilazione e di ossigenazione nei
bambini trattati rispetto ai non trattati (36).
Dobbiamo comunque ricordare che si tratta di
studi pilota ed ulteriori ricerche saranno necessa-
rie per valutare se effettivamente ci siano terapie
in grado di ridurre la gravita della bronchiolite nei
pazienti con forme pit importanti di malattia.

Conclusioni

Possiamo quindi concludere che nonostante decen-
ni di studi, a parte l'utilizzo di cure di supporto,

come la somministrazione di ossigeno e di fluidi in
pazienti con difficolta ad alimentarsi, nessuna tera-
pia € stata dimostrata essere sicuramente efficace
nel trattamento della bronchiolite. Una parte di
questa difficolta pud derivare dal fatto che con |l
termine bronchiolite includiamo forse entita clini-
che diverse anche se parzialmente sovrapponibili.
Non dobbiamo dimenticare, infatti, che mentre in
Europa ed Australia viene definita come bronchio-
lite una malattia caratterizzata da infezione acuta
delle alte vie respiratorie associata a tachipnea,
dispnea e crepitii diffusi all'auscultazione del tora-
ce in presenza o meno di wheezing, negli USA si
tende a definire come bronchiolite ogni primo
episodio di wheezing associato ad un'infezione
virale delle vie respiratorie.

E possibile, quindi, che linfezione delle basse vie
aeree da VRS non sia una malattia uniforme e che
differenze nel bilancio tra ['attivita citotossica del
virus e la risposta immunologica dell’organismo,
che si & visto giocare un importante ruolo nelle
manifestazioni cliniche della malattia, determinino
la patogenesi della malattia e di conseguenza la
risposta a diversi trattamenti farmacologici (37).
Questo potrebbe spiegare perché terapie come i
broncodilatatori e gli steroidi risulterebbero effica-
ci solo in una minoranza di pazienti, che pero, al
momento attuale, non possono essere identificati
sulla base dei dati clinici ed anamnestici.

In attesa percid che studi futuri ci aiutino ad iden-
tificare questi pazienti e che chiare Linee Guida
vengano pubblicate sull'approccio terapeutico alla
bronchiolite, in un'epoca in cui sempre pit si parla
di “evidence based medicine”, dovremmo ricor-
darci che nella maggior parte dei pazienti la bron-
chiolite & una malattia lieve che si risolve sponta-
neamente, il cui decorso non viene modificato
dalle terapie attualmente disponibili, che pertanto
non dovrebbero essere utilizzate in modo indiscri-
minato, ma riservate a casi selezionati in presenza
di una documentata risposta clinica.
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Congressi

Congresses

GENNAIO 2003

Strategie vaccinali: le proposte,

la realizzazione, le verifiche, 'informatica
Aosta (AO) 10 - |3 gennaio 2003

Segreteria organizzativa:

Selene SirL.
Tel. 01 1.5683534
Fax 0115681010

E-mail selene@seleneweb.com

FEBBRAIO 2003

“Casi indimenticabili”

Vicenza (VC) 7 febbraio 2003

Segreteria organizzativa: Quickline Congressi
Tel 040.773737

Fax 040.7606590

E-mail quick@trieste.com

3° Corso Internazionale di Fisiopatologia
Neonatale

Palermo (PA) 7 - 8 febbraio 2003

Segreteria organizzativa:

Alfa Service

Tel. 063701121

Fax 06.3729067

E-mail info@alfaservice.com

Congressi
Congresses

3° Corso di perfezionamento vaccini e
strategie di vaccinazione

Come nasce un vaccino

Firenze (FI) 12 - 14 febbraio 2003

Segreteria scientifica:

Dipartimento di Sanita Pubblica

Corso di Perfezionamento in Vaccini e Strategie
diVaccinazione

Tel. 055.3262401

Fax 055.3262436

E-mail: pesavento@dsp.unifi.it.

MARZO 2003

3° Corso di perfezionamento vaccini e
strategie di vaccinazione

Basi epidemiologiche delle strategie
vaccinali

Firenze (FI) 12 - 14 marzo 2003

Segreteria scientifica:

Dipartimento di Sanita Pubblica

Corso di Perfezionamento in Vaccini e Strategie
diVaccinazione

Tel. 055.3262401

Fax 055.3262436

E-mail: pesavento@dsp.unifi.it.



Congressi
Congresses

2° Incontro di Broncopneumologia ed
Endocrinologia Pediatrica

Benevento (BN) 21 - 22 marzo 2003
Segreteria organizzativa:

Idea Congress Sil.

Tel. 06.35402148

Fax 063540215

E-mail: info@ideacpa.com

MAGGIO 2003

ATS 2003

Seattle, Washington (USA) 16 - 21 maggio 2003
Electronic submission deadline: october 24, 2002
Paper submission deadline: october 17,2002
http://www:thoracic.org/ic/ic2003/call4input.asp

GIUGNO 2003

23rd International Congress of
Chemotherapy

Durban (South Africa) 7 - 10 giugno 2003
Segreteria organizzativa:

23rd ICC Secretariat

Congrex Holland bv

AJ Ernststraat 595K

1082 LD, Amsterdam

The Netherlands

Tel. +31-20-50 40 200

Fax +31-20-50 40 225

E-mail icc2003@cingrex.nl
http://www.congrex.nl/icc2003

SETTEMBRE 2003

13th ERS Annual Congress

Vienna (Austria) 27 settembre - | ottobre 2003
Segreteria scientifica:

ERS Headquarters

I, boulevard de Grancy,

CH - 1006 Lausanne Switzerland

Tel. +41 21 613 02 02

Fax +41 21 617 28 65

E-mail info@ersnet.org

http://www.ersnet.org
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