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Editoriale
View point

Pneumologia Pediatrica 2004; 13: 1 1

Numerosi sono ancora gli aspetti che rimangono da chiarire per
la comprensione dell’eziopatogenesi delle malattie atopiche, della
loro prevenzione e terapia.

Dal complesso rapporto tra fattori genetici e fattori ambienta-
li spesso dipende l’espressione fenotipica di queste patologie e la
loro evoluzione, fattori quindi che sono oggetto di studi trasversali
e longitudinali.

Ad alcuni di questi problemi si cerca di dare risposta negli articoli
che costituiscono l’attuale numero della Rivista.

L’articolo, in cui la Prof.ssa Battistini et al. hanno valutato i metodi
diagnostici e gli schemi terapeutici utilizzati nelle polmoniti di comu-
nità, mette in rilievo l’importanza della clinica nella diagnosi di queste
infezioni polmonari, per le quali l’indagine radiologica rimane un pre-
sidio diagnostico da interpretare nel contesto dei sintomi.

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

     



Introduzione

Il surfattante polmonare è una miscela di lipidi e
proteine che riduce la tensione superficiale all’in-
terfaccia aria-liquido dell’alveolo ed evita l’ateletta-
sia polmonare a fine espirazione.
Nel surfattante polmonare sono state identificate
4 proteine: la proteina A (SP-A) e la D (SP-D) che
hanno un ruolo importante nella difesa immunita-
ria e nell’omeostasi del surfattante, la proteina B
(SP-B) e la C (SP-C) che sono idrofobiche e
hanno la funzione di mantenere le proprietà biofi-
siche del film fosfolipidico del surfattante (1).
Il deficit di alcune di queste proteine è associato
ad importanti malattie respiratorie dell’età neona-
tale e pediatrica.

Deficit di proteina B del surfattante
(SP-B)

Il deficit ereditario di proteina B del surfattante
(SP-B) è una malattia autosomica recessiva che

comporta l’incapacità di produrre surfattante nor-
malmente funzionante; i neonati omozigoti mani-
festano un’insufficienza respiratoria resistente a
tutte le forme di supporto respiratorio e muoiono
nei primi mesi di vita (2).
Fino ad ora sono state descritte 16 mutazioni
diverse e stati eterozigoti con deficit parziale o
transitorio della SP-B che possono dare luogo a
differenti fenotipi della malattia.
Si tratta di neonati a termine che hanno manife-
stato l’insorgenza del distress respiratorio nelle
prime ore o nei primi giorni di vita ed hanno pre-
sentato un’insufficienza respiratoria progressiva e
ingravescente nonostante il ricorso alla ventilazio-
ne meccanica e l’uso di steroidi, surfattante eso-
geno, ventilazione ad alta frequenza, ossido nitrico
ed ECMO.
L’incidenza del deficit di SP-B è sconosciuta; è una
malattia rara (ne sono descritti circa 100 casi nella
letteratura internazionale) ma probabilmente sotto-
stimata, anche per le difficoltà legate alla diagnosi.Una
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diagnosi tempestiva è importante per valutare il trat-
tamento più idoneo e per il consiglio genetico (3).
Il deficit di SP-B può essere sospettato quando
un neonato, soprattutto se a termine, presenta
un’insufficienza respiratoria par ticolarmente
grave, prolungata e non responsiva ad un tratta-
mento ottimale (ventilazione meccanica, sedazio-
ne, analgesia, supporto inotropo, vasodilatatori
polmonari, surfattante esogeno), assenza di cause
evidenti alla base del distress respiratorio (ad
esempio di tipo infettivo), radiografia del torace
suggestiva per deficit o alterazione del surfattan-
te polmonare (granulia diffusa, broncogramma
aereo), indicazione all’ECMO senza diagnosi spe-
cifica. Nell’anamnesi famigliare di questi bambini
viene spesso riportato il decesso di un neonato
per insufficienza respiratoria grave e non ben
definita.
La diagnosi viene effettuata con l’analisi del DNA
sui leucociti del sangue, che mette in evidenza la
mutazione genica; l’esame viene effettuato su un
prelievo di 2 cc di sangue intero con anticoagulan-
te (EDTA) da inviare rapidamente alla temperatu-
ra di + 4°C, possibilmente prima di eventuali tra-
sfusioni o trattamento con ECMO.
Un’ulteriore conferma diagnostica si ottiene dall’e-
same anatomo-patologico del tessuto polmonare
da biopsia o autopsia; l’esame istologico mostrerà
l’accumulo di materiale proteico, eosinofilico nelle
vie aeree distali e l’esame immunoistochimico
confermerà l’assenza di proteina B. Questo reper-
to è solitamente accompagnato da un accumulo di
pro-SP-C, un precursore della SP-C e da una
forma aberrante di SP-C.
In caso di positività è consigliabile eseguire l’analisi
del DNA ai genitori; in occasione di una seconda

gravidanza, è possibile effettuare la diagnosi prenata-
le sulle cellule dei villi coriali o del liquido amniotico.

Deficit di proteina C del surfattante
(SP-C)

Una patologia molto rara di riscontro ancora più
recente è il deficit di proteina C del surfattante
(SP-C), evidenziatosi in alcune forme di pneumo-
patia cronica interstiziale in cui era presente una
ridotta quantità di tale proteina misurata con
metodo immunoistochimico (4).
Lo studio del gene che codifica per la proteina C ha
evidenziato una mutazione presente su un solo alle-
le, che avrebbe quindi un effetto di tipo dominante
negativo sul metabolismo della proteina stessa.
Questa mutazione è stata trovata finora in 8 bam-
bini affetti da pneumopatia cronica interstiziale.
A differenza dell’SP-B, l’SP-C non pare avere un
ruolo critico per l’adattamento respiratorio alla
nascita, ma sembra essere importante per la fun-
zione polmonare post-natale. Gli effetti a lungo
termine del deficit di SP-C non sono completa-
mente conosciuti. È possibile che l’instabilità e le
alterate caratteristiche biofisiche del surfattante
deficitario di proteina C soprattutto a bassi volumi
polmonari comportino uno stress alveolare ed un
quadro di tipo infiammatorio simile a quanto si
verifica nell’ARDS (5), che se protratti nel tempo
potrebbero essere responsabili dello sviluppo di
fibrosi interstiziale.Altri fattori di tipo ambientale o
genetico potrebbero influenzare tale patogenesi.
Le mutazioni per il deficit di proteina C del surfat-
tante andrebbero ricercate in bambini affetti da
polmonite interstiziale idiopatica o fibrosi polmo-
nare idiopatica, soprattutto se nella famiglia sono
presenti altri casi di patologia polmonare.

1. Moretti C. Disturbi respiratori del neonato.
Milano: Edizioni Masson 2002.

2. Nogee LM, de Mello DE, Dehner LP, Colten
HR. Brief report: deficiency of pulmonary surfactant
protein B in congenital alveolar proteinosis. N Engl J
Med 1993; 328: 406-410.

3. Somaschini M, Carrera P, Leone BE, et al. Il
deficit ereditario di proteina B del surfattante. Riv
Ital Pediatr (IJP) 2002; 28: 154.

4. Nogee LM, Dunbar AE,Wert SE, et al. A muta-
tion in the surfactant protein C gene associated with
familial interstitial lung disease. N Engl J Med 2001;
344: 573-579.

5. Glasser SW, Detmer EA, Ikegami M, et al.
Pneumonitis and emphysema in SP-C gene targeted
mice. J Biol Chem 2003; 278: 14291-14298.
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Introduzione

Il paradigma di base secondo il quale l’esposizio-
ne agli allergeni determina lo sviluppo di una
sensibilizzazione allergica e che l’esposizione
continua porta allo sviluppo di asma attraverso
l’infiammazione delle vie aeree e l’iperreattività
bronchiale è stato messo in discussione (1). Più
precisamente è stato osservato che gli studi epi-
demiologici condotti sull’asma che usavano nella
definizione dei casi il termine “atopia o iperreat-
tività bronchiale” ovviamente erano deviati in

partenza a favore dell’associazione fra sensibilità
per gli allergeni e ostruzione bronchiale esclu-
dendo automaticamente, dallo studio, quella por-
zione di soggetti asmatici non allergici. È stato
quindi ipotizzato che i soggetti asmatici potreb-
bero non presentare una predisposizione a
diventare sensibili verso determinati aeroallerge-
ni e che la sensibilizzazione potrebbe non essere
la causa ma la conseguenza della predisposizione
asmatica (2). Analizzeremo di seguito questo
concetto.

Asma ed allergeni
Asthma and allergens

Parole chiave: prevenzione ambientale, asma

Key words: allergen avoidance, asthma

Riassunto. L’ipotesi secondo la quale l’esposizione agli allergeni determina lo sviluppo della sensibilizzazione allergica e l’e-
sposizione continua l’insorgenza di asma attraverso l’infiammazione delle vie aeree e l’iperreattività bronchiale è stata recen-
temente messa in discussione.Tuttavia essendo stato dimostrato, attraverso studi epidemiologici, che circa il 40% dei casi di
asma sono attribuibili ad atopia risulta evidente che, se la profilassi ambientale viene iniziata prima dell’insorgenza della sensi-
bilizzazione (prevenzione primaria), determina una riduzione dei nuovi casi di malattia. Esistono però risultati contradditori sul-
l’efficacia della prevenzione primaria della sensibilizzazione atopica e dell’asma. Risultati positivi derivano dagli studi sulla pre-
venzione secondaria che è un’opportunità interessante per i pediatri che possono individuare i pazienti in grado di trarre bene-
ficio da questi interventi di profilassi attraverso indagini di screening per le allergie alimentari su giovani pazienti affetti da der-
matite atopica. I risultati contradditori sulla prevenzione terziaria sono osservati soprattutto nei pazienti adulti e sono talvolta
dovuti ad una prevenzione incompleta contro gli allergeni responsabili della sensibilizzazione.
Summary. Recent findings have challenged the commonly accepted hypothesis according to which exposure to allergen produces
atopic sensitization and continuous exposure develops airways inflammation and bronchial hyperreactivity, leading to clinical asthma.
Hence if, allergen avoidance were started before the onset of sensitization (primary prevention) the incidence of new cases of the
disease should decrease.
The results on the effect of allergen avoidance on primary prevention of atopic sensitization and asthma onset are, however, conflic-
ting. More uniform and positive results have been achieved instead from secondary prevention studies - an attractive opportunity for
paediatricians, who could identify those patients that might benefit from these interventions of prophylaxis by simply screening for
food allergy in young children with atopic dermatitis.
The conflicting results of tertiary prevention are most frequently observed in adult patients and are sometimes due to incomplete
avoidance of allergens responsible of the sensitization.

Accettata per la pubblicazione il 26 febbraio 2004.
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Atopia e asma: una relazione cau-
sale o una semplice associazione?

L’esistenza di una relazione di causa-effetto fra la
sensibilizzazione allergica e la comparsa di asma è
stata proposta soprattutto per quanto riguarda gli
acari della polvere (3, 4).Tuttavia l’osservazione che
la prevalenza di asma è altrettanto elevata in aree
geografiche, quali le regioni desertiche o quelle ad
elevate altitudini (5), dove la concentrazione di
acari è bassa o assente è stata utilizzata per mette-
re in discussione la relazione causa-effetto fra espo-
sizione-sensibilizzazione e asma. Tuttavia altri aller-
geni come quelli del gatto, del cane, dello scarafag-
gio e dell’Alternaria risultano implicati nell’eziopato-
genesi dell’asma. In particolare l’Alternaria rappre-
senta l’allergene maggiormente responsabile della
comparsa di asma nei bambini cresciuti nelle regio-
ni desertiche (6), la sensibilizzazione al gatto e al
cane è più spesso associata ad asma nei bambini
che vivono ad elevate altitudini (5) mentre la sen-
sibilizzazione agli acari e agli scarafaggi è più spesso
associata ad un’aumentata morbilità per asma nei
bambini che vivono nelle città (7, 8). Infatti nume-
rosi studi hanno dimostrato una stretta associazio-
ne fra atopia, esposizione agli allergeni ed asma (3,
6, 9-12). Risulta evidente che i diversi allergeni sono
coinvolti in regioni distinte caratterizzate da condi-
zioni climatiche differenti (13).
In aggiunta la relazione dose-risposta fra esposizio-
ne e sensibilizzazione e lo sviluppo di asma può
essere molto complessa. Infatti è probabile che l’a-
topia sia uno dei tanti fattori coinvolti nella patoge-
nesi della malattia e che la malattia si manifesti nei
soggetti che entrano in contatto con ulteriori “fat-
tori induttivi” (fumo passivo, virus respiratorio sin-
ciziale) o che non sono esposti a “fattori protetti-
vi” (infezioni, vitamine, minerali, pesce ricco di gras-
si, frutta e verdura fresche). È stato quindi osserva-
to che la singola valutazione dell’atopia negli studi
di popolazione possa attenuare l’associazione fra il
grado di sensibilizzazione, l’esposizione agli allerge-
ni e lo sviluppo di asma (13, 14). Diversi soggetti
possono avere una differente soglia di esposizione
allergenica per la produzione di IgE e i pazienti con
asma allergica possono avere una differente soglia
di esposizione agli allergeni in corrispondenza della
quale si sviluppano attacchi di asma (15). È plausi-
bile che i soggetti con una bassa soglia di sensibiliz-
zazione abbiano anche una bassa dose di esposi-
zione agli allergeni in corrispondenza della quale
compaiono i sintomi. Infatti anche a basse dosi, una

esposizione ripetuta agli allergeni può determinare
un aumento della iperreattività bronchiale in sog-
getti asmatici e indurre sintomi permanenti (16-
20). Questo può in parte spiegare la mancanza di
una correlazione fra il livello di esposizione agli
allergeni e la comparsa dei sintomi d’asma, osser-
vata in un famoso studio epidemiologico condotto
in Germania (MAS study) nonostante la presenza
nella stessa coorte di un’associazione tra asma e
atopia (21). Si può ipotizzare che una volta che un
soggetto si sia sensibilizzato e che, sotto l’influenza
di altri fattori ancora sconosciuti, abbia sviluppato la
malattia, anche un’esposizione, a basse dosi, di aller-
geni diventi sufficiente a rendere manifesti i sinto-
mi. Questo è stato osservato in studi longitudinali
nella stagione dei pollini durante la quale soltanto
la sensibilizzazione ai pollini e non la quantità di
pollini cui i pazienti sono esposti risulta un elemen-
to utile per individuare i soggetti che presenteran-
no poi i sintomi (15). Infatti nei pazienti con asma
stagionale variazioni locali nella concentrazione
pollinica sono irrilevanti in confronto agli effetti
della sensibilizzazione (22, 23).
L’importanza del ruolo degli allergeni nello sviluppo
dell’asma e nella persistenza dei sintomi è suggerita
anche dalla comparsa di asma in ambienti di lavoro
(asma professionale) nei quali l’atopia gioca un
ruolo importante nello sviluppo di una porzione
significativa di casi di asma (24, 25). In modo analo-
go la comparsa di asma e la sensibilizzazione ai pol-
lini delle piante importate per rendere verdi le zone
desertiche del Kuwait conferma ulteriormente la
relazione causale fra l’esposizione agli allergeni e lo
sviluppo di asma (26). Prima dell’introduzione delle
piante nel deserto non c’erano sensibilizzazione e
asma da pollini che si sono, invece, diffuse dopo il
processo di “inverdimento” della zona. Infine è stato
segnalato che i bambini che vivono nel nord del
Québec, in Canada, dove l’esposizione agli allergeni
risulta limitata, hanno una prevalenza molto bassa di
test cutanei positivi (5,3%) e di asma da sforzo (27).
Quindi come già osservato non considerare l’ato-
pia come causa di asma può essere fuorviante e
può portare ad escludere uno dei fattori induttivi
della malattia più importanti (13, 28).

L’effetto dell’esposizione agli ani-
mali domestici: un ulteriore ele-
mento di confusione

Oggi esistono due teorie contrastanti sul rappor-
to fra l’esposizione agli allergeni degli animali
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domestici e lo sviluppo di asma. Fino a pochi anni
fa era ampiamente accettata l’evidenza secondo la
quale l’esposizione agli animali domestici costituiva
un fattore di rischio per l’insorgenza di sensibiliz-
zazione e di asma. Infatti Dharmage (29) aveva
dimostrato che un livello elevato di allergene del
gatto, presente nell’ambiente domestico, è corre-
lato sia ad un aumentato rischio di diventare sen-
sibilizzati al gatto sia allo sviluppo di asma. Esiste
infatti una correlazione fra la sensibilizzazione agli
animali domestici e il respiro sibilante ricorrente e
l’iperreattività bronchiale (29-31). Inoltre è stata
dimostrata una correlazione diretta fra l’esposizio-
ne agli allergeni del gatto e la tendenza non sol-
tanto a sviluppare l’asma ma anche a manifestare i
sintomi clinici di tale patologia respiratoria e a
ricorrere all’uso di corticosteroidi (32).
Tuttavia tale ipotesi è stata recentemente messa in
discussione da studi che hanno dimostrato come
l’esposizione agli animali domestici possa costitui-
re, al contrario, un fattore protettivo determinan-
do, dunque, una diminuzione del rischio di sensibi-
lizzazione e di sviluppo di asma.
Esistono, infatti, alcuni studi di coorte che forni-
scono le prove di un minor rischio di sviluppare
asma fra i bambini esposti, in epoca precoce della
vita, agli animali domestici in confronto a coloro
che non sono stati esposti (33, 34).
Uno studio longitudinale, condotto in Svezia, ha
dimostrato che i bambini esposti, nel primo anno
di vita, ad animali domestici presentano una fre-
quenza minore di sviluppare rinite allergica all’età
di 7-9 anni e asma all’età di 12-13 anni (33). Uno
studio, condotto in Norvegia, ha messo in eviden-
za una riduzione dell’incidenza dell’asma a 4 anni
di età fra i bambini che erano stati esposti, in casa,
appena nati, agli animali domestici (34). Inoltre uno
studio prospettico, eseguito a Detroit, ha dimo-
strato che l’esposizione a 2 o più cani o gatti ridu-
ce il rischio di sviluppare allergia verso altri aller-
geni ambientali fra i quali gli acari della polvere e i
pollini (35).
Come è possibile, quindi, spiegare questi dati con-
trastanti sul rapporto di causalità fra l’esposizione
agli animali domestici e lo sviluppo di sensibilizza-
zione e di patologie ad essa correlate fra le quali
l’asma? A tale proposito è stato suggerito che l’e-
sposizione agli allergeni degli animali domestici
non costituisca essa stessa il fattore protettivo, ma
piuttosto lo sia il contatto con le endotossine pro-
dotte dagli animali stessi.

L’endotossina è una componente della parete cellu-
lare dei batteri Gram- che si trova in natura soprat-
tutto nelle feci degli animali. Studi in vitro hanno
dimostrato che l’endotossina è in grado di modifi-
care il tipo di risposta immunitaria prodotta dalle
cellule T-helper. Infatti l’esposizione alle endotossine
stimola la produzione di citochine di tipo Th1 e
diminuisce invece l’aumentata produzione di cito-
chine di tipo Th2 (36) che svolgono un ruolo critico
nella immunopatogenesi delle malattie allergiche.
Un altro possibile meccanismo alla base dell’effet-
to protettivo dell’esposizione precoce agli animali
domestici può essere l’induzione di una tolleranza
immunologica da alte dosi di allergeni (37). In pra-
tica alte dosi di allergene del gatto indurrebbero la
produzione di IgG4 invece che IgE (37). È oppor-
tuno precisare che tale meccanismo non è mai
stato segnalato per altri allergeni del’ambiente
domestico (acari e blatte) per i quali invece esiste
una correlazione diretta tra il livello di esposizione
e rischio di sensibilizzazione.
Per concludere quali sono le raccomandazioni che
il medico dovrebbe rivolgere alle famiglie riguardo
a questo argomento (38)?
Sebbene la presenza di animali possa associarsi ad
una minor sensibilizzazione verso i cani, i gatti ed
altri allergeni ambientali, non rappresenta un fatto-
re completamente protettivo e non dovrebbe
essere raccomandato come strumento preventivo
lo sviluppo di una successiva sensibilizzazione;
tanto più che se il bambino sviluppasse asma e
risultasse sensibilizzato allontanare l’animale diven-
terebbe difficile potendo causare un trauma psico-
logico per tutti i membri della famiglia. È comun-
que importante che il pediatra spieghi chiaramen-
te che la presenza di un animale in casa di un bam-
bino allergico agli animali domestici causa un peg-
gioramento del quadro clinico.
In conclusione è evidente che tutti questi nuovi dati
possano generare un certo livello di incertezza.
Tuttavia l’incertezza potrebbe diventare uno stru-
mento strategico nella gestione delle nostre scel-
te. “Il convinto è accecato dalle certezze, il vincen-
te sfrutta l’incertezza per aprire gli occhi” (39).

Esposizione agli allergeni ed 
esacerbazione

Se ci può essere qualche controversia sugli effetti
degli allergeni nell’aumentare il rischio di sviluppare
asma (causalità primaria) (1, 13, 14, 28) è invece
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ben stabilito e accettato che l’esposizione agli
allergeni è una causa secondaria di asma, in quan-
to determina una esacerbazione della patologia
respiratoria in pazienti sensibilizzati e una continua
esposizione può causare un peggioramento della
iperreattività bronchiale e una persistenza dei sin-
tomi (1, 13, 28, 40, 41). Negli Stati Uniti è stato
dimostrato che i bambini affetti da asma e che
vivono nelle città, con l’esposizione agli scarafaggi,
nei soggetti sensibilizzati, presentano un aumento
del numero di giorni trascorsi in ospedale, di visi-
te pediatriche e di assenze da scuola (41). Lo stes-
so è stato ripetutamente osservato nei bambini
asmatici sensibilizzati ed esposti agli allergeni degli
acari della polvere (42, 43).
Il corollario di questo è che la profilassi ambienta-
le dovrebbe essere sempre associata ad una ridu-
zione dei sintomi e dell’iperreattività bronchiale e
ad un miglioramento della funzionalità polmonare
nei soggetti con asma allergica (prevenzione terzia-
ria). Dal momento in cui, anche utilizzando criteri
restrittivi (non considerando cioè gli studi nei quali
l’asma viene definito in termini di iperreattività
bronchiale), si ammette da parte di coloro che
sono maggiormente critici verso il rapporto di
causa ed effetto fra atopia ed asma che almeno il
40% dei casi di asma siano attribuibili all’atopia (1,
14), allora iniziando la profilassi ambientale prima
della comparsa della sensibilizzazione (prevenzione
primaria), risulterebbe una riduzione del numero
di nuovi casi della malattia (12). Questo fenomeno
è stato chiaramente osservato nel caso dell’aller-
gia al lattice quando è stata introdotta la strategia
sanitaria “latex free” nei Pronto Soccorso in
Germania (44).

Livelli di prevenzione

In una recente revisione sulla profilassi ambientale
la prevenzione primaria viene definita come l’elimi-
nazione di tutti i fattori di rischio e fattori eziolo-
gici prima che determinino lo sviluppo della malat-
tia, prevenzione secondaria viene definita come dia-
gnosi e terapia eseguite il più precocemente pos-
sibile rispetto allo sviluppo della malattia e infine
prevenzione terziaria come la limitazione degli
effetti della malattia stessa (45).
Considerando la sensibilizzazione agli acari della
polvere come il maggior fattore di rischio per lo
sviluppo di asma possiamo considerare la profilassi
primaria come prevenzione della sensibilizzazione

agli acari della polvere e la profilassi secondaria la
prevenzione dello sviluppo dell’asma nei soggetti
già sensibilizzati agli acari ma senza sintomi clinici o
nei soggetti già sensibilizzati ad altri allergeni (ad
esempio la prevenzione dell’asma nei bambini
affetti da dermatite atopica e con allergie alimen-
tari). La prevenzione terziaria può essere definita
come la riduzione della severità dell’asma attra-
verso l’attuazione delle misure preventive in sog-
getti già sensibili agli acari e con asma in atto (46).

Effetti della profilassi ambientale nella prevenzione
primaria

Ci sono numerosi studi, longitudinali, condotti in
doppio cieco e controllati con il placebo sulla pre-
venzione primaria in soggetti ad alto rischio con
familiarità positiva per atopia (47-59) (Tabella 1).
Uno studio, condotto nell’isola di Wight, ha dimo-
strato una significativa riduzione dell’incidenza sia
dei test cutanei positivi agli acari che della derma-
tite atopica all’età di 1,2 e 4 anni nel gruppo atti-
vo (47-49). È stata osservata anche una riduzione
significativa del respiro sibilante nel primo anno
(47). Questa differenza si attenua progressivamen-
te tuttavia all’età di 8 anni la presenza di asma veni-
va osservata nel 13,8% del gruppo attivo in con-
fronto al 27,4% del gruppo di controllo (p= 0,08)
e l’atopia era ancora meno frequente (20,0% vs
46,8%; p= 0,03) nel gruppo attivo in confronto al
gruppo di controllo (50).
Nello studio, condotto in Canada, dopo 1 anno
di follow-up il respiro sibilante è stato osservato
nel 15,1% e nel 20,2% rispettivamente nel grup-
po che attuava le misure di prevenzione antiaca-
ro nel gruppo placebo (RR= 0,66); la percentua-
le della rinite non associata a raffreddore comu-
ne era rispettivamente del 16,7% e del 27,3%
(RR= 0,51). Non vi erano invece differenze per
quanto riguarda la prevalenza di sensibilizzazione
nei due gruppi (4,4% vs 4,6%) (51). Tuttavia è
necessario un follow-up di questa popolazione dal
momento in cui una distinzione chiara fra asma e
respiro sibilante transitorio è difficile ad un anno
di età (60).
Nella coorte di Manchester, dopo un anno di fol-
low-up, la sensibilizzazione agli acari era bassa (1-
2%) in entrambi i gruppi (attivo-placebo) ma il
respiro sibilante severo associato a difficoltà respi-
ratoria era presente nel 6% dei soggetti del grup-
po che seguiva la profilassi antiacaro nella stanza
dei genitori e in quella del bambino e nel 14% di
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Tabella 1 Studi di prevenzione primaria sulla profilassi ambientale.

Centro dello studio Età di inizio Follow-up Tipo di intervento Outcome
Numero di pz coinvolti
Riferimento bibliografico 

Isola di Wight (UK) Alla nascita 1, 2, 4, 8 anni - Non assunzione di cibo allergenico prima di 1 anno di età -
N= 120
Arshad (47) - Rivestimento dei materassi con tessuto antiacari - All’età di 1 anno nel gruppo attivo significativamente meno asma, eczema (+) SPT
Hide (48)
Hide (49) - Acaricida - All’età di 2-4 nel gruppo attivo significativamente meno eczema e meno atopia (P <0,05)
Arshad (50)

-

Canada Prima della 1 anno - Non assunzione di cibo allergenico prima dei 6 mesi di età - Der p 1 significativamente ridotto
N= 545 nascita
Chang-Yeung (51) - Rivestimento dei materassi -

- Acaricida -

- Non animali domestici 

Manchester (UK) Prima della 1,3 anni - Rivestimento con tessuti antiacaro di materasso, cuscino e -
N= 620 nascita trapunta dei genitori e del bambino
Custovic (52) A
Lowe (53) - Aspirapolvere filtro HEPA

- Acaricida -

Paesi Bassi Prima della 1,2 anni - Rivestimento con tessuti antiacaro del materasso e del -
N= 810 nascita cuscino dei genitori e del bambino
Koopman (54) -
Von Strien (55) n

Australia Prima della 18 mesi - Aggiunta alla dieta di acidi grassi ω-3 -
N= 616 nascita
Mihrshahi (56, 57) - Rivestimento con tessuti antiacaro dei materassi dei bambini - Nessuna riduzione nella sensibilizzazione

- Lavaggio in lavatrice con acaricida - Nessun effetto sull’eczema

- Gruppo A= dieta placebo non associata a profilassi antiacaro -

- Gruppo B= dieta placebo associata a profilassi antiacaro - Prevalenza significativamente più bassa di uso di steroidi orali nel gruppo che segue la profilassi ambientale  (p= 0,04)

- Gruppo C= dieta attiva non associata a profilassi antiacaro

- Gruppo D= dieta attiva associata a profilassi antiacaro

Europa Neonati, 1 anno - Rivestimento del materasso con tessuti antiacaro - Coorte di neonati ad 1 anno di età meno sensibilizzazione agli acari della polvere (OR= 0,5)
(Inghilterra, Germania, bambini,
Grecia, Lituania) bambini -

in età prescolare
N= 696 neonati
Holmerbouner (58) -

N= 636 bambini in età 
prescolare non sensibili 
agli acari

Tsitoura (59)
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Outcome

- Der p 1 significativamente ridotto

- All’età di 1 anno nel gruppo attivo significativamente meno asma, eczema (+) SPT

- All’età di 2-4 nel gruppo attivo significativamente meno eczema e meno atopia (P <0,05)

- All’età di 8 anni significativamente minori fattori di rischio per:
respiro sibilante ricorrente (OR= 0,22)
respiro sibilante e iperreattività bronchiale (OR= 0,4)

- Der p 1 significativamente ridotto

- Nel gruppo attivo rischio ridotto di asma (RR= 0,66, p= 0,04)

- Ridotto rischio di rinite (RR= 0,51, p <0,01)

- Der p 1 significativamente ridotto

All’età di 1 anno nel gruppo attivo:
- ridotto rischio di respiro sibilante severo (OR= 0,44, p <0,05)
- ridotto uso di farmaci per attacchi di respiro sibilante (RR= 0,58, p <0,05)
- Ridotto rischio di respiro sibilante dopo pianto vigoroso o esercizio (RR= 0,18, p <0,05)

- All’età di 3 anni:
gli atopici più alto sRAW che i non-atopici 

- Livelli di allergeni degli acari bassi in generale e modesto effetto del trattamento

- All’età di 1 anno:
nessun effetto sul respiro sibilante ricorrente
nessun effetto sulla dermatite atopica

- All’età di 2 anni:
gruppo attivo meno tosse notturna non associata a raffreddore comune (OR= 0,65)
nessuna differenza nel respiro sibilante e dermatite atopica

- Ridotta esposizione agli allergeni degli acari che rimane comunque alta rispetto agli standard internazionali 

- Nessuna riduzione nella sensibilizzazione

- Nessun effetto sull’eczema

- Prevalenza di respiro sibilante perenne inferiore del 9,8% nel gruppo con ω-3 aggiunti nella dieta (p= 0,02)

- Prevalenza significativamente più bassa di uso di steroidi orali nel gruppo che segue la profilassi ambientale  (p= 0,04)

- Coorte di neonati ad 1 anno di età meno sensibilizzazione agli acari della polvere (OR= 0,5)

- Bambini fino all’età prescolare riduzione significativa dopo 1 anno della sensibilizzazione agli acari (RR= 0,36, p= 0,04)

- Prevalenza di diagnosi medica di asma e di eczema significativamente più alta nei bambini sensibili (p<0.05)



10 Romei, et al. 

quelli del gruppo di controllo (RR= 0,44). Il grup-
po attivo aveva mostrato anche una ridotta pre-
valenza di respiro sibilante dopo aver giocato o
aver pianto, corrispondente all’asma da sforzo nei
bambini più grandi e negli adulti, (RR= 0,18) ed
una riduzione dell’uso di farmaci per il tratta-
mento degli attacchi di respiro sibilante (RR=
0,58) (52). I risultati di un follow-up più lungo
sono tuttavia necessari per valutare gli effetti sulla
prevalenza dell’asma. Tuttavia in questa popola-
zione all’età di 3 anni le resistenze specifiche delle
vie aeree erano aumentate nei bambini che ave-
vano sviluppato allergia agli acari anche se non
avevano ancora manifestato segni clinici evidenti
di asma (53).
In uno studio condotto nei Paesi Bassi (studio
PIAMA) è stato dimostrato che la prevenzione
non ha alcun effetto sulla sensibilizzazione agli
acari, sul respiro sibilante e sull’eczema dopo 2
anni di follow-up (54, 55). Soltanto il gruppo attivo,
comunque, mostrava una riduzione significativa
nella tosse notturna non associata a raffreddore
comune (OR= 0,65) (54, 55).
Nello studio australiano (studio CAPS) l’interven-
to dietetico (cioè l’aggiunta di ω-3 alla dieta della
madre e del bambino) determinava una riduzione
del 9,8% della prevalenza di respiro sibilante (p=
0,02) ma non della concentrazione di IgE sieriche,
di atopia o della diagnosi medica di asma all’età di
18 mesi (56, 57). Anche l’intervento di profilassi
ambientale contro gli acari della polvere non aveva
alcun effetto su questi parametri ma era associato
ad un minor uso di steroidi orali (8,1% vs 13,7%,
p= 0,04) che potrebbe indicare una tendenza
verso una minor prevalenza di malattia severa in
questo gruppo (57).
In uno studio multicentrico, condotto in Europa
(studio SPACE) sui neonati, le misure di profilassi
contro gli acari determinavano una minor sensi-
bilizzazione agli acari stessi (1,86% vs 5% OR=
0,5) ad 1 anno di età (58); analogamente nei
bambini di età prescolare la sensibilizzazione agli
allergeni degli acari presentava una prevalenza
minore nel gruppo attivo rispetto a quello di
controllo (3% vs 6,5%) (59). Inoltre la frequenza
dei sintomi di asma e della dermatite atopica era
maggiore (doppia) fra i bambini che diventavano
sensibili agli acari rispetto a quelli che invece non
sviluppano sensibilità durante l’anno di studio (59).
Risulta quindi evidente che ci sono risultati con-
trastanti sull’effetto della profilassi ambientale

sulla prevenzione primaria della sensibilizzazione
atopica e della comparsa di asma e noi cerche-
remo di fornire possibili spiegazioni di questo.

Studi sulla prevenzione secondaria

Gli studi sulla prevenzione secondaria condotti uti-
lizzando misure di profilassi ambientale contro gli
acari hanno dato tutti risultati molto incoraggianti.
In uno studio, 57 bambini affetti da dermatite ato-
pica che avevano livelli elevati di IgE contro l’uovo,
il latte di mucca o di soia ma non contro gli acari
della polvere venivano assegnati in modo rando-
mizzato o al gruppo nel quale venivano utilizzati
rivestimenti antiacaro per i materassi, i cuscini e le
coperte di tutta la famiglia o al gruppo al quale
erano state fornite soltanto istruzioni su come
eseguire le pulizie domestiche (61). La profilassi
antiacaro, attuata attraverso l’uso di tessuti barrie-
ra, era associata nel primo anno di follow-up ad una
significativa minor esposizione agli allergeni degli
acari nei letti dei bambini (0,77 mg/g di polvere vs
3,0 mg/g, p <0,01), una ridotta prevalenza di test
cutanei positivi per gli acari (31% vs 63%, p <0,02)
e più importante ancora ad una ridotta prevalen-
za di bambini che manifestavano respiro sibilante
(11% vs 37%, p <0,05) (61).
In un altro studio 242 bambini, di età compresa fra
i 5 e i 7 anni, con familiarità positiva per atopia e
con skin prick tests positivi per qualsiasi aeroaller-
gene ma non per gli acari venivano in modo ran-
domizzato assegnati al gruppo al quale venivano
forniti tessuti barriera di rivestimento o in quello
al quale non venivano forniti specifici suggerimen-
ti (62). Dopo 12 mesi 2,56% di bambini apparte-
nenti al gruppo attivo e 9,38% di quelli apparte-
nenti invece al gruppo di controllo ha sviluppato
una sensibilizzazione agli acari (p= 0,03, OR=
0,14). La possibilità di prevenire la sensibilizzazione
agli acari nei bambini con allergia ai pollini e di pas-
sare quindi da una possibile asma stagionale a
perenne può essere particolarmente interessante
per i pediatri. Infatti i bambini allergici ai pollini
hanno una probabilità elevata di diventare successi-
vamente sensibili agli acari (63). La possibilità di con-
trastare questa progressione, attraverso semplici
misure di prevenzione, risulta molto interessante
soprattutto se un follow-up più lungo sarà in grado
di dimostrare, come ci si aspetta, un ulteriore
aumento della sensibilità agli acari maggiore nel
gruppo di controllo rispetto al gruppo trattato (62).
Un altro studio è stato condotto su pazienti adul-
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ti sensibili agli acari ma che non avevano ancora
sviluppato asma (64). I pazienti che presentavano
allergia ma non ancora asma (FEV1 99,1% ± 10,6%
del predetto, variabilità PEFR= 5,21% ± 3,41%,
reversibilità del FEV1 dopo salbutamolo del 3,92% ±
3,75%) sono stati in modo randomizzato assegnati o
al gruppo che utilizzava tessuti barriera o a quello
che utilizzava un placebo. Un miglioramento signifi-
cativo nel PEF è stato osservato nel gruppo attivo
dopo 6 settimane di follow-up (p= 0,03) e questo
era associato ad una riduzione dello score di gravità
dei disturbi del sonno e della difficoltà respiratoria (p
<0,05), tale riduzione non era stata osservata nel
gruppo placebo. Sebbene lo studio non sia lungo
abbastanza per valutare lo sviluppo dell’asma, i risul-
tati possono indicare che vi sia la possibilità di inter-
venire efficacemente nei soggetti sensibili agli acari
prima che insorgano i sintomi respiratori.
Questo studio risulta particolarmente importante
per gli effetti potenziali della profilassi ambientale
quando questa venga eseguita precocemente. Ciò è
particolarmente vero per i bambini nei primi anni di
vita nei quali la sensibilizzazione agli acari può regre-
dire come conseguenza di modificazioni apportate
all’ambiente. Infatti su 115 bambini, sensibili agli acari,
66 su 67 nei quali i prick test erano diventati negati-
vi in un arco di tempo di 2 anni sono stati esposti
ad una concentrazione di acari della polvere inferio-
re a 2 µg/g, mentre 15 su 48 con cutireazione rima-
sta positiva avevano avuto un livello di esposizione
maggiore di 2 µg/g (65). In pratica se si interviene
precocemente con idonee misure di profilassi
ambientale è possibile far regredire la sensibilità
verso quell’allergene che in climi temperati è mag-
giormente coinvolto nell’eziopatogenesi dell’asma.
Risulta evidente come tutti gli studi sulla preven-
zione secondaria ne dimostrino l’efficacia. La pre-
venzione secondaria è ovviamente un’opportunità
interessante per i pediatri che possono individua-
re i pazienti in grado di trarre beneficio da questi
interventi semplicemente attraverso delle indagini
di screening per le allergie alimentari condotti nei
giovani pazienti affetti da dermatite atopica. La
sensibilità all’uovo, infatti, ha un forte valore pre-
dittivo positivo per la successiva comparsa di aller-
gia agli acari e di asma (66).

Prevenzione terziaria

Una meta-analisi eseguita da Goetsche ha suggeri-
to che i metodi chimici e fisici utilizzati per ridurre
l’esposizione agli allergeni degli acari possano essere

in realtà inefficaci (67). Questa meta-analisi tuttavia
è un insieme di studi, diversi fra loro, la maggior
parte dei quali ha utilizzato tecniche che oggi sap-
piamo avere scarso effetto sulla concentrazione di
acari (46, 68). Non deve quindi sorprendere che
gli interventi che mancano di efficacia siano ineffi-
cienti dal punto di vista clinico (69). Si può quindi
tranquillamente affermare che le conclusioni alle
quali è giunta la meta-analisi sono sbagliate (70).
Un’altra meta-analisi, condotta dallo stesso grup-
po, ha dimostrato che per i metodi chimici, utiliz-
zati da soli, si hanno effetti avversi sui sintomi; in
pratica l’impiego degli acaricidi può essere non
solo inefficace ma anche controproducente (p=
0,03). La stessa meta-analisi evidenzia che per i
metodi fisici (tessuti barriera) usati da soli c’erano
effetti benefici statisticamente significativi (p=
0,02); tuttavia sono necessari ulteriori indagini
(71). Dopo questa seconda meta-analisi sono stati
condotti altri studi controllati negli adulti (72-76) e
nei bambini affetti da asma (77, 78) con risultati sia
positivi (75-77) che negativi (72-74, 79).
Questi studi hanno aumentato ulteriormente la
controversia sull’efficacia delle misure di preven-
zione ambientale. Cerchiamo di analizzare questi
nuovi studi e di fornire possibili spiegazioni dei
risultati contrastanti. In uno studio negativo, con-
dotto in soggetti adulti affetti da asma, il drop-out
dovuto all’instabilità della malattia era maggiore nel
gruppo di controllo rispetto a quello attivo e tutti
i pazienti avevano una grave iperreattività bron-
chiale nonostante avessero ricevuto una dose
relativamente alta di steroidi per via inalatoria
(>800 mcg) per anni prima dello studio (72).
Quando un paziente esce dallo studio non viene
preso in considerazione nell’analisi statistica e
quindi se i pazienti più gravi escono dal gruppo
placebo mentre rimangono inclusi nel gruppo atti-
vo ovviamente la possibilità di dimostrare differen-
ze di efficacia tra attivo e placebo si riducono. Per
di più quando la malattia è di lunga durata il pro-
cesso di rimodellamento delle vie aeree, che si è
instaurato, persiste anche se viene allontanato l’al-
lergene (79). In questi pazienti sarebbe necessario
indagare più una mancata progressione piuttosto
che un miglioramento della malattia come è stato
effettivamente osservato dagli stessi autori in
pazienti con simile gravità dell’asma (76). In pazien-
ti adulti con asma di minor gravità è stato comun-
que osservato un miglioramento dei sintomi ed
una riduzione della reattività bronchiale (75).
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In un’altra ricerca, condotta in pazienti adulti, con
esito negativo alla fine del periodo di 12 mesi di
studio non c’era significativa differenza nel livello di
allergeni degli acari fra il gruppo attivo e quello di
controllo (1,05 µg/g di polvere vs 1,64 µg/g p=
0,74) e questo era verosimilmente dovuto al fatto
che non erano state date specifiche istruzioni per
il lavaggio dei tessuti barriera di rivestimento (73).
È stato infatti ampiamente dimostrato che se que-
sti tessuti non vengono lavati regolarmente, a tem-
perature di 60 C° ogni 6 settimane, gli acari vi cre-
scono sopra (80). In altri due studi negativi, uno
sugli adulti (74) e un altro sui bambini (78) c’era
un progressivo miglioramento del picco di flusso
espirato (PEF) sia nel gruppo attivo che in quello
di controllo. In effetti è stato dimostrato che è
possibile osservare un effetto barriera efficace
anche dei tessuti placebo (58). Effettivamente nel-
l’ultimo studio eseguito negli adulti l’efficacia del
placebo come tessuto barriera è stata dimostrata
dalla diminuzione nei livelli degli acari della polve-
re anche nel gruppo placebo (74). In questo stu-
dio la concentrazione di Der p 1 nella polvere di
casa era di 18,9 µg/g di polvere all’inizio e di 0,38
µg/g alla fine dello studio nel gruppo attivo e
rispettivamente di 20,05 µg/g e 2,31 µg/g di pol-
vere nel placebo. Per di più il PEF è aumentato in
12 mesi di 42 litri nel gruppo attivo e di 41 litri nel
gruppo placebo. Quest’ultimo dato è particolar-
mente significativo se si tiene conto che in media
l’aggiunta del salmeterolo alla terapia con steroidi
inalatori determina un aumento del PEF di 26-33
litri (81) e che nei soggetti asmatici trattati con ste-
roidi inalatori l’aggiunta del montelukast determina

un incremento del PEF attorno a 18 litri (82).
L’aumento di 26-33 litri del salmeterolo e di 18
litri riferiti al montelukast risultano statisticamente
significativi perché tali risultati sono ottenuti da
casistiche numerose. L’aumento di 41-42 litri con
la prevenzione ambientale osservati da Luczyuska
(74) non risulta statisticamente significativo perché
osservato su una ventina di pazienti ma sicura-
mente è importante dal punto di vista clinico.
In un trial positivo nei bambini, dopo 12 mesi di
profilassi ambientale, era possibile ridurre la dose
di steroidi inalatori di almeno il 50% in un numero
maggiore di bambini nel gruppo attivo rispetto al
gruppo di controllo (73% vs 24%, p= 0,01) (77).
Se i risultati dello studio potessero essere confer-
mati in un numero maggiore di pazienti il minor
consumo di steroidi potrebbe essere associato ad
una significativa riduzione sia delle spese sanitarie
che dei possibili effetti collaterali correlati all’uso di
corticosteroidi ad alte dosi (83, 84).
Complessivamente si può concludere che la profi-
lassi ambientale condotta in modo appropriato e
rivolta ai pazienti adeguati, i bambini in particolare,
è associata ad una riduzione dei sintomi, dell’iper-
reattività bronchiale e del consumo di farmaci.

Perché la profilassi ambientale può
non funzionare?

Numerose sono le ragioni che possono portare al
fallimento della prevenzione ambientale nel
migliorare i sintomi clinici (Tabella 2).
11.. Se l’allergene verso cui indirizzare la prevenzione
ambientale non è in realtà rilevante nello sviluppo

Tabella 2 Possibili cause del fallimento della profilassi ambientale.

1. L’allergene contro il quale viene applicata la profilassi non è rilevante nel meccanismo eziopatogenetico 
della malattia

2. Più allergeni sono coinvolti nel meccanismo eziopatogenetico della malattia

3. Non vengono suggerite misure preventive efficaci

4. Bassa compliance alle misure preventive suggerite

5. Inadeguato o incompleto uso delle misure preventive

6. Esposizione agli allergeni responsabili fuori dall’ambiente domestico

7. Alcune parti della casa che dovrebbero essere trattate ma o non possono o non sono trattate

8. Breve periodo di osservazione o breve periodo di bassa esposizione

9. Confronto rispetto a tessuti barriera placebo ma con alta efficacia

10. Lunga durata della malattia con modificazioni patologiche irreversibili dell’organo
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e nella progressione della malattia e la sensibilizza-
zione è solo un epifenomeno, certamente, anche
con un’appropriata profilassi non si ottengono
miglioramenti. Ad esempio i soggetti asmatici sen-
sibili agli acari possono non reagire ad una specifi-
ca bronco-provocazione con gli antigeni degli acari
(85, 86), inoltre alcuni pazienti non presentano una
reazione asmatica tardiva (87) ed una reazione
positiva a specifici stimoli bronchiali non è sempre
associata ad un aumento della iperreattività bron-
chiale aspecifica (88). Di conseguenza alcuni
pazienti possono non presentare un miglioramen-
to del quadro clinico dopo l’applicazione delle
misure di profilassi ambientale semplicemente per-
ché sono coinvolti altri fattori nella patogenesi
della malattia. L’importanza della prevenzione
ambientale contro gli acari tuttavia rimane dal
momento in cui solitamente l’aumento della con-
centrazione delle IgE specifiche contro gli acari
della polvere è associato ad un aumento dell’iper-
reattività bronchiale (89).
22.. Inoltre la sensibilizzazione a più allergeni è
comune nei pazienti atopici e i bambini tendono
a sviluppare sensibilità multiple dopo pochi anni
di esposizione (63). Risulta evidente che la pre-
venzione ambientale contro più allergeni è più
difficile.
33.. Talvolta vengono proposte ai pazienti delle
misure non efficaci. Ad esempio, studi con acarici-
di hanno dimostrato che anche l’uso di un com-
posto attivo efficace in laboratorio non porta ad
un buon controllo degli allergeni degli acari nella
pratica quotidiana e ad un successivo e conse-
guente miglioramento dei sintomi (90-92).
L’utilizzo della sola aspirapolvere, non associato a
quello del vapore (93), non rimuove in profondità
gli allergeni e non riduce il numero di acari pre-
senti sui tappeti (90). La filtrazione dell’aria non è
efficace per la prevenzione ambientale ed ha
anche una limitata utilità per il controllo degli aller-
geni degli animali (94) ed è utile soltanto per i
bambini sensibili al gatto che non l’hanno però in
casa (95).
Inoltre numerose pubblicità che invitano all’uso di
materassi e di cuscini sintetici per i pazienti allergi-
ci dovrebbero essere oggetto di un’attenta revi-
sione da parte della comunità scientifica. Ci sono
infatti numerose dimostrazioni che l’uso di mate-
riali sintetici costituisce un importante fattore di
rischio per le malattie allergiche (96, 97); infatti
sebbene la concentrazione degli allergeni degli

acari e degli animali domestici sia maggiore nei
materassi di lattice rispetto a quelli a molle (98) e
nei cuscini sintetici rispetto a quelli di piuma (99,
100) è diventata una abitudine per i pazienti sen-
sibili agli acari utilizzarli: ciò non vuol dire che tali
materassi non possano essere adottati per motivi
di confort ma che anche questi devono essere
avvolti con tessuti barriera.
44.. La mancata adesione alle misure di prevenzione
ambientale sicuramente efficaci, come ad esempio
l’utilizzo di tessuti barriera di rivestimento, la rimo-
zione di tappeti e di mobili imbottiti sono scarsa-
mente seguite (101-103). Con le informazioni for-
nite dal medico soltanto il 17% segue le regole
della profilassi (104), tale percentuale sale al 39%
con l’uso di programmi educazionali al computer
(105). Le ragioni della non-adesione includono la
mancata comprensione del ruolo degli allergeni
nelle malattie allergiche, la mancanza del supporto
del coniuge, il tempo richiesto e la necessità di
modificare lo stile di vita (105). Il basso livello
socio-economico può rappresentare un’altra spie-
gazione (106) anche se il 10-20% dei pazienti non
usa i tessuti barriera antiacaro anche quando ven-
gono forniti gratuitamente nell’ambito ad esempio
di trial clinici (56, 107).
55.. Il non utilizzare semplici misure, come ad esem-
pio il lavaggio ad elevate temperature dei tessuti
antiacaro, può essere una causa frequente di ridot-
ta efficacia dal momento in cui è stato dimostrato
che l’acqua a 60 C° è requisito essenziale per
ottenere l’effetto acaricida. Quando furono intro-
dotti fu subito chiaro che i tessuti barriera erano
in grado di ridurre i livelli degli acari della polvere
di più di 100 volte ma fu anche evidente che dopo
6 settimane di utilizzo i livelli di allergene iniziano
ad aumentare sui tessuti stessi (80).A questo pro-
posito in un recente trial, pubblicato su una rivista
prestigiosa quale il New England Journal of Medicine
l’uso di tessuti barriera nei soggetti adulti affetti da
asma non è risultato efficace (73). Ma in questo
studio, anche se la concentrazione di Der p 1 nei
materassi era significativamente più bassa nel
gruppo attivo a 6 mesi (media geometrica, 0,58
µg/g vs 1,71 µg/g nel gruppo di controllo; p= 0,01),
non lo era più a 12 mesi (1,05 µg/g vs 1,64 µg/g
p= 0,74) e cioè quando si faceva la comparazione
di efficacia. Con molta probabilità il mancato effet-
to protettivo dei teli antiacaro osservato in questo
studio, è da imputare al fatto che i teli non erano
stati lavati regolarmente.
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66.. Un’altra possibile spiegazione della mancata
dimostrazione dell’efficacia, in ambiente domesti-
co, della prevenzione ambientale risiede nella ele-
vata concentrazione di allergeni, soprattutto quelli
degli animali, nei luoghi pubblici (108-115) o per-
sino all’interno delle autovetture (116).
77.. Ci sono, inoltre, alcune abitazioni nelle quali è
praticamente impossibile evitare l’esposizione agli
allergeni a causa del tipo e della quantità di mobi-
li da arredamento presenti all’interno (ad esempio
eccessiva quantità di tappeti, di divani, poltrone e
letti imbottiti). Ad esempio se il materasso viene
appoggiato su una base imbottita quest’ultima
contiene una quantità di acari nettamente supe-
riore rispetto al materasso stesso (117, 118). Il
rivestimento dei materassi in tal caso risulta insuf-
ficiente e non in grado di ridurre il numero di acari
della polvere presenti nella camera da letto. Il
materasso deve pertanto essere appoggiato su
una base a doghe ma non su una di tipo imbotti-
ta difficile da rivestire con tessuti antiacaro.
Date le difficoltà nel seguire le regole della pre-
venzione ambientale è stata proposta una nuova
figura professionale:“il medico degli ambienti inter-
ni” (119). È stato infatti dimostrato che le visite a
casa da parte di questi specialisti ha aumentato la
compliance ai suggerimenti forniti per ridurre la
concentrazione di acari, ha determinato una signi-
ficativa differenza nella riduzione dei livelli di acari
nei materassi e nei tappeti e soprattutto impedi-
sce che vengano seguiti consigli sbagliati. Inoltre
tale “esperto” avvertirà quando le misure di pre-
venzione ambientale avranno scarsa possibilità di
successo in rapporto al tipo di arredamento pre-
sente nell’abitazione.
88.. Un breve periodo di osservazione può inoltre
rappresentare un’altra spiegazione della mancata
dimostrazione dell’efficacia soprattutto negli studi
della prevenzione primaria. È stato infatti dimo-
strato che può non essere evidente fino al rag-
giungimento dell’adolescenza o dell’età adulta, che
tipo di effetti positivi o negativi possono essere
prodotti da eventi che si sono realizzati in epoca
precoce (30, 120, 121). Ovviamente una bassa
esposizione agli allergeni, per avere un effetto,
dovrebbe essere mantenuta per un periodo di
tempo lungo: ciò è stato garantito nello studio
Manchester (122) ma non nello studio PIAMA
condotto nei Paesi Bassi (123). Dal momento che
ci sono casi di nuova insorgenza di atopia e asma
durante l’adolescenza e che i nuovi casi sono più

numerosi rispetto ai casi di remissione (124) e dal
momento che l’esposizione e la sensibilizzazione
agli acari della polvere costituiscono un importan-
te fattore di rischio per l’insorgenza (124, 125) e
per la persistenza dell’asma (120), risulta evidente
che la prevenzione ambientale dovrebbe diventa-
re uno stile di vita e che il problema dovrebbe
essere affrontato già al momento di progettazione
e costruzione delle abitazioni (126).
99.. Inoltre condurre un trial a doppio cieco con la
prevenzione ambientale è difficile (127). Infatti il
sapere di essere sensibilizzati può essere uno sti-
molo per adottare misure maggiori di pulizia ed
inoltre i tessuti utilizzati per il placebo possono
avere una trama così fitta da essere altrettanto effi-
caci rispetto a quelli antiacaro, ciò si verifica per lo
più negli studi clinici nei quali è necessario avere
un tessuto placebo che non differisca come aspet-
to da quello attivo. Nel tentativo di avere dei teli
simili diventa poi molto probabile che entrambi
siano efficaci (58, 74).
1100.. Infine condizioni cliniche che si sono sviluppate
da lungo tempo rispondono meno alle misure di
prevenzione ambientale (72). Nell’asma che persi-
ste da molti anni le modificazioni patologiche irre-
versibili che si realizzano a livello delle vie aeree
vanno incontro a regressione più difficilmente.
Infatti la maggior parte degli studi negativi sugli
effetti della prevenzione ambientale sono stati
osservati nei soggetti adulti asmatici. A questo
riguardo l’asma occupazionale può rappresentare
un modello utile per spiegare la differenza dei risul-
tati ottenuti dai pazienti giovani rispetto a quelli
ottenuti invece dai pazienti più vecchi. Nell’asma
occupazionale sebbene una diagnosi precoce e un
allontanamento tempestivo dal posto di lavoro
dove è avvenuta l’esposizione siano associati ad un
miglioramento del quadro clinico, l’allontanamento
tardivo dal posto di lavoro e conseguentemente
dall’esposizione agli allergeni non si associa ad un
miglioramento dell’asma (128, 129).

Conclusioni

I fattori ambientali sembrano essere importanti
tanto quanto quelli di tipo genetico nel determi-
nare l’espressione della patologia asmatica (1-28).
Il tentativo dovrebbe essere adesso quello di indi-
viduare interventi di salute pubblica in grado di
ridurre l’esposizione a fattori, così come allergeni
domestici, per i quali esistono chiare prove di una
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correlazione di tipo causale con lo sviluppo di
malattie atopiche (130-132). Le informazioni e i
processi educativi dovrebbero essere parte delle
strategie della sanità pubblica. Infatti anche se la
familiarità per malattie atopiche è un importante
fattore di rischio per lo sviluppo di malattie aller-
giche nei figli, la maggior parte dei bambini che
sviluppano un fenotipo atopico e sensibilizzazio-
ne non ha genitori allergici (133). Quindi per
essere efficaci, interventi finalizzati a ridurre real-
mente la prevalenza di malattie atopiche nella
popolazione (prevenzione primaria) dovrebbero
essere rivolti a tutti i neonati. Lo stesso è parzial-
mente vero per la maggior parte dei casi della
prevenzione secondaria e terziaria dal momento
in cui l’esposizione agli allergeni nei luoghi pub-
blici non dipende e non può essere controllata
dai singoli individui. L’identificazione dei fattori di
rischio è il primo passo da seguire successiva-
mente è importante sviluppare le conoscenze
che portano ad evitarli. Sfortunatamente questo
è ancora limitato anche fra i genitori di bambini
atopici (134-137).
Chiaramente c’è la possibilità di migliorare (136-
138) dal momento in cui è stato dimostra, in
Svezia, che nella vita reale si può prevenire l’asma

attraverso semplici misure come l’allattamento
materno, lo smettere di fumare da parte della
madre e mantenere una buona ventilazione della
casa (139). Risulta ovvio che l’effetto complessivo di
questi tre consigli è difficile da separare. Comunque
molto verosimilmente un’aumentata ventilazione
porta ad una riduzione dell’umidità nella casa e
quindi dell’esposizione agli allergeni soprattutto
della muffa e degli acari. L’esposizione a questi aller-
geni è stato dimostrato essere un problema anche
nei climi freddi e secchi della Scandinavia (139-
141). In queste regioni l’esposizione agli acari della
polvere può essere ridotta in modo significativo
aumentando la ventilazione che a sua volta riduce
l’umidità dell’ambiente (142, 143).
In seguito alla complessità del meccanismo pato-
genetico dell’asma e ai diversi fenotipi con i quali
si manifesta, una strategia precauzionale limitata
soltanto alla prevenzione ambientale avrà un
impatto parziale sulla prevalenza di tale malattia.
Probabilmente una strategia futura di successo
dovrebbe includere sia provvedimenti di tipo
“proibizionista” come ad esempio ridurre l’esposi-
zione agli allergeni ed ad altri fattori scatenanti e
consigli di tipo “proattivo” finalizzati ad introdurre
fattori protettivi (144).
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Introduzione
L’esistenza di un’interazione tra le vie aeree
superiori ed inferiori era nota dall’antichità (1),
ma il termine “sindrome rinobronchiale” venne
formalmente coniato negli anni ‘70 per definire
un quadro clinico rappresentato da rinosinusite
cronica associata a tracheobronchite ricorrente.
Tuttavia solo negli anni più recenti studi funzio-
nali, di cito-istochimica e di biologia molecolare
hanno consentito di evidenziare la natura del
legame tra vie aeree superiori ed inferiori. Il con-
cetto che rinite ed asma possono essere consi-
derate espressione di un identico processo pato-
logico (“United Airway Disease”) (2) è sostenu-
to da diverse evidenze epidemiologiche, cliniche
e sperimentali (3).

1. La rinite è ubiquitaria negli asmatici
Diversi studi epidemiologici dimostrano che asma
e rinite, condizioni di per sé molto comuni nella
popolazione generale, sono frequentemente asso-
ciate nello stesso individuo. La prevalenza di asma
nei soggetti con rinite è infatti del 20-50% (4),
mentre quella della rinite negli asmatici può rag-
giungere l’80% in età pediatrica (5) e la quasi tota-
lità negli adulti (6).
L’associazione tra le due malattie è più frequente
in caso di sensibilizzazione ad allergeni perenni (7).
Ciò potrebbe essere giustificato dalla prolungata
persistenza di questi allergeni nell’ambiente e dalla
minore filtrazione nasale a causa della loro dimen-
sione più piccola (2-3 micron) rispetto ai pollini
(10-20 micron) (7).

L’interazione tra rinite ed asma: dalla
broncoreattività al broncospasmo

Interaction between rhinitis and asthma: from
bronchial hyper reactivity to bronchospasm

Parole chiave: rinite, asma, iperreattività bronchiale

Key words: rhinitis, asthma, bronchial hyperreactivity

Riassunto. La rinite e l’asma sono malattie molto comuni in tutto il mondo. Ci sono diverse similitudini tra queste due con-
dizioni e la maggior parte dei pazienti asmatici presenta anche rinite. Esistono comuni meccanismi patogenetici e il concetto
di “vie aeree unite” è ormai ampiamente accettato.Tuttavia non tutti i pazienti con rinite presentano asma ed esistono tra le
due condizioni anche alcune differenze. La rinite è un importante fattore di rischio per lo sviluppo di asma, indipendente-
mente dall’atopia e deve essere pertanto considerato un criterio maggiore di predittività per la malattia. Un efficace tratta-
mento della sindrome respiratoria allergica cronica richiede una visione integrata delle vie aeree e la comprensione della loro
integrazione.
Summary. Rhinitis and asthma are very common diseases worldwide. There are several similarities between these two conditions
and most patients with asthma also have rhinitis. Rhinitis and asthma share a number of pathogenetic mechanisms and the concept
of “united airway disease” is now well accepted. However, not all patients with rhinitis present asthma, and there are some important
factors distinguish these two conditions. Rhinitis, independent of atopy, is also an important risk factor for asthma and should be con-
sidered a major criterium for the development of the disease. Successful management of chronic allergic respiratory syndrome requires
an integrated view of the airways and an understanding of their interactions.
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L’assenza di sintomi nasali non esclude il coinvol-
gimento delle prime vie aeree nei soggetti asma-
tici. È stato infatti recentemente dimostrato che
pazienti asmatici senza alcuna storia di rinite pre-
sentavano un reperto bioptico infiammatorio
della mucosa nasale del tutto simile a quelli con
rinite associata (8). Se il concetto di ubiquitarie-
tà della flogosi nasale nei pazienti con asma
viene accettato come tale, la popolazione asma-
tica potrebbe a ragione essere considerata un
sottogruppo di quella con rinite (9). Una simile
considerazione appare più difficilmente trasferi-
bile nel bambino, soprattutto in quello in età
prescolare in cui il wheezing non è sempre sino-
nimo di asma e la rinite allergica è relativamente
meno frequente (10).

2. Rinite allergica e asma condividono aspetti immu-
nopatologici comuni 
Esistono numerose evidenze scientifiche a suppor-
to di una correlazione patogenetica, essenzialmen-
te di tipo infiammatorio, tra le due patologie. In
queste due condizioni, infatti, l’infiltrato infiamma-
torio, i mediatori proinfiammatori, le citochine, le
chemochine e le molecole di adesione hanno
caratteristiche simili (11). È stato inoltre dimostra-
to che la reazione infiammatoria che consegue ad
un test di provocazione allergica, sia nasale (12)
che bronchiale (13), non è limitata all’organo in cui
è stato applicato lo stimolo ma è diffusa a tutte le
vie aeree. Si ritiene al riguardo che le citochine, le
chemochine e altri fattori chemotattici siano rila-
sciati nella circolazione durante la reazione allergi-
ca d’organo e possano di conseguenza indurre la
differenziazione midollare di progenitori di eosino-
fili/basofili (homing). Queste cellule sono in grado
di migrare in altri organi e di sostenere in tal modo
un’infiammazione diffusa (cross talk infiammatorio)
(9). Alcuni dati indicano che le vie aeree inferiori
degli allergici sono capaci di produrre una risposta
infiammatoria IgE mediata indipendentemente
dalla presenza di asma. Infatti tipiche alterazioni
infiammatorie (infiltrato eosinofilico, ispessimento
della membrana basale, etc.) possono essere
riscontrate nei bronchi di pazienti con rinite aller-
gica isolata, sia in condizioni basali (14, 15), sia
dopo esposizione naturale a pollini (16), sia dopo
challenge bronchiale specifico (17).
Nonostante la presenza di evidenti analogie tra
vie aeree superiori e inferiori, esistono impor-
tanti differenze tra i due distretti, in particolare

per quanto riguarda l’interessamento della
mucosa e l’intensità della reazione infiammatoria
eosinofilica. Nei rinitici l’epitelio della mucosa
nasale è integro e manca l’ispessimento della
membrana basale, negli asmatici l’epitelio bron-
chiale è fragile e vi è presenza di collagene sub-
epiteliale (18). Questo par ticolare aspetto
potrebbe essere attribuito all’aumentata resi-
stenza dell’epitelio nasale agli insulti ambientali,
alla sua migliore capacità rigenerativa e alla resi-
stenza alle metalloproteasi (19).

3. La rinite rappresenta un importante fattore di
rischio per lo sviluppo di asma 
Numerosi dati supportano il concetto che la rini-
te allergica rappresenta un importante fattore di
rischio per asma e va pertanto considerata un cri-
terio maggiore di predittività per lo sviluppo della
malattia (20). Il Children’s Respiratory Study ha
dimostrato che la presenza di rinite allergica nella
prima infanzia raddoppia il rischio di sviluppare
asma in età adolescenziale (21). In un recente stu-
dio epidemiologico è stata riscontrata una signifi-
cativa associazione tra rinite allergica e wheezing
persistente (OR= 10) (22). L’alto rischio di asma
rilevato in bambini con rinite è stato confermato
in osservazioni longitudinali nella popolazione
adulta (6, 23, 24). Diversi studi hanno evidenziato
che il rischio di sviluppare asma nei pazienti con
rinite è indipendente dalla presenza di atopia.
Nell’European Community Respiratory Health
Survey il rischio di associazione tra rinite e asma è
risultato pari a 8 tra gli atopici e a 11 tra i non ato-
pici (25). L’elevata associazione di asma con la rini-
te allergica (OR= 5,7) e con quella non allergica
(OR= 3,5) negli adulti è stata recentemente con-
fermata da altri autori (26). Nella coorte di Tucson
il rischio di asma è risultato 3 volte superiore
rispetto alla popolazione generale, sia negli atopici
che nei non atopici. Il rischio aumenta oltre 5 volte
in presenza di elevati valori di IgE totali ed è mas-
simo in presenza di rinite grave e di sinusite (27).
Non è ancora chiaro se la rinite allergica rappre-
senti la prima manifestazione di una malattia che
successivamente evolverà verso l’asma, oppure se
l’interessamento nasale costituisca un fattore cau-
sale per questa malattia. Poiché non tutti i sogget-
ti con rinite sviluppano asma, è ragionevole ipotiz-
zare che fattori addizionali possano avere un’im-
portanza determinante per favorire l’evoluzione
da rinite ad asma (20).
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4. Il trattamento della rinite migliora il controllo dell’asma
Diversi studi hanno valutato l’effetto sulle vie
aeree inferiori di terapie rivolte principalmente al
controllo dei sintomi nasali. La somministrazione di
steroidi nasali in pazienti con rinite allergica ed
asma non solo permette di tenere a bada i sinto-
mi rinitici, ma riduce quelli asmatici, migliora la fun-
zionalità polmonare, riduce l’iperreattività bron-
chiale (28) e limita il ricorso a visite urgenti per
asma (29). Inoltre gli steroidi nasali prevengono
l’aumento dell’iperreattività bronchiale durante la
stagione pollinica nei pazienti con rinite stagionale
ed asma (30). L’azione favorevole degli steroidi
nasali sulle vie aeree inferiori è, entro certi limiti,
dose-dipendente (31) e, poiché solo un’esigua
percentuale di farmaco si deposita a livello pol-
monare, è verosimilmente da attribuire al miglio-
ramento della respirazione nasale (32). Gli antista-
minici possono indurre modesti benefici sui sinto-
mi asmatici nei soggetti con concomitante rinite
allergica (33, 34).

Rinite, flogosi e iperreattività
bronchiale

L’iperreattività bronchiale aspecifica (AHR), intesa
come abnorme capacità di risposta delle vie aeree
ad uno stimolo broncocostrittore, è una caratteri-
stica patognomonica dell’asma (35). Nella popola-
zione generale l’AHR è significativamente correla-
ta alla presenza di sintomi respiratori e all’atopia
(36, 37). Il fenomeno è riscontrabile in circa il 40%
dei soggetti con rinite allergica (38). L’entità
dell’AHR nei rinitici è comunque inferiore rispetto
a quella degli asmatici ed è più accentuata nelle
riniti persistenti rispetto alle stagionali (39). Nei
pazienti con pollinosi il grado dell’AHR aumenta
però in maniera consistente durante (40) e subito
dopo (41) il periodo stagionale.
Una discreta percentuale (variabile da 8% a 33%)
di bambini senza alcuna storia di sintomi respira-
tori presenta AHR (42). La presenza di AHR asin-
tomatica è considerata un importante pre-requisi-
to per lo sviluppo di asma. Infatti, il 14-58% di que-
sti bambini sviluppa la malattia entro pochi anni
(43, 44) e la maggior parte ha una storia familiare
o personale di atopia (45). L’AHR asintomatica
appare correlata con la diatesi allergica, come evi-
denziata da alti livelli di IgE sieriche, anche in bam-
bini con anamnesi negativa per atopia (46).
Mentre l’eosinofilia periferica è associata alla AHR

sia negli individui asintomatici che in quelli con
asma, la positività dei test cutanei allergici si corre-
la con l’AHR solo negli asmatici (47). Non solo è
possibile che pazienti rinitici sviluppino AHR ed
asma, ma alcuni asmatici possono diventare asin-
tomatici nel tempo o addirittura mostrare una
normalizzazione dell’AHR (48).
Anche se sull’argomento non esiste un consenso
unanime (49), l’AHR è considerata un’importante
conseguenza della flogosi bronchiale e del conse-
guente processo di rimodellamento (50). L’entità
della AHR appare infatti correlata con l’infiltrazio-
ne di cellule flogistiche nella mucosa bronchiale e
con le alterazioni strutturali della stessa, quali la
deposizione di collagene subepiteliale e di pro-
teoglicani (51). Alla luce delle precedenti conside-
razioni, la minore prevalenza e il minor grado di
AHR nei rinitici rispetto agli asmatici potrebbero
essere giustificati dalla ridotta entità della flogosi
bronchiale in questi soggetti. Lo sviluppo di flogo-
si bronchiale sembra quindi rappresentare il pri-
mum movens del processo che porta all’AHR. In
alcuni individui tale processo può essere reversi-
bile, ma in altri si automantiene nel tempo e lo
sviluppo di asma sintomatico può rappresentarne
l’esito finale (38).
L’associazione rinite-asma nei soggetti allergici è
stata recentemente descritta come una sindrome
con caratteristiche e gravità diverse nei singoli
individui (sindrome allergica respiratoria cronica)
(9). Nel livello di gravità inferiore possono essere
posizionati soggetti con sintomi nasali isolati,
mentre con l’aumento della gravità la rinite si
associa ad iperreattività bronchiale. Nei casi più
gravi rinite ed asma coesistono ed evolvono
parallelamente.
Nell’ambito della sindrome allergica respiratoria
cronica non è ancora chiaro il ruolo dei fattori che
possono condizionarne la gravità. Rispetto alla rini-
te, l’asma è associato ad un aumentato livello delle
IgE e ad una maggiore sensibilizzazione allergica
(52, 53). È inoltre possibile che un ruolo impor-
tante sia svolto dall’efficienza dei meccanismi pre-
posti alla riparazione tissutale, dalle differenze ana-
tomiche (che possono influenzare le modalità di
deposizione degli allergeni nella mucosa respirato-
ria) e da fattori genetici. L’evidenza che la rinite
costituisce un fattore di rischio per asma anche in
soggetti non allergici ed i dati provenienti da studi
morfo-funzionali sulle vie aeree hanno indotto a
proporre differenti meccanismi patogenetici
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(Figura 1). Oltre agli allergeni, irritanti ambientali o
agenti infettivi possono danneggiare le prime vie
aeree avviando la flogosi. Le cellule epiteliali rila-
sciano citochine e chemochine in grado a loro
volta di attrarre gli eosinofili, determinando un
ciclo di eventi che consente il mantenimento e la
progressione dell’infiammazione. Il processo flogi-
stico provoca aumento delle secrezioni, edema

della mucosa ed alterazione del movimento cilia-
re, fattori in grado di favorire in vario modo l’infe-
zione rinosinusale. L’attivazione del riflesso faringo-
bronchiale da parte delle secrezioni, la respirazio-
ne orale secondaria all’ostruzione nasale e la
ridotta autoinalazione di ossido nitrico possono
costituire elementi determinanti per lo sviluppo di
iperreattività bronchiale e di asma (54).

Figura 1 Modificata da de Benedictis FM, (54).
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Introduzione
L’osservazione clinica circa l’esistenza di “strette inte-
razioni” tra le vie aeree superiori ed inferiori risale ai
primordi della Medicina. Basti pensare, a questo pro-
posito, che Ippocrate, il padre della Medicina moder-
na, riteneva che le crisi d’asma fossero la conse-
guenza dell’ostruzione dei bronchi da parte di secre-
zioni dense e vischiose che si formavano all’interno
del cervello e da qui colavano nelle vie aeree infe-
riori ingolfandole, passando attraverso il naso (1).

Pur essendo l’ipotesi patogenetica di Ippocrate
certamente fantasiosa, non c’è dubbio che lo spi-
rito di osservazione acuto e puntuale di questo
grande clinico trovi oggi giustificazione nel ruolo
chiave che riveste l’immuno-flogosi nel determini-
smo fisiopatologico della patologia allergica.
Le conoscenze sempre più analitiche dei meccani-
smi dell’infiammazione allergica del tratto respira-
torio (presentazione dell’antigene, fenotipi linfocita-
ri, citochine e chemochine, molecole di adesione,
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Gestione integrata della rinite allergica
e dell’asma del bambino

Integrated management of childhood allergic 
rhinitis and asthma

Parole chiave: allergia, rinite, asma, terapie

Key words: allergy, rhinitis, asthma, therapies

Riassunto. In un lontano passato, Ippocrate intuì i legami tra la rinite allergica e l’asma bronchiale.
Ai nostri giorni la rinite rappresenta una malattia diffusa in tutto il mondo che interferisce in maniera importante con la vita
personale e sociale dei bambini affetti da questa patologia.
Pertanto, le Linee Guida di trattamento devono essere adeguate per il controllo della rinite e facilitare anche il trattamento di
patologie associate come la congiuntivite e l’asma.
Farmaci con confermata efficacia come antistaminici e corticosteroidi inalatori sono stati utilizzati per il trattamento dei bam-
bini con rinite allergica intermittente e persistente.
I pazienti dovrebbero essere trattati in maniera graduale, utilizzando i farmaci più potenti in bambini con sintomatologia severa.
In questo campo l’immunoterapia allergene specifica (ITS) rappresenta un passo importante verso un efficace trattamento dei
pazienti con malattie respiratorie allergiche.
Nuove terapie come l’immunoterapia aspecifica (anticorpi Anti-IgE) che agiscono impedendo l’inizio della reazione immuno-
allergica potranno rappresentare in futuro un’opzione promettente per il trattamento di queste condizioni patologiche.
Summary. Already ages ago, Hyppocrates had supposed the links between rhinitis and asthma. Nowadays allergic rhinitis is s world-
wide health problem which can greatly interfere with personal and social life of children affected.
Hence, guide-lines are required to facilitate and standardize the therapy required to control rhinitis and associated disorders such as
conjunctivitis and asthma.
Drugs with confirmed efficacy (antihistamines, topical steroids) have been used to treat patients with intermittent or persistent aller-
gic rhinitis.
Patients should be treated with a stepwise approach, using an increasingly powerful therapy for symptoms of increasing severity.
In this field allergen immunotherapy (SIT) represents a great step forward towards an adequate treatment of patients with allergic
respiratory diseases.
New therapies, that act early in the allergic cascade, such as Anti-IgE, may provide a promising option for future treatment of these
conditions.
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mediatori flogogeni) hanno infatti permesso di
chiarire che il legame fra rinite ed asma è sostan-
zialmente riconducibile ad un comune denomina-
tore del tutto indipendente dall’organo bersaglio
identificabile appunto nella immuno-flogosi (2).
In quest’ottica si è andato progressivamente affer-
mando il concetto che la rinite allergica e l’asma
siano da considerare l’espressione di un identico
processo patologico di natura infiammatoria che si
estrinseca in distretti differenti dell’apparato respi-
ratorio; questo insieme di osservazioni ha condot-
to a coniare alcune efficaci definizioni operative
come Rino-bronchite allergica, United Airways
Disease, One Airway, One Disease (2-5).
Tuttavia se è vero che l’immuno-flogosi costitui-
sce il “legante” fra le alte e le basse vie aeree, è
anche vero che il fine meccanismo biologico di
“comunicazione” fra rinite e asma e più ampia-
mente fra naso e bronchi non è ancora perfetta-
mente chiarito. Tuttavia si ritiene con grande
verosimiglianza che siano in gioco più fattori
patogenetici coinvolti singolarmente o in associa-
zione fra loro (1-5).
Diversi studi sperimentali hanno infatti consentito
di evidenziare molteplici modalità di “comunicazio-
ne” così sintetizzabili:
- stimolazione delle terminazioni neurosensoriali
delle vie aeree superiori, che nella rinite allergica
sono caratterizzate da iperresponsività a stimoli di

varia natura, e successiva induzione di riflessi ner-
vosi con effetto broncospastico;
- coinvolgimento a cascata della mucosa respirato-
ria nel suo insieme in seguito allo stimolo iniziale
allergene-mucosa nasale;
- induzione di iperreattività bronchiale e/o bron-
cospasmo da parte dell’aria inspirata che giunge
alle vie inferiori saltando il condizionamento da
parte della mucosa nasale per esclusione del naso
ostruito dalla dinamica respiratoria;
- rilascio nel corso della flogosi nasale di mediato-
ri che agiscono anche a livello della mucosa delle
vie distali con meccanismo sia diretto, per conti-
guità, sia indiretto attraverso il richiamo per via
ematica verso la mucosa bronchiale di cellule e
mediatori flogistici.
I dati basati solo su solide evidenze scientifiche
relative ai rapporti fra rinite e asma sono stati
recentemente rivisitati in modo analitico e pun-
tuale da un Comitato internazionale di Esperti e
pubblicati in un documento redatto sotto l’egida
dell’O.M.S chiamato con l’acronimo A.R.I.A.
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) (6).
Nel documento A.R.I.A., è stata eseguita una revi-
sione critica della letteratura più accreditata non
solo relativa alla clinica, eziologia, fisiopatologia e
terapia della rinite allergica, di cui peraltro è stata
proposta una nuova classificazione che riportiamo
in figura 1, ma anche la revisione delle evidenze

INTERMITTENTE
SINTOMI

<4 giorni per settimana
o <4 settimane

PERSISTENTE
SINTOMI

>4 giorni per settimana
o >4 settimane

MODERATA-SEVERA
Uno o più punti

• Sonno disturbato
• Normali attività quotidiane

disturbate (sport, tempo libero)
• Problemi nelle attività

lavorative e scolastiche
• Presenza di sintomi fastidiosi

LIEVE
• Sonno normale
• Normali attività quotidiane

(sport, tempo libero)
• Normali attività lavorative

e scolastiche
• Assenza di sintomi fastidiosi

Figura 1 Classificazione della rinite allergica. Secondo il documento A.R.I.A. la rinite allergica viene suddivisa in una forma
intermittente e una forma persistente a loro volta distinguibili, in analogia con la classificazione dell’asma bronchiale,  in
una forma lieve e una moderata-severa; in questa classificazione viene anche tenuto conto dell’aspetto relativo alla qua-
lità di vita del paziente prendendo quindi in considerazione eventuali ripercussioni della sintomatologia rinitica sull’atti-
vità scolastica, lavorativa e ludica del soggetto. A.R.I.A., Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma initiative 2001.
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della letteratura relative all’importanza di un
approccio terapeutico integrato di queste due
patologie.

Approccio terapeutico integrato al
binomio rinite-asma

La terapia farmacologica

Il concetto della visione unitaria delle alte e basse
vie aeree non ha solo una valenza accademica, ma
sottende notevoli risvolti di carattere pratico nel-
l’ottica di un approccio terapeutico integrato alle
due patologie. A supporto delle osservazioni clini-
co-epidemiologiche e sperimentali relative allo
stretto rapporto patogenetico fra le alte e le basse
vie aeree numerosi studi clinici hanno infatti dimo-
strato che in soggetti con rinite allergica il tratta-
mento corretto e adeguato della rinite è in grado
di migliorare non solo la funzione nasale, ma di
condizionare in positivo anche l’iperreattività
bronchiale e i sintomi asmatici e secondo alcune
evidenze di prevenire lo sviluppo di asma.
Le misure da attuare per la cura del bambino con
rinite allergica sono diverse e si basano principal-
mente sulla prevenzione ambientale, nell’obiettivo di
evitare per quanto possibile il contatto della muco-
sa nasale con l’allergene o gli allergeni in causa e con
eventuali fattori irritanti aspecifici, sull’impostazione
di una corretta ed adeguata terapia farmacologica e
quando indicato sull’immunoterapia specifica. Tali
misure vanno adattate ed integrate fra di loro, caso
per caso, sulla base dell’età del bambino, degli aller-
geni in causa, dell’espressività temporale e della gra-
vità delle manifestazioni cliniche.
Dato che il controllo della flogosi è l’obiettivo pri-
mario del trattamento sia della rinite allergica sia
dell’asma, tre sono le classi di farmaci che possono
razionalmente trovare un impiego nella gestione
integrata di entrambe le patologie: gli antistaminici,
i corticosteroidi e gli antileucotrieni.
L’istamina è uno dei principali mediatori implicati
nella genesi dell’infiammazione allergica. L’impiego
degli antistaminici nei soggetti affetti da rinite aller-
gica è efficace nel controllare sintomi mediati prin-
cipalmente dall’azione dell’istamina e cioè il pruri-
to, la lacrimazione e la rinorrea, mentre è scarso
l’effetto sulla componente ostruttiva, appannaggio
invece del trattamento con steroidi topici (6).
Numerose evidenze sperimentali hanno docu-
mentato che alcuni antistaminici di nuova genera-
zione (e dimostratamente cetirizina, levocetirizina,

loratadina, desloratadina) svolgono, oltre all’azione
antistaminica, una marcata attività “anti-allergica-
antinfiammatoria” (6-16).Tali molecole sono infatti
in grado di interferire a diversi livelli con la casca-
ta della flogosi allergica riducendo l’infiltrato
infiammatorio eosinofilo nella mucosa, la dismissio-
ne di citochine infiammatorie e l’espressione di
molecole di adesione leucocitaria, in particolare
dell’ICAM-1. La molecola ICAM-1 costituisce il
ligando per i recettori linfocitari LFA-1 e Mac-1 e
la riduzione della sua espressione partecipa di
conseguenza a quella dell’infiltrato infiammatorio
leucocitario a livello mucosale. A questa attività
antinfiammatoria dei nuovi antistaminici è da ascri-
vere verosimilmente la loro efficacia come sup-
porto nel trattamento dell’asma.
Alcuni lavori sottolineano a questo proposito l’ef-
fetto positivo di cetirizina in soggetti con rinite e
asma nel ridurre i sintomi asmatici e nel consentire
una riduzione significativa di β2-stimolanti, esercitan-
do quindi un effetto additivo ai farmaci anti-asmati-
ci (17). In uno studio condotto in soggetti affetti da
rinite stagionale e asma moderato la terapia con
loratadina più pseudoefedrina ha dimostrato un
miglioramento significativo sui sintomi asmatici, e
riduzione dell’uso di farmaci anti-asmatici in parti-
colare di β2-stimolanti a breve durata d’azione (18);
dati del tutto sovrapponibili sono stati recentemen-
te ottenuti con l’impiego di desloratadina (19).
La stretta connessione esistente tra rinite, infezio-
ni virali delle vie superiori e asma, particolarmen-
te evidente nei bambini, viene ascritta in gran
parte alla sovra-espressione a livello mucosale
della molecola ICAM-1 che si osserva nei sogget-
ti con rinite allergica.Tale molecola oltre che il vei-
colo di cellule infiammatorie dal sangue verso la
mucosa, costituisce anche, a livello epiteliale, uno
dei principali recettori dei Rhinovirus e ciò giustifi-
ca pertanto la maggiore suscettibilità alle infezioni
virali osservabile nei soggetti allergici non adegua-
tamente curati. In due recenti studi è stato confer-
mato che il trattamento continuativo e prolungato
con antistaminici è in grado non solo di controlla-
re i sintomi nasali, ma anche di ridurre l’incidenza
di riesacerbazioni asmatiche (20) e il consumo di
farmaci anti-asmatici (21).
I corticosteroidi topici nasali sono i farmaci antin-
fiammatori più potenti essendo in grado di inter-
ferire a diversi livelli nell’ambito della complessa e
articolata risposta infiammatoria allergica. La marca-
ta riduzione della flogosi indotta dai corticosteroidi
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topici nasali si riflette direttamente, da un punto di
vista clinico, sull’ostruzione nasale che è sostenuta e
amplificata dalla flogosi stessa; indirettamente, tutta-
via, gli steroidi presentano anche una discreta effica-
cia sui sintomi essudativi: rinorrea, prurito e starnu-
ti. Sono quindi gli unici farmaci che consentono il
controllo della sintomatologia rinitica in toto.
La remora circa l’uso prolungato di questi farmaci
nel trattamento della rinite allergica per il potenzia-
le rischio di effetti collaterali sistemici e in particola-
re ritardo della crescita e soppressione dell’asse
ipofisi-ipotalamo-surrene, è stata in gran parte ridi-
mensionata da studi clinici e sperimentali che ne
hanno dimostrato una buona tollerabilità, anche in
età pediatrica.Alle dosi raccomandate nessuna delle
molecole attualmente disponibili in commercio si è
dimostrata in grado di determinare modificazioni
sostanziali dell’asse ipotalamo-ipofisario (6, 22).
Diversi studi hanno dimostrato che la sommini-
strazione di steroidi intranasali nei pazienti con
rinite allergica e asma non solo è efficace nel con-
trollare i sintomi nasali, ma migliora anche quelli
asmatici, i test di funzionalità respiratoria e l’ipe-
reattività bronchiale indotta dallo sforzo (23). Ad
esempio uno studio condotto su pazienti con rini-
te allergica stagionale ha dimostrato che la som-
ministrazione di fluticasone propionato per via
intranasale attenua significativamente l’aumento
della reattività bronchiale alla metacolina che si
manifesta nella stagione di esposizione ai pollini
(24). In particolare, nel gruppo placebo l’esposi-
zione ai pollini stagionali provoca un’importante
diminuzione della quantità di metacolina necessa-
ria per indurre broncocostrizione, mentre nel
gruppo trattato con fluticasone propionato per via
intranasale i valori di base della metacolina non
sono significativamente modificati rispetto ai valo-
ri misurati prima dell’esposizione ai pollini. Dati del
tutto sovrapponibili circa la riduzione della sensibi-
lità alla metacolina sono stati ottenuti anche con
l’uso di beclometasone intranasale (25).
Un’ulteriore prova di come il trattamento delle
alte vie possa influenzare la funzione delle basse
vie aeree emerge da uno studio di Watson (26); lo
studio è stato condotto in doppio cieco con pla-
cebo in pazienti pediatrici utilizzando beclometa-
sone per 4 settimane; dopo le 4 settimane di tera-
pia si è osservato, oltre al miglioramento della sin-
tomatologia rinitica, anche un parallelo e significa-
tivo miglioramento della reattività bronchiale. In
uno studio di Reed non viene dimostrato alcun

effetto sulla reattività bronchiale in seguito al trat-
tamento con placebo o cromoni, mentre la fluni-
solide e il beclometasone somministrate per via
nasale hanno dimostrato un effetto significativa-
mente positivo sulla funzionalità respiratoria (27).
Recentemente è stato pubblicato uno studio
retrospettivo condotto su una vasta coorte di
pazienti che ha dimostrato che in soggetti affetti
da asma e rinite il trattamento della rinite con
mometasone furoato riduce in modo significativo
il numero di accessi ospedalieri e il numero di visi-
te per asma (28).
Gli antileucotrieni costituiscono un altro presidio
terapeutico di grande interesse nella gestione della
flogosi naso-bronchiale.
I leucotrieni vengono prodotti a partire dalla cate-
na metabolica dell’acido arachidonico attraverso
l’azione dell’enzima 5-lipoossigenasi e sono presen-
ti nelle secrezioni sia del naso sia dei bronchi. In
particolare i cisteinil-leucotrieni si legano ad uno
specifico recettore e causano a livello della muco-
sa nasale e bronchiale una serie di eventi tipici della
reazione infiammatoria: aumento della permeabili-
tà vascolare, edema mucoso, incremento della pro-
duzione di muco, azione chemo-attrattante per
eosinofili e neutrofili e, a livello bronchiale, spasmo
della muscolatura liscia. L’antagonismo al loro
recettore mediante molecole che competono con
i cisteinil-leucotrieni a livello recettoriale è attual-
mente accettato come modalità terapeutica nel
trattamento dell’asma e il loro impiego è codifica-
to nelle principali Linee Guida internazionali per il
trattamento di questa patologia. Basandosi su que-
ste premesse biologiche e soprattutto sull’evidenza
sperimentale di un ruolo flogogeno dei leucotrieni
anche a livello nasale, gli anti-leucotrienici sono stati
proposti come terapia di associazione con antista-
minici e/o steroidi topici anche per il trattamento
della rinite allergica in particolare nelle forme con
asma concomitante (6); attualmente tale indicazio-
ne, approvata dalla FDA (Food and Drug
Administration), è in fase di approvazione anche
dall’EMEA (European Agency for the Evaluation of
Medical Products) (6-29).

La terapia immunologica

L’immunoterapia allergene specifica

Le indicazioni dell’ITS per il trattamento dell’asma
allergico e della rinite allergica sono state in passa-
to considerate separatamente (30).
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Questa separazione ha provocato l’insorgenza di
numerosi problemi per il trattamento dei pazienti
allergici (31, 32), probabilmente perché l’allergia
IgE mediata non è stata considerata una patologia
che interessa contemporaneamente più organi ed
apparati (33).
È quindi importante considerare l’ITS come un
trattamento basato sulla sensibilizzazione allergica
“in sé” piuttosto che sull’espressione clinica dell’al-
lergene in quanto molti pazienti presentano nel
decorso della loro vita la Dermatite Atopica,
l’Asma Bronchiale, la Rinite Allergica contempora-
neamente o in successione.
Pertanto, è veramente giunto il momento di
“Pensare Globalmente per Agire Globalmente”.
Uno studio multicentrico nord-europeo ha verifi-
cato la possibilità di prevenire l’asma in bambini (6-
14 anni) affetti da rinite allergica causata dai polli-
ni di Graminacee e Betulla.
Dopo 3 anni di immunoterapia 19 bambini dei 79
trattati con l’immunoterapia hanno sviluppato asma
in confronto a 32 dei 72 del gruppo di controllo.
Questi risultati suggeriscono che l’immunoterapia
può essere utilizzata come intervento terapeutico
precoce per il trattamento delle malattie respira-
torie allergiche (34).
Tuttavia rimane da verificare se l’ITS ritarda, in
bambini affetti da rinite, la comparsa dell’asma
bronchiale o la previene completamente.
La questione dell’intervento terapeutico precoce
è, riguardo la progressione delle allergopatie respi-
ratorie, di importanza centrale.
Eng ha evidenziato l’efficacia dell’ITS in bambini
allergici ai pollini di Graminacee affetti da rinocon-
giuntivite allergica e asma stagionale (35).
L’immunoterapia è risultata efficace nel migliora-
re i sintomi nasali e nel ridurre la frequenza del
broncospasmo.
Dopo 6 anni dalla sospensione del trattamento è
stata verificata l’efficacia a lungo termine sui sinto-
mi, rinite, congiuntivite, asma e sul decorso dell’a-
sma stagionale: 46 bambini su un totale di 69
(67%) del gruppo trattato con vaccino antiallergi-
co ha presentato la remissione dell’asma; solo 10
bambini su un totale di 80 (13%) del gruppo di
controllo ha presentato un andamento simile al
gruppo trattato con ITS.
Negli ultimi anni sono state proposte vie alter-
native di somministrazione dell’ITS per migliora-
re la tollerabilità e l’adesione al trattamento (36).
Il vaccino somministrato per via sublinguale (SLIT)

è attualmente molto utilizzato per il trattamento
delle allergopatie respiratorie in tutta l’Europa (37).
Recentemente il vaccino SLIT è risultato efficace
anche a lungo termine, dopo la sospensione, evi-
denziando così un profilo terapeutico molto simi-
le al vaccino sottocutaneo SCIT.
Dopo 10 anni di osservazione (5 anni di vaccina-
zione più 5 anni di follow-up) il gruppo di bambini
che aveva praticato l’immunoterapia per via sub-
linguale - SLIT (Acari della Polvere di Casa), pre-
sentava meno sintomi asmatici ed utilizzava meno
farmaci rispetto al gruppo di controllo (38).

L’immunizzazione passiva: Gli anticorpi Anti-IgE 

Dal Luglio 2003 la FDA americana ha permesso la
commercializzazione negli Stati Uniti degli anticor-
pi Anti-IgE (Omalizumab), per il trattamento del-
l’asma allergico moderato-grave, della rinite allergi-
ca grave e delle forme gravi di allergia alimentare.
L’utilizzo dell’Omalizumab è stato concesso
momentaneamente solo per i pazienti di età supe-
riore a 12 anni.
Tuttavia, due trial sono stati portati a termine in
età pediatrica (39, 40) evidenziando l’efficacia del
trattamento durante il periodo di somministrazio-
ne degli anticorpi Anti-IgE, in bambini asmatici ed
in altri con rinite.
Inoltre l’immunizzazione passiva con anticorpi
Anti-IgE è stata associata con l’immunizzazione
attiva - immunoterapia allergene specifica, aumen-
tando l’efficacia di quest’ultima per il trattamento
di bambini affetti da rinite allergica causata dai pol-
lini di Graminacee e di Betulla (41).
Studi sono in corso per accertare l’efficacia degli
anticorpi Anti-IgE nei bambini affetti da allergia respi-
ratoria e cutanea per evidenziare se possono ridur-
re il rischio nei pazienti trattati di sviluppare asma.
Nonostante questo approccio terapeutico rap-
presenti una vera e propria immunizzazione passi-
va e pertanto per forza di cose temporanea, la sua
efficacia nel ridurre le IgE circolanti totali e specifi-
che, ne fanno un trattamento vantaggioso per il
controllo delle malattie allergiche.

Conclusioni

La rinite allergica dovrebbe essere curata come
“una parte” dell’infiammazione allergica sistemica,
verificando sempre la possibilità di una comorbilità
con altre patologie soprattutto con la congiuntivi-
te, la sinusite, l’otite media, l’asma bronchiale.



Tutto ciò ha importanti implicazioni per la valuta-
zione ed il trattamento dei bambini con rinite
allergica. Un’adeguata terapia della rinite (Figura 2)
può avere importanti conseguenze in termini di
riduzione della prevalenza e della severità dell’asma.
I dati disponibili in letteratura evidenziano come
i corticosteroidi nasali, gli antistaminici e l’immu-
noterapia allergene specifica (Terapia integrata)
sono utili per il trattamento della rinite allergica

“in sé” e rappresentano un’importante compo-
nente di un trattamento efficace delle altre con-
dizioni patologiche che coesistono e/o complica-
no la rinite.
Nuove terapie come gli antileucotrienici e soprat-
tutto l’immunoterapia aspecifica con anticorpi
Anti-IgE potranno rappresentare un’opzione pro-
mettente per una sempre più efficace terapia di
queste condizioni patologiche.
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Figura 2 Terapia della rinite allergica. Modificato da Bousquet J et al. Clin Exp Allergy 2002; 2: 38-43.
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Introduzione

L’approccio epidemiologico delle malattie croni-
che è indispensabile per cercare di capire la loro
origine, la storia naturale e i fattori associati di
rischio, per valutare anche i benefici di un’azione
terapeutica collettiva.
Numerosi studi epidemiologici sull’asma e l’aller-
gia sono stati fatti in questi ultimi anni sia nell’a-
dulto sia nel bambino. La maggior parte di questi
lavori è fondata su studi trasversali che fotografa-
no una popolazione in un certo momento e que-
sti studi permettono di valutare la presenza di sin-
tomi, le caratteristiche demografiche, immunologi-
che e funzionali dei soggetti malati in confronto
con i sani.
Pochissimi sono invece gli studi che hanno per-
messo di avere un riflesso dinamico sulle malattie

respiratorie, tenendo conto della loro evoluzione
nel tempo e in particolare prendendo in conside-
razione i primi anni di vita, che verosimilmente
condizionano poi il futuro delle malattie respirato-
rie. Solo gli studi longitudinali sono suscettibili di
riflettere la storia naturale dell’asma e di identifica-
re i fattori che ne determinano l’evoluzione. Gli
studi di coorte longitudinale sono i più difficili e i
più costosi quando sono realmente prospettici.
Necessitano infatti la selezione di grandi campioni
di popolazione, la raccolta di tutti i dati di interes-
se dalla partenza della coorte e successivamente
in modo regolare e ripetuto nel tempo. I loro risul-
tati sono tanto più interessanti quanto più lunga è
la durata dello studio.
Ci sono ovviamente alcune difficoltà da superare:
l’analisi deve essere continuata nel tempo, anche
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se alcuni soggetti sono perduti di vista o hanno
abbandonato la zona geografica di partenza. In
certi casi è anche possibile che il rischio studiato si
modifichi nel tempo, o che i soggetti sorvegliati
cambino il loro comportamento adeguandosi a
ciò che è oggetto dello studio.
In caso di asma si può obiettare che il trattamen-
to subito in giovane età modifichi il divenire della
malattia, e che esso non sia confrontabile con
quello riferito da coorti di soggetti presi in carico
prima dell’arrivo delle Linee Guida internazionali
di diagnosi e terapia.

Coorti respiratorie

Per le difficoltà descritte, pochi sono gli studi di
coorte esistenti e rari quelli specificamente fatti
per valutare l’asma.
I principali studi di coorte analizzano i fattori di
rischio respiratorio dal lattante all’età adulta e
sono riportati in tabella 1.

La coorte inglese del 1958

Inizialmente costituita a livello nazionale per stu-
diare la mortalità e la morbilità perinatali, la coor-
te è iniziata nel 1958 e comprende un gran nume-
ro di soggetti seguiti a lungo e con spirometrie
ripetute (1). Al di fuori dei dati perinatali, poche
informazioni si hanno per il periodo da 0-6 anni. I

soggetti nati tra il 3 e 9 marzo 1958 sono stati l’og-
getto di un questionario compilato dai genitori e
sono stati esaminati all’età di 7, 11, 16, 23 e 33 anni.
Il primo rapporto di questa coorte arrivata all’età
adulta è stato fatto quando i soggetti avevano rag-
giunto i 23 anni di età (2) e mette in evidenza un
legame tra malattie respiratorie infantili e sintomi
rilevati nell’età adulta. All’età di 33 anni questa
coorte è stata oggetto di un’analisi dettagliata (1).
Questa conferma la nozione che una gran per-
centuale di soggetti che hanno asma all’età di 6-7
anni mantiene respiro sibilante anche nell’età adul-
ta, mentre in altri casi i sintomi scompaiono. Il taba-
gismo e l’atopia sembrano essere i due fattori di
rischio in grado di rendere perenni i sintomi o di
favorirne la ricomparsa. La storia naturale di que-
sta coorte mostra una minoranza di asmatici per-
sistenti (5%) senza remissione dei sintomi dall’in-
fanzia all’età adulta, un terzo di remissioni comple-
te a 33 anni di età, ma una maggioranza di casi
(60%) in cui l’asma persiste al di là dell’infanzia o
ricompare a un dato momento della vita adulta.
Sul piano funzionale lo studio di un campione di
questa coorte ha mostrato un legame tra l’ostru-
zione bronchiale nell’età adulta e il reperto di
respiro sibilante nell’infanzia, e ancor più se esso
persisteva fino all’adolescenza (3).
Per quanto riguarda altri fattori di rischio, lo stu-
dio della sensibilizzazione ai pneumoallergeni ha

Tabella 1 Principali studi di coorte che analizzano i fattori di rischio respiratorio dall’infanzia all’età adulta. *Coorte
di pazienti asmatici selezionati non rappresentativi della popolazione generale.

Sede Anno d'inizio Età d'inizio Numero di soggetti Età Numero Bibliografia
all’inizio dello studio adulti adulti

UK 1958 Nascita 17.414 23 14.571 2
33 5.801 1

Melbourne 1964 7 anni 401 28 323 5
35 327 8

Groningen* 1966-1969 5-14 anni 119 32-42 101 15
(Olanda)

Tasmanie 1968 7 anni 8.683 29-32 1.723 11

Groningen* 1972-1976 8-12 anni 406 20-29 285 16
(Olanda)

Poole 1976-1977 Nascita 100 22 63 14
(UK)

Belmont 1982 8-10 anni 718 23-27 498 12
(Australia)

Dunedin 1972-1973 Nascita 613 26 613 17
(Nuova Zelanda)
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confermato la nozione che l’atopia è più fre-
quente nelle famiglie poco numerose o presso i
primogeniti (4).

La coorte australiana del 1964

La coorte di Melbourne inizia nel 1964 ed è meno
numerosa di quella inglese (5). Inizia con una
popolazione di 7 anni che è riesaminata all’età di
21, 28, 35 e 42 anni (6-9). I risultati iniziali di que-
sta coorte erano analoghi a quelli della coorte bri-
tannica del 1958: la comparsa di respiro sibilante
nei primi anni di vita ha conseguenze nell’età adul-
ta in termini di sintomi e anche di funzionalità
respiratoria. Anche se gli autori constatano una
diminuzione e a volte la scomparsa dei sintomi
con l’adolescenza, molti dei pazienti hanno una
recidiva di broncospasmo. Meno del 20% dei sog-
getti con respiro sibilante nell’infanzia vedono la
completa scomparsa dei sintomi all’adolescenza; il
45% dei soggetti, che hanno avuto un migliora-
mento notevole dell’asma con l’adolescenza,
hanno nell’età adulta qualche episodio di bronco-
spasmo. Sul piano funzionale i soggetti, che hanno
avuto più episodi nell’infanzia, hanno un maggior
declino della funzionalità respiratoria e questo
indipendentemente dalla reattività bronchiale
misurata nell’età adulta (10). Questa tendenza è
confermata all’età di 28, 35 e 42 anni con la nozio-
ne che il respiro sibilante diventa perenne quando
è presente nell’adolescenza, mantenendo la gravi-
tà o meno nel tempo (7-9); così dal 50 all’80% dei
soggetti che hanno episodi di respiro sibilante
grave durante l’infanzia, ne mantengono la caratte-
ristica all’età di 35 anni. La stessa constatazione era
fatta per soggetti con sintomi lievi (9). Nelle situa-
zioni di gravità intermedia è, in compenso, più fre-
quente osservare delle fluttuazioni nel tempo, sia
di un miglioramento sia di un peggioramento.

Le altre coorti

La coorte di Tasmania costituisce anch’essa uno
dei grandi studi prospettici condotti dall’infanzia
all’età adulta (11). Iniziata nel 1968 nei bambini in
età scolare in Tasmania, nati nel 1961, essa ha per-
messo di seguire una popolazione di oltre 8.000
soggetti, tra questi un campione di 2000 individui
è stato analizzato nel 1991 per confrontare il dive-
nire degli asmatici rispetto ai non asmatici. Anche
in questa coorte, come nelle precedenti, è emer-
so che la nozione di asma nell’infanzia è un fatto-
re predittivo di asma nell’età adulta; altri fattori di

rischio emersi sono il sesso femminile e l’asma tra
i parenti. Questa informazione dell’influenza degli
antecedenti familiari e del sesso, sul divenire della
malattia, è ritrovata anche in un’altra coorte
australiana in cui si riporta come l’asma tra i
parenti è un fattore di rischio di ricomparsa del
respiro sibilante nell’età adulta, e in cui il sesso
femminile è un fattore di rischio per lo sviluppo
della iperreattività bronchiale, mentre il sesso
maschile favorirebbe la comparsa tardiva dell’ato-
pia (12). L’interpretazione di questi risultati appa-
re difficile, perché alcune di tali coorti non sono
partite dalla nascita in termini di analisi dei fattori
di rischio. Una coorte fatta nel Regno Unito su un
piccolo numero di soggetti ha fornito qualche
ulteriore informazione sull’influenza dei primi anni
di vita sul divenire della malattia (13, 14). La sensi-
bilizzazione agli allergeni alimentari è apparso un
fattore predittivo di atopia di cui sappiamo la
stretta connessione con la comparsa di asma. La
persistenza dei sintomi oltre i 5 anni era stretta-
mente correlata con lo sviluppo di atopia e di
iperreattività bronchiale nell’età adulta, mentre la
scomparsa dei sintomi di broncospasmo prima
dei 5 anni è apparso come un fattore predittivo di
assenza di asma.
Pochi studi infine hanno valutato l’effetto della
terapia antiasmatica sul divenire della malattia. Una
coorte olandese ha seguito una popolazione di
119 bambini asmatici dall’età di 5-14 anni per un
periodo sufficientemente prolungato, e cioè fino a
42 anni (15). In questa coorte un minore declino
del FEV1 all’età di 22 e 32 anni è stato osservato
per i pazienti asmatici che facevano uso di corti-
costeroidi inalati e che non fumavano.
Un’altra pubblicazione che utilizzava una parte di
questa coorte, ma costituita da 406 bambini
seguiti dall’età di 8-12 anni fino all’età adulta, per
un intervallo medio di 14,8 anni, dimostrava
come il sesso femminile e il grado di reattività
bronchiale nell’età giovanile fossero importanti
fattori predittivi del grado di iperreattività bron-
chiale nell’adulto (16).
Un recente studio fatto in Nuova Zelanda su sog-
getti asmatici seguiti dalla nascita fino ai 26 anni di
età ha dimostrato che il 51,4% dei 613 soggetti,
che avevano completato lo studio, aveva riferito
respiro sibilante a uno o più controlli. Il 14,5% aveva
avuto persistenza di respiro sibilante dall’infanzia
all’età adulta; il 27,4% aveva avuto una remissione
completa; mentre il 12,4% aveva avuto ricadute
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fino all’età di 26 anni. Fattori di rischio per la per-
sistenza del respiro sibilante e le ricadute erano
risultati in questo studio l’allergia agli acari, l’iper-
reattività bronchiale, il sesso femminile e il fumo di
sigarette. Più precoce era l’età di insorgenza dei
sintomi, maggiore appariva il rischio di recidive,
mentre la funzionalità respiratoria risultava consi-
stentemente più bassa nei soggetti con respiro
sibilante persistente.
Anche questi dati suggeriscono che l’evoluzione
dell’asma nell’età adulta è fortemente determina-
ta da fattori che ne influenzano l’insorgenza e l’e-
voluzione nell’età infantile (17).

Considerazioni su questi studi

La prima considerazione apparentemente banale
è che la patologia respiratoria dell’età infantile ha
delle ripercussioni nell’età adulta. Questo è parti-
colarmente vero per le situazioni estreme in cui si
è rilevato che i pazienti più gravi nell’età infantile
continuano ad essere sintomatici nell’età adulta,
mentre quelli con sintomi più leggeri vedono
scomparire la malattia. La situazione intermedia è
più difficile da capire perché è suscettibile di modi-
ficazioni nel tempo anche in considerazione della
terapia eseguita.
Uno dei vantaggi delle coorti è di permetterci una
valutazione a lungo termine, da cui appare evi-
dente che, anche se esiste una tendenza al miglio-
ramento dell’asma durante l’adolescenza, la sua

tendenza alla recidiva nel tempo è frequente.
Questo ci invita alla prudenza nel tranquillizzare i
genitori sull’evoluzione futura della malattia per
non indurli a sottovalutare i sintomi che poi ricom-
paiono nell’età adulta. L’insegnamento che possia-
mo trarre da queste coorti è quello di stimolare ad
un’attenta valutazione del periodo cerniera rap-
presentato dall’adolescenza e a una rivalutazione
clinica dell’iperreattività bronchiale nell’età adulta
per i soggetti che erano sintomatici da bambini.
Infine alcune considerazioni vanno fatte sui fattori
di persistenza della malattia:
- l’atopia è un fattore di rischio di proseguimento
dei sintomi nell’età adulta;
- il tabagismo attivo e il sesso femminile favorisco-
no la ricomparsa dei sintomi della malattia;
- il perdurare dei sintomi nel bambino e durante
l’adolescenza aumenta il rischio di persistenza
della malattia nell’età adulta.
Quindi, già dall’età infantile dovrebbero essere
programmate delle misure di prevenzione dell’e-
voluzione dell’asma all’età adulta, come il control-
lo dell’atopia e del tabagismo attivo e passivo.
Resta da valutare nel tempo se le strategie tera-
peutiche attuali promosse con le varie Linee
Guida internazionali saranno in grado di migliora-
re nel tempo la funzione respiratoria di questi
pazienti. Studi futuri su altre coorti sono quindi
necessari per valutare anche questo aspetto del
problema.
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Associazione (comorbilità) tra 
dermatite atopica ed asma bronchiale

Comorbidity of atopic dermatitis 
and bronchial asthma

Parole chiave: Dermatite Atopica (DA), Asma Bronchiale (AB), comorbilità, sensibilizzazione epicutanea

Key words: Atopic Dermatitis (AD), Bronchial Asthma (BA), comorbidity, epicutaneous sensitization

Riassunto. La dermatite atopica è una delle più comuni malattie della cute osservate nei bambini.
Essa precede solitamente lo sviluppo dell’asma bronchiale e della rinite e può essere considerata come una vera e propria
“porta di entrata” per lo sviluppo delle altre malattie allergiche.
Molti studi longitudinali hanno confermato che la dermatite atopica predispone i bambini allo sviluppo dell’asma bronchiale allergico.
Inoltre, la sensibilizzazione per via cutanea con allergeni è in grado di aumentare la reattività bronchiale e di provocare una
risposta immunitaria sistemica.
Questi dati suggeriscono che una comorbilità tra dermatite atopica e asma bronchiale può essere riscontrata nella pratica clinica.
Entrambe le malattie sono caratterizzate da un aumento dei T linfociti, degli eosinofili e delle IgE circolanti.
Per tale motivo un efficace trattamento della DA potrebbe prevenire lo sviluppo successivo delle malattie respiratorie allergi-
che o almeno ridurre la severità dell’asma.
Summary. Atopic Dermatitis (AD) is one of the most common skin disorders seen in infants and children.
It is often the first manifestation preceding appearance of asthma and rhinitis and is an “entry point” for subsequent systemic aller-
gic diseases.
Several longitudinal studies suggest that AD predisposes to the development of allergic asthma.
Moreover the epicutaneous sensitization with allergens predisposes to airway hyperreactivity and promotes a systemic immunologi-
cal response.
These data suggest a “comorbidity” between atopic dermatitis and asthma on the clinical practice, which both show an increase of T
lymphocytes, eosinophils and IgE antibodies.
An effective management of AD could prevent the development of respiratory allergy or at least reduce the severity of asthma.
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Introduzione

La Dermatite Atopica (DA) è una delle più comu-
ni malattie della cute osservata nei bambini; com-
pare prima dei sei mesi di vita nel 45% dei casi e
prima dell’età di un anno nel 60% dei casi. In una
percentuale compresa tra 80-85% la dermatite
atopica compare prima dei 5 anni di vita (1).
La prevalenza della dermatite atopica nella popo-
lazione infantile europea (2) ed in quella italiana
(3) è rispettivamente del 15,2 e 15,6%. Queste
percentuali sono molto simili a quelle riscontrate
(17,4%) negli USA (4).

Generalmente la DA è la prima malattia allergica a
comparire in età pediatrica (Figura 1).
I sintomi clinici della DA precedono, solitamente,
lo sviluppo dell’Asma Bronchiale (AB) e della rini-
te allergica; essa può essere considerata come una
vera e propria “porta di entrata” per lo sviluppo di
altre malattie allergiche.
Molti studi prospettici hanno confermato lo stret-
to rapporto tra DA e malattie respiratorie allergi-
che (5-7). Inoltre, la sensibilizzazione che avviene
attraverso la cute può indurre una risposta allergi-
ca locale ed anche sistemica (8).

Pneumologia Pediatrica 2004; 13: 43-47
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La dermatite atopica predispone
allo sviluppo dell’asma bronchiale

Fino all’80% dei bambini con DA può presentare
asma e/o rinite allergica (9).
Sebbene ciò non significhi necessariamente che c’è
un rapporto causa-effetto tra le due patologie,
alcuni hanno evidenziato che la severità della DA
può influenzare il decorso dell’asma bronchiale.
Infatti, in un gruppo di più di 500 pazienti affetti da
asma bronchiale allergico con o senza dermatite
atopica è stato dimostrato che il 12% dei pazienti
nei quali coesistevano le due patologie (DA ed
AB) presentavano un’asma bronchiale molto seve-
ra. Invece, l’assenza di dermatite atopica era asso-
ciata con una minore severità dell’asma (10).
La diretta influenza della dermatite atopica sull’a-
sma bronchiale è stata riscontrata da Brinkman
(11) il quale ha evidenziato che i pazienti con DA
severa e AB lieve sviluppano una reazione allergi-
ca precoce e tardiva maggiore rispetto ad altri
pazienti asmatici dopo un test di broncoprovoca-
zione specifico con acari della polvere di casa.
Per quanto riguarda più specificatamente la cosid-
detta “marcia allergica” Rhodes ha studiato 100
bambini di famiglie allergiche britanniche per un
periodo di 22 anni. La prevalenza di DA ha rag-
giunto il 20% durante il primo anno di vita ed è
diminuita approssimativamente al 5% alla fine dello
studio. Nel frattempo, la prevalenza di wheezing
e/o asma è passata dal 5% (al primo anno di vita)

fino al 40% nei 60 pazienti che dopo 22 anni di
studio hanno concluso il follow-up.
Inoltre, la sensibilizzazione ad allergeni inalanti
e/o a trofoallergeni, aumentava fino a raggiunge-
re un picco del 56% alla fine del periodo dello
studio (12).
Un secondo trial longitudinale (13) durato otto
anni ha esaminato una coorte di 94 bambini con
DA. Alla fine del lungo follow-up la dermatite ato-
pica era migliorata in 84 dei 92 bambini.
Il 43% dei pazienti aveva sviluppato nel frattempo
asma. Di questi il 70% aveva una DA severa ed il
30% una DA lieve (Figura 2).
L’ampio studio MAS (German Multicenter Atopy
Study) ha valutato l’andamento di 1.314 bambini
per un periodo di 7 anni (14).
Questi Autori hanno evidenziato lo stretto rap-
porto tra l’insorgenza dell’allergia per inalanti e la
comparsa di DA.
Inoltre, il 50% dei bambini con comparsa precoce
di DA ed una storia familiare positiva per malattie
allergiche presentava asma, a confronto con il 12%
di pazienti senza DA o una storia familiare negati-
va per allergia.
Lo studio MAS ha, pertanto, evidenziato ulterior-
mente la relazione tra DA, precoce sensibilizzazio-
ne allergica e successivo sviluppo di asma.
Lo studio ISAAC (International Study of Asthma
and Allergies in Children) ha esaminato la preva-
lenza della DA, della rinite allergica e dell’asma nei
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Figura 1 Prevalenza della dermatite atopica (DA) e dell’asma bronchiale. La DA è molto frequente nei primi 5 anni
di vita. L’asma bronchiale allergico aumenta nelle epoche successive della vita con lo sviluppo di nuove sensibilizza-
zioni allergiche. 
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cinque continenti per mezzo di un questionario
validate mostrando una stretta correlazione in
America del Nord, Europa, Australia tra la preva-
lenza della DA, dell’asma bronchiale e della rinite
allergica (15).

La sensibilizzazione per via cuta-
nea e l’induzione della risposta
allergica sistemica

La possibilità che la sensibilizzazione allergica per
via cutanea possa evocare una risposta allergica
sistemica mediata dai linfociti Th2 e possa provo-
care un aumento della reattività bronchiale è
stata evidenziata nell’uomo e negli animali da
esperimento.
Dohi (16) ha evidenziato che i pazienti con der-
matite atopica allergici agli acari Dermatophagoides
Pteronissynus e Farinae presentavano una risposta
positiva ai test di reattività bronchiale specifico con
acari della polvere ed aspecifico con metacolina
rispettivamente; mostrando così una risposta simi-
le a quella dei pazienti asmatici.
Lack (17) ha dimostrato che l’allergia alle arachidi
può insorgere anche dopo applicazione dell’aller-
gene sulla cute.
La più convincente evidenza che la sensibilizza-
zione epicutanea può provocare una risposta
allergica sistemica rilevata soprattutto a carico
delle vie aeree, proviene da alcuni studi su model-
li animali (18-20).

L’applicazione sulla cute di ovoalbumina con la
tecnica del patch-test è in grado di indurre der-
matite nei topi da esperimento i quali evidenzia-
vano anche un aumento degli eosinofili nel liqui-
do di Lavaggio Bronco Alveolare (BAL) ed una
maggiore reattività bronchiale alla metacolina,
confermando così lo stretto rapporto tra sensibi-
lizzazione epicutanea e comparsa di asma bron-
chiale allergico.
Inoltre, nei pazienti affetti da dermatite atopica, la
sensibilizzazione locale e l’induzione dei Th2 linfo-
citi può provocare effetti sistemici.
L’epidermide dei pazienti con DA possiede un gran-
de numero di cellule di Langerhans (LC) e di cellu-
le epidermiche dendritiche infiammatorie (IDEC).
Queste cellule presentano recettori (FCεRI) ad
alta affinità per le IgE che sono in grado di provo-
care la cronicizzazione dell’eczema.
Le cellule LC e le IDEC sono in grado anche di
migrare nei linfonodi e quindi di stimolare le cellu-
le T indifferenziate verso un’espressione Th2.
Successivamente le cellule Th2 attraverso il siste-
ma circolatorio migrano negli organi bersaglio:
naso e polmone ed innescano la risposta infiam-
matoria umorale e cellulare (Figura 3).

Conclusioni

È possibile che la sensibilizzazione allergica nei
pazienti con dermatite atopica provochi una rispo-
sta allergica sistemica, quindi una comorbilità tra
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Figura 2 Percentuali di pazienti a rischio di sviluppare asma. All’età di 8 anni il rischio di sviluppare asma bronchia-
le aumenta in relazione alla severità della dermatite atopica.
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DA e asma bronchiale può essere riscontrata nella
pratica clinica.
Entrambe le malattie sono associate con un
incremento dei T linfociti, degli eosinofili e delle
IgE circolanti.
La sensibilizzazione allergica per via cutanea seguita
da un aumento della risposta immunitaria sistemica

mediata Th2 linfociti ed un aumento della reattivi-
tà bronchiale dimostrano che molti bambini con
DA possono sviluppare sintomi allergici a carico
dell’apparato respiratorio.
Inoltre un efficace trattamento della dermatite ato-
pica potrebbe prevenire lo sviluppo delle allergopa-
tie respiratorie o almeno ridurre la loro severità.

Dermatite atopica

Rinite allergica

Allergeni

Linfonodi

Cellule
Th2

Cellule
Th2

Allergeni

Asma
APC

ProliferazioneIL-13

IL-4, IL-5

LC

IgE

IgE

Eos

β-cellule

Mast cell

Figura 3 La sensibilizzazione cutanea avvenuta dopo esposizione allergenica può indurre una risposta immunologica
sistemica. Gli allergeni sono riconosciuti dai recettori FcεR1 sulle cellule presentanti l’antigene della cute (Cellule de
Langerhans - LC) e successivamente migrano nei linfonodi, dove inducono una risposta mediata dai linfociti Th2.
Questi a loro volta raggiungono, attraverso il sistema circolatorio, la mucosa bronchiale e la mucosa nasale, dove
aumenta la produzione di citochine pro-infiammatorie: IL-4, IL-5, IL-13. Inoltre, i linfociti Th2 ormai attivati sono in
grado di interagire con gli allergeni inalati attraverso le vie aeree. Questa interazione induce l’attivazione delle cel-
lule epiteliali, degli eosinofili, dei mastociti e l’aumento della produzione di IgE. Modificato da (7).
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Introduzione

Il tentativo di attenersi ad una medicina basata sul-
l’evidenza ha portato e continua a portare modi-
ficazioni nell’approccio diagnostico-terapeutico di
quasi tutte le malattie soprattutto di quelle di più

frequente riscontro. In contemporanea la disponi-
bilità di Linee Guida specifiche per i diversi quadri
morbosi dovrebbe facilitare al massimo il lavoro
quotidiano del pediatra. In realtà però le cose non
sono sempre così lineari, in primo luogo perché le
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Il bambino ricoverato in ospedale per 
polmonite acquisita in comunità: 

problemi diagnostici e terapeutici
Diagnostic and therapeutic problems in 

children admitted to hospital 
with community acquired pneumonia

Parole chiave: protocollo diagnostico terapeutico (PDT), polmonite acquisita in comunità, diagnosi radiologica, broncodilata-
tori, antibiotici, steroidi

Key words: diagnostic and therapeutic protocol (DTP), community acquired pneumonia, radiological diagnosis, bronchodilators,
antibiotics, steroids

Riassunto. Scopo della ricerca è stato valutare i risultati di un percorso diagnostico-terapeutico (PDT) in bambini con pol-
monite acquisita in comunità, documentata radiologicamente.
La casistica è composta da 101 bambini ricoverati prima dell’applicazione del PDT e da 55 ricoverati durante l’applicazione del PDT.
Il PDT si è basato sulle Linee Guida internazionali.
Risultati e discussione. Il risultato più inaspettato è l’uso di broncodilatatori per via inalatoria nella quasi totalità dei pazienti
(>90%) sia prima che dopo l’applicazione del PDT.
Questo riscontro se da un lato contrasta con le Linee Guida, che neppure accennano a tale terapia, dall’altra trova sostegno
nel fatto che secondo la letteratura il 50% dei bambini con polmonite ha una broncoostruzione. Questa a sua volta può por-
tare ad immagini radiologiche simili a quelle della polmonite e quindi ad errori diagnostici che possono essere evitati utiliz-
zando quando necessario i broncodilatatori in modo ottimale.
Summary. This study verifies the applicability and evaluates the results of a Diagnostic and Therapeutic Protocol (DTP) in children
with community acquired pneumonia.
Methods. The study included children admitted to hospital with radiological diagnosis for pneumonia, 101 children before the appli-
cation of DTP and 55 during the DTP.
The DTP was based on the international guidelines.
Results and discussion.The most unexpected result was the broad use of inhaled bronchodilators among patients (>90%), both befo-
re and after the application of the DTP.
If on one hand this procedure is in contrast with the guidelines, (which do not even mention such therapy), on the other, the proce-
dure is supported by literature documenting that up to 50% of children with pneumonia have a bronchial constriction.
Pneumonia and bronchial obstruction have a common constitutional anatomical and functional predisposition and share many com-
mon radiological findings. Hence, an adequate treatment of airway obstruction could avoid erroneous diagnoses, limiting the request
for chest X-ray to those patients with real suspect of pneumonia.
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Linee Guida hanno una vita media di 3 anni e
quindi vi sono dei tempi morti in cui il provvedi-
mento suggerito può essere già stato superato.
Inoltre esse possono già in partenza presentare
più di un punto debole, cosa che si è verificata
anche recentemente e in maniera eclatante per
Linee Guida dell’asma sia quelle inglesi che quelle
internazionali (1).
Da queste premesse nasce la necessità di verifica-
re sul campo l’approccio alla polmonite del bam-
bino e cioè ad un quadro morboso che nei paesi
industrializzati colpisce già entro i primi 3 anni di
vita il 7,4% dei bambini (2) e che quindi rappre-
senta una delle più frequenti e impegnative pato-
logie respiratorie acute in età pediatrica.
Scopi principali della ricerca sono stati:
1. stabilire se e quanto l’applicazione di un percor-
so diagnostico terapeutico (PDT) basato sulle
Linee Guida riesca a migliorare l’approccio al bam-
bino con polmonite acquisita in comunità e rico-
verato in ambiente ospedaliero;
2. verificare se nel passaggio dalla teoria delle
Linee Guida alla loro pratica applicazione emergo-
no scollature e quindi eventuali suggerimenti per
ulteriormente migliorare l’approccio a questa
patologia.

Casistica e metodica

La popolazione è composta da pazienti ricoverati
presso l’Unità Operativa di Clinica e Divisione
Pediatrica di Parma con diagnosi radiologica di
polmonite. Un primo gruppo è costituito da 101
bambini (età mediana: 4 anni) ricoverati nel primo
semestre del 2001 e cioè prima dell’applicazione
del percorso diagnostico terapeutico (PDT). Un
secondo gruppo è composto da 55 bambini (età
mediana: 2 anni) ricoverati nel primo trimestre del
2003 e cioè durante l’applicazione del PDT. Il PDT
è basato sostanzialmente sulle Linee Guida cana-
desi (3) e ha avuto come scopi principali limitare i
ricoveri ai casi più gravi e codificare la terapia anti-
biotica. Esso rientra nell’ambito di un progetto di
ricerca finanziato dal Ministero della Sanità.
Per quanto riguarda i criteri di ospedalizzazione
essi sono stati (3):
1. età <12 mesi
2. presenza di tachi-dispnea
3. necessità di ossigenoterapia (SpO2 <95%) o
cianosi
4. vomiti / disidratazione

5. aumento azotemia o creatininemia
6. stazionarietà / peggioramento del quadro clini-
co senza risposta alla terapia antibiotica già in atto
7. polmoniti ricorrenti
8. scarsa aderenza terapeutica
9. problemi socio-economici / condizioni ambien-
tali sfavorevoli (fumo passivo, inquinamento,
sovraffollamento).
Altri criteri di ospedalizzazione che però non
riguardano la nostra casistica sono soggetti
immunocompromessi o con patologie croniche
gravi come nefropatie, diabete, cardiopatie, fibro-
si cistica.
La terapia antibiotica prevedeva come prima scel-
ta amoxicillina-clavulanico sotto i 5 anni e macro-
lide per i bambini sopra i 5 anni; nei casi più gravi
il farmaco di scelta era una cefalosporina di III
generazione, associata in casi selezionati a teico-
planina o aminoglicoside.
Dalle cartelle cliniche per quanto riguarda i primi
101 bambini e dal modulo raccolta dati del PDT
per gli altri 55 bambini, sono stati raccolti i seguen-
ti reperti:
1. reperti clinici (anamnestici e obiettivi);
2. risultati della pulsoossimetria e della conta leu-
cocitaria;
3. referto della rx eseguita all’ingresso;
4. terapia eseguita.
La valutazione di eventuali modificazioni significati-
ve verificatesi grazie all’applicazione del PDT è
stata eseguita mediante l’analisi del χ2.

Risultati

Prima dell’applicazione del PDT è assai modesta la
percentuale di pazienti che presentano segni clinici
qualificanti la polmonite, come dispnea, polipnea e
reperti ascoltatori, quali crepitii e/o soffio bronchia-
le e/o riduzione localizzata del murmure vescicola-
re (Tabella 1). In seguito questa anomalia si correg-
ge e in particolare per la dispnea e la polipnea l’au-
mento non solo è significativo all’indagine statistica,
ma è anche quantitativamente tanto importante da
assumere valore sul piano clinico. In parallelo, duran-
te l’applicazione del PDT, aumenta anche la percen-
tuale dei pazienti con alterazioni della conta leuco-
citaria, di quelli ipossici (Tabella 2) e di quelli con
reperti radiologici più sicuri sul piano diagnostico,
come quello di polmonite lobare (Tabella 3).
Sul piano terapeutico netta è la modificazione della
terapia antibiotica a favore di una monoterapia
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con β-lattamici e quindi a scapito della associazio-
ne β-lattamico-aminoglicoside (Tabella 4).
Globalmente i risultati dimostrano quindi un suc-
cesso dell’applicazione del PDT in termini sia di
una migliore selezione dei pazienti da ospedaliz-
zare sia di una più adeguata e contenuta terapia
antibiotica.
Nelle tabelle 5 e 6 sono riportati i risultati di
approcci terapeutici che pur non essendo stati
considerati nella preparazione del PDT hanno
dimostrato un comportamento interessante

soprattutto per quanto riguarda il loro insospetta-
to, frequente utilizzo: ci riferiamo in particolare alla
elevata percentuale di pazienti sottoposti ad O2
terapia in assenza di una ipossia documentata stru-
mentalmente e ad idratazione per via venosa in
assenza di importanti segni clinici di disidratazione.
Ma ancor più inaspettato è l’utilizzo di un bronco-
dilatatore nella quasi totalità dei pazienti cui si
associa un elevato impiego di steroidi per os che
aumenta ulteriormente durante l’applicazione del
PDT (Tabella 6).

Tabella 1 In grassetto la percentuale di pazienti che presentano il singolo reperto, fra parentesi il numero
assoluto dei reperti positivi/il numero di reperti disponibili. La differenza fra il primo gruppo (prima dell’applicazione
del PDT) e il secondo gruppo (durante l’applicazione del PDT) è stata valutata a livello statistico con il test del χ2.
* crepitii, soffio bronchiale, riduzione localizzata del murmure vescicolare.

Reperti clinici

Prima PDT Durante PDT Significatività
I° gruppo II° gruppo

Febbre 93% (94/101) 80% (44/55) p <0,01

Tosse 84% (85/101) 82% (45/55) n.s.

Dispnea 11% (10/98) 33% (18/55) p <0,001

Polipnea 16% (11/66) 33% (18/55) p <0,04

Reperti ascoltatori di 42% (41/97) 57% (30/53) n.s.
polmonite *

Tabella 2 Vedi didascalia della tabella 1.

Indagini strumentali

Prima PDT Durante PDT Significatività
I° gruppo II° gruppo

Alterazione della conta 22% (21/94) 55% (29/53) p <0,001
leucocitaria

Saturazione 16% (12/73) 40% (17/42) p <0,005
Hb-O2 (<95%)

Tabella 3 Percentuale di pazienti che presentano quel determinato reperto radiologico. La differenza fra il primo
gruppo (prima dell’applicazione del PDT) e il secondo gruppo (durante l’applicazione del PDT) è stata valutata a 
livello statistico con il test del χ2.

Reperti radiologici

Prima PDT Durante PDT Significatività
I° gruppo II° gruppo

Totale pazienti 85 55

Focolaio 86% 65% p <0,004

Polmonite lobare 7% 22% p <0,02
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Discussione

Che lo scopo dell’applicazione del PDT e cioè
quello di selezionare pazienti con un quadro clini-
co più grave sia stato raggiunto è documentato
dalla maggiore percentuale di pazienti con segni e
sintomi di polmonite ed è confermato dall’osser-
vazione che in contemporanea aumentano anche
i pazienti con segni di compromissione dello stato
generale (vedi pazienti con alterazioni della for-
mula leucocitaria) e dell’impegno polmonare (vedi
pazienti ipossiemici). Ma i risultati oltre a dimo-
strare che è possibile selezionare pazienti con
quadro clinico più grave e ottimizzare la terapia
antibiotica offrono tre importanti spunti di discus-
sione riguardanti rispettivamente:

a. i rapporti fra quadro clinico e diagnosi radiologica;
b. aspetti peculiari della terapia antibiotica e delle
terapie collaterali;
c. l’influenza della flogosi bronchiale ostruttiva sulla
diagnosi radiologica di polmonite.

Rapporti fra quadro clinico e diagnosi radiologica

Un primo dato che stupisce è come, anche
durante l’applicazione del protocollo e cioè dopo
l’introduzione di un modulo che facilita una rac-
colta ottimale dei reperti anamnestici e obiettivi,
persista molto alta la percentuale di pazienti che
pur con documentata polmonite alla rx non pre-
sentano polipnea (67%), dispnea (67%) o segni
auscultatori di polmonite (43%). Una prima ipotesi

Tabella 4 Percentuale di pazienti sottoposti alle tre diverse terapie antibiotiche. La differenza fra il primo gruppo
(prima dell’applicazione del PDT) e il secondo gruppo (durante l’applicazione del PDT) è stata valutata a livello
statistico con il test del χ2.

Terapia antibiotica

Prima PDT Durante PDT Significatività
I° gruppo II° gruppo

Totale pazienti 94 55

Aminoglicoside + β-lattamico 37% 14% p <0,003

β-lattamico 39% 67% p <0,0003

Macrolide + β-lattamico 23% 18% n.s.

Tabella 5 Vedi didascalia della tabella 1.

Terapia collaterale

Prima PDT Durante PDT Significatività
I° gruppo II° gruppo

O2 terapia 18% (17/94) 51% (28/55) p <0,001

Soggetti non ipossici 30% (5/17) 40% (11/28) n.s.
sottoposti a O2 terapia

Idratazione e.v. 41% (39/94) 38% (21/55) n.s.

Soggetti non disidratati 67% (26/39) 42% (9/21) n.s.
sottoposti a idratazione e.v.

Tabella 6 Vedi didascalia della tabella 1.

Terapia della flogosi bronchiale ostruttiva

Prima PDT Durante PDT Significatività
I° gruppo II° gruppo

β2-stimolanti 95% (90/95) 93% (51/55) n.s.

Steroidi per os 13% (13/96) 31% (17/55) p <0,01
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è che la mancanza di un reperto clinico sia dovu-
to ad un precedente trattamento antibiotico che
in realtà è stato eseguito in un’alta percentuale
dei nostri pazienti (42%). Se così fosse dovreb-
bero però mancare anche altri reperti a favore di
un processo infettivo ancora in atto, come la
tosse e la febbre, mentre queste erano presenti
nella quasi totalità dei pazienti (rispettivamente
82% e 80%).
Una seconda possibilità è che si sia ridotta l’abilità
ascoltatoria del medico: a favore di questa ipotesi
sta una recente ricerca di Mangione e Coll. (4)
dalla quale emerge che il soffio bronchiale e i cre-
pitii sono percepiti e individuati solo dal 60% e
rispettivamente 25% dei medici ospedalieri.
D’altra parte in linea con la nostra osservazione
stanno anche i dati della letteratura a proposito
della sensibilità dei reperti obiettivi nei confronti
di una rx presa come gold standard nella diagno-
si di polmonite. In particolare, secondo una review
della letteratura la sensibilità della tachipnea è
compresa fra il 50 e l’80%, quella dei “rantoli” fra
36-62% e quella dei rientramenti inspiratori fra 9
e 46% (5). Il che vuol dire che assumendo la sen-
sibilità più bassa esiste un 50% di pazienti con pol-
monite senza polipnea, un 64% di pazienti senza
reperto ascoltatorio di rumori aggiunti, e un 91%
di pazienti senza rientramenti, segno quest’ultimo
ritenuto fondamentale nel valutare la gravità della
polmonite (6).
Accanirsi nel voler trovare nella sola semiologia le
cause della discordanza fra clinica e radiologia può
però essere limitativo, in quanto anche quest’ulti-
ma indagine presenta delle problematiche inter-
pretative. A questo proposito basti ricordare le
conclusioni di una review della Cochrane sulla rx
del torace nelle infezioni respiratorie acute del
bambino secondo le quali “la diagnosi radiologica di
polmonite è incerta perché non ci sono standard di
riferimento” (7). Se si accetta, quindi, che la rx non
sia infallibile e quindi non sia il gold standard attor-
no a cui tutto ruota, si deve anche accettare l’ipo-
tesi che, in una parte dei nostri pazienti, la diagno-
si radiologica di polmonite fosse errata e quindi
che essi fossero affetti da una semplice bronchite
o asma.A favore di questa possibilità sta l’osserva-
zione che, anche durante l’applicazione del PDT e
cioè in condizioni ottimali, la maggioranza dei
pazienti senza segni ascoltatori di polmonite pre-
sentava invece segni di flogosi bronchiale; per non
parlare della quasi totalità di pazienti trattati con

broncodilatatori e quindi con probabili segni di flo-
gosi bronchiale ostruttiva.
Ad ulteriore sostegno dell’ipotesi, che sia stato il
radiologo ad errare per eccesso nella diagnosi di
polmonite, stanno anche i risultati dell’indagine
strumentale che non sono certo a favore di un’im-
portante compromissione sia polmonare che
generale, quale in genere si ritrovano nella polmo-
nite. Per quanto riguarda il primo aspetto, solo il
40% dei pazienti presenta valori di saturazione di
O2 inferiore al 95%, percentuale che si ridurrebbe
ulteriormente al 36% se si adottasse il nuovo limi-
te dell’ipossia e cioè una saturazione di emoglobi-
na inferiore al 93% (6). Per quanto riguarda invece
una compromissione generale, non solo mancano
i segni clinici (vedi disidratazione presente solo nel
22% dei pazienti), ma anche la modificazione della
crasi ematica tanto che solo il 55% dei pazienti
presenta un’alterazione del numero dei leucociti a
livello del sangue periferico.
Che l’indagine radiologica non possa rappresenta-
re il gold standard nella diagnosi di polmonite è
documentato dall’osservazione che, non solo
diversi radiologi non concordano sull’interpreta-
zione della stessa lastra, ma che anche lo stesso
radiologo non conferma il suo precedente refer-
to. In particolare, quest’ultima evenienza, è stata
documentata in una ricerca che ha coinvolto
radiologi del Sick Children Hospital di Toronto
(8), uno dei più prestigiosi ospedali nord america-
ni e dalla quale è emerso che facendo riesamina-
re le stesse lastre a distanza di due settimane agli
stessi radiologi, uno di essi concorda sulla prece-
dente diagnosi di polmonite 10 volte su 10, ma il
secondo solo 8 volte su 10 per arrivare al terzo
radiologo che concorda sulla precedente diagno-
si solo 7 volte su 10.
La nostra ricerca non solo conferma le difficoltà
diagnostiche della polmonite e i difficili rapporti
fra clinica e radiologia, ma stressa, se ce ne fosse
bisogno, la necessità di limitare la richiesta di rx
del torace ai casi in cui è più stringente il sospet-
to di polmonite e questo per ridurre quella zavor-
ra che finisce per amplificare l’errore insito in que-
sto esame.
Questa affermazione è, d’altra parte, in pieno
accordo con le recenti Linee Guida inglesi (6),
nelle quali si afferma con un grado di evidenza di
tipo A che “non si dovrebbe eseguire una rx di rou-
tine nelle infezioni del tratto respiratorio inferiore
(LRTI) di modesta entità e senza complicanze”.
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Ricordiamo che si considera affetto da LRTI il
bambino che presenta polipnea, rientramenti
inspiratori, febbre >38,5°, tosse e sibili, questi ulti-
mi frequenti soprattutto nelle forme virali e da
Mycoplasma.

Aspetti peculiari della terapia antibiotica e delle
terapie collaterali

Estremamente positiva è la netta riduzione dei
pazienti trattati con l’associazione β-lattamico più
aminoglicoside, in quanto questi ultimi antibiotici
sono giustificati solo in presenza di sospetta infe-
zione da batteri enterici Gram negativi, mentre
dalla nostra casistica erano stati esclusi i neonati, gli
unici in cui è a priori sospettabile una tale compo-
nente infettiva.
Un’altra giustificazione all’impiego degli aminogli-
cosidi potrebbe essere la loro, anche se non suffi-
cientemente documentata, prerogativa di poten-
ziare l’effetto del β-lattamico nei confronti degli
stafilococchi (9). Questa giustificazione non regge
però se si considera che un’infezione stafilococci-
ca è soprattutto sospettabile nei primi 3 mesi di
vita, mentre uno solo dei nostri pazienti rientra in
questa categoria.
Il fatto che il macrolide sia sempre stato associato
con un β-lattamico è solo in apparente contrasto
con la letteratura internazionale che suggerisce
l’uso del solo macrolide nel bambino in età scola-
re e cioè quando è più frequente la polmonite da
Mycoplasma pneumoniae (10, 11). In Italia, infatti,
contrariamente agli altri paesi dove non esistono
problemi di resistenza ai macrolidi da parte dei
Gram positivi, l’uso eccessivo di questi antibiotici
ha fatto sì che essi risultino inefficaci nel 40% dei
ceppi di pneumococco (12). Ne deriva che, una
monoterapia con macrolidi, avrebbe rischiato di
lasciar scoperta un’alta percentuale di polmoniti
da pneumococco che è pur sempre l’agente ezio-
logico più frequente di questa malattia.
Per quanto riguarda l’O2 terapia, se è giustificato
l’aumento nella percentuale di pazienti trattati
durante l’applicazione del PDT in quanto presen-
tavano una più grave compromissione polmonare,
non è giustificata la persistente elevata percentua-
le di pazienti che pur non essendo ipossici sono
sottoposti a questo trattamento. Questo atteggia-
mento va corretto non solo e non tanto per gli
effetti collaterali diretti, in realtà trascurabili,
dell’O2 terapia, ma perché questo appesantisce il
lavoro infermieristico e soprattutto immobilizza il

paziente con i conseguenti aspetti negativi non
solo sul piano psicologico, ma anche sulla clearan-
ce del muco bronchiale.
Da evitare, benché il problema si riduca durante
l’applicazione del PDT, è anche la terapia idratante
per via venosa in pazienti senza segni clinici impor-
tanti che la giustifichino. Questo intervento, oltre
alle problematiche legate al sovraccarico di lavoro
assistenziale e all’immobilizzazione del paziente può,
riducendo la sete, limitare l’apporto calorico e nelle
forme più gravi di polmonite una iperidratazione
può accentuare una possibile stasi polmonare.

Rapporti fra polmonite e flogosi bronchiale
ostruttiva

Che il frequentissimo impiego di β2-stimolanti per
via inalatoria non sia dovuto solo alla considera-
zione che un aerosol “non fa mai male”, ma sia
bensì dovuto in buona parte al tentativo di tratta-
re una reale flogosi bronchiale ostruttiva è dimo-
strato dall’associazione con steroidi per via siste-
mica che aumenta in maniera significativa nelle
forme di polmonite più gravi e cioè quelle osser-
vate durante l’applicazione del protocollo, arrivan-
do in queste ad interessare un terzo dei pazienti.
Se da un lato un uso così diffuso del broncodilata-
tore è sconcertante, dato che di esso non si fa
alcun cenno neppure nelle più recenti Linee Guida
inglesi (6), dall’altro, l’impiego di tali farmaci nella
polmonite, è avvallato da almeno tre dati di fatto:
a. più del 50% dei bambini con polmonite ha sibi-
li (da un 37% delle polmoniti da pneumococco ad
un 67% nelle polmoniti virali) (13). Se a questo si
aggiunge che il sibilo è solo uno dei segni di bron-
coostruzione e che questa può evidenziarsi con
una semplice riduzione del murmure vescicolare si
capisce come la flogosi bronchiale ostruttiva sia
probabilmente ancor più frequente di quel 37-
67% sopra riportato;
b. una storia pregressa di sibili è, indipendente-
mente dall’età, un fattore di rischio per ammalar-
si di polmonite (14);
c. un asma è alla base della stragrande maggioran-
za delle polmoniti ricorrenti, in particolare il reper-
to di sibili si riscontra nell’80% dei bambini con tale
patologia (15).
Documentato che, alla polmonite si associa molto
spesso una flogosi bronchiale ostruttiva, resta da
stabilire come quest’ultima incida sulla diagnosi
radiologica di polmonite che, come già accennato
nella prima parte della discussione, è tutt’altro che
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semplice. Come schematizzato nella tabella 7, i
reperti radiologici di flogosi bronchiale e cioè sia
l’ispessimento peribronchiale che le opacità perii-
lari, pur essendo segno di interessamento delle
vie aeree, sono presenti anche nelle polmoniti, in
particolare, virali (16). Se a questo si aggiunge
che, a loro volta, i reperti tipici della polmonite e
cioè le opacizzazioni e le consolidazioni lobari o
segmentali possono non solo mancare nelle pol-
moniti, ma essere spesso presenti nell’asma
acuto, sotto forma di opacità parenchimali (nel
20% dei pazienti) e di atelettasia (nel 30% dei
pazienti), si capiscono le difficoltà nella diagnosti-
ca radiologica differenziale fra flogosi bronchiale
e polmonite (16).
Questo, in un certo senso, giustifica come, anche
in ambienti pediatrici di alto prestigio, i radiologi
non concordino nell’interpretare le opacità lineari
parailari come segno di interessamento delle vie
aeree e come poi questi stessi radiologi spesso
non concordino sulla presenza o meno di una pol-
monite in quella determinata rx (8).
A rendere più frequenti gli eventuali errori, nella
diagnosi radiologica differenziale fra polmonite e
flogosi bronchiali ostruttive, ci si è messo anche l’e-
norme aumento che ha avuto questa patologia
negli ultimi decenni tanto che oggi il 7-10% della
popolazione infantile soffre di asma e il 50% dei
bambini presenta nei primi 6 anni di vita almeno
un episodio broncoostruttivo (17).
Da quanto finora detto nasce la necessità di ricer-
care in ogni paziente con sospetta polmonite (feb-
bre, tachicardia, polipnea, dispnea) tutti i segni
obiettivi di flogosi bronchiale ostruttiva e cioè non

solo i sibili, ma anche la riduzione, in genere dif-
fusa, del murmure vescicolare e l’espirio prolun-
gato. In caso di positività si aprono due strade o
che si tratti solo di asma oppure che ad essa sia
associata una polmonite (Figura 1). Nel primo
caso, è molto probabile che il broncodilatatore,
per via inalatoria a dosi ottimali e correttamente
eseguito faccia recedere immediatamente anche
quelli che sono considerati reperti qualificanti la
polmonite, come dispnea e polipnea: in questo
modo ci si allontana dal sospetto di polmonite e
si evita una rx che potrebbe essere più fuorvian-
te che utile.
Nel caso, invece, che la risposta non sia subito
risolutiva, si potrà insistere con il criterio ex iuvan-
tibus per 24 ore tenendo però sempre presente la
possibilità di una reale associazione asma-polmo-
nite. In base alla ben nota ricerca prospettica
dell’Università di Tucson (2), l’eventualità di questa
associazione sarebbe in un certo senso già prede-
terminata, in quanto i bambini che hanno una pol-
monite nei primi 3 anni di vita non solo presenta-
no una alterata funzionalità respiratoria già nel
primo anno di vita, ma arrivati a 6-11 anni hanno
anche una riduzione dei flussi espiratori che
risponde, anche se parzialmente, al broncodilata-
tore. Secondo gli Autori sia l’asma che le polmoni-
ti sarebbero favorite da precedenti e comuni alte-
razioni nella regolazione del tono delle vie aeree e
nella struttura del polmone sia a livello del paren-
chima che delle vie aeree.
Di fronte al sospetto di una polmonite associata
ad un asma sarà comunque giustificata la richiesta
di una rx del torace segnalando però sempre al

Tabella 7 Aspetti radiologici delle più frequenti flogosi broncopolmonari.

Patologia

Vie aeree Alveolare

Ispessimento peribronchiale Opacità parailari Opacità parenchimali
Peribronchite

Polmonite virale Presente Presente Nel 50% dei casi
aree sparse di
opacizzazione

Rare consolidazioni
lobari o segmentali

Asma acuto Minore Modesto Opacità nel 21%
dei pazienti e atelettasia

nel 30%

Bronchite Moderato-marcato Presenti -----
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radiologo la coesistenza di un episodio bron-
coostruttivo in atto: questo lo indurrà ad inter-
pretare con cautela la radiografia in quanto “nel
bambino asmatico quasi tutte le opacità paren-
chimali rappresentano atelettasie piuttosto che
polmoniti” (16).

In conclusione la nostra ricerca dimostra non solo
che si può ancora perfezionare l’approccio tera-
peutico della polmonite, ma che è soprattutto
necessario migliorare l’aspetto diagnostico facilitando

il lavoro del radiologo. Questo si realizza in due
modi (Figura 1):
1. selezionando quei pazienti che realmente
necessitano di una rx del torace e cioè quelli con
sostanziali reperti a favore di una polmonite e
quelli in cui i segni obiettivi e in particolare disp-
nea e polipnea persistono dopo β2-stimolanti;
2. avvisando il radiologo che il soggetto con
sospetta polmonite ha una broncoostruzione in
atto e che quindi l’eventuale opacità parenchimale
andrà valutata con particolare attenzione.

Figura 1 Iter clinico per facilitare la diagnosi radiologica di polmonite e conseguenti vantaggi (vedi testo). 
* nel bambino asmatico quasi tutte le opacità parenchimali sono atelettasie piuttosto che polmoniti (16).

Riduzione: - ricoveri
- indagini strumentali
- terapie
- controlli rx
- .............

Ricercare eventuale broncospasmo

Rx solo nei casi gravi

Ridotte diagnosi radiologiche di polmonite

+

Broncodilatatori

Risposta modesta
= asma + polmonite

Buona risposta
↓ sospetto polmonite

Ridotta zavorra
(flogosi bronchiali)

Avvisare radiologo
(presenza di asma*)Riduzione richieste di rx torace
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MERCOLEDI 9 GIUGNO
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- Le complicanze respiratorie croniche della pre-
maturità (V. Carnielli)
- Complicanze a distanza della patologia ostruttiva
nel sonno (M.P. Villa)
- Gli infiltrati polmonari cronici e ricorrenti (A.
Barbato)
- Non invasive ventilation in infants and children (B.
Fauroux)

• 13.15-14.00 I sintomi ... a tavola con 
l’esperto

- Stridore e wheezing (L. De Seta - N. Forenza)
- Le apnee (E. Battistini - S. Leonardi)
- Il dolore toracico (S. Guarnaccia - F. Santamaria)

• 14.30-16.30 Origine ed evoluzione dell’asma
- Virus respiratorio sinciziale e asma (M. Baldini) 
- Virus nuovi o emergenti nella patologia respirato-
ria del bambino (M. Pifferi)
- Fattori predittivi dell’asma (A. Fiocchi)
- Influenza del trattamento sulla storia naturale del-
l’asma (M. Miraglia Del Giudice)

• 14.30-16.30 Novità in infettivologia 
respiratoria

- Tecniche di diagnostica molecolare: cosa bisogna
conoscere (R. Mattina)
- Fibrosi cistica: problemi emergenti nelle infezioni
(G.Taccetti)
- Tubercolosi in Italia: i problemi oggi (U. Pelosi)
- Le infezioni da pneumococco: come prevenire,
come trattare (M. de Martino)

• 16.30-17.00 Coffe break

• 17.00-18.30 Gruppi di Studio
- Allergologia (G. Pajno)
- Disturbi respiratori del sonno (L. Brunetti)
- Educazione (L. Indinnimeo)
- Endoscopia bronchiale e delle emergenze respi-
ratorie (F. Midulla)
- Fisiopatologia respiratoria (M.Verini)
- Riabilitazione respiratoria (G.Tancredi)

VENERDI 11 GIUGNO

• 8.30-9.50 Grand round:
casi clinici interattivi

- Caso 1 (F. Bernardi)
- Caso 2 (A.Vierucci)

S.I.M.R.I.
8° Congresso nazionale della Società Italiana
per le Malattie Respiratorie Infantili

PROGRAMMA PRELIMINARE
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- Caso 3 (A. Capristo)
- Caso 4 (G. Barberio)

• 10.00-10.30 Lettura:The Tucson studies:
what did we learnt? (F. Martinez)

• 10.30-11.00 Coffe break

• 11.00-13.00 La patologia pleuro-polmonare
- Fisiopatologia della pleura (R. Cutrera)
- I versamenti pleurici complicati (R. Gagliardini)
- Il pneumotorace (L. Mappa)
- II ruolo e i problemi del chirurgo (V. Jasonni)

• 13.15-14.00 Le tecniche diagnostiche ...
a tavola con l’esperto

- Riscoprire l’anamnesi e l’esame fisico (F. Macrì - N.
Oggiano)
- I test di provocazione bronchiale (M. Canciani - A.
Turchetta)
- Le tecniche allergologiche (F. Cardinale - F.
Franceschini)

• 14.30-16.30 Allergia e patologia respiratoria
- L’epidemiologia come strumento per capire le
malattie respiratorie (R. Ronchetti)
- Ruolo dell’ambiente: lo studio SIDRIA (F. Rusconi)
- Ruolo dei micofiti (F. Bonifazi)
- Ruolo degli alimenti (L.Terracciano)

• 14.30-16.30 Nuovi farmaci e nuove 
indicazioni farmacologiche

- The new anti-histamines (C. Naspitz)
- Apoptosi nell’infiammazione allergica e farmaci (F.
Spinozzi)
- Effetti antinfiammatori degli antibiotici: benefici
inattesi dei macrolidi (P.Tarsia)
- I problemi della terapia: tolleranza, tachifilassi, resi-
stenza (A. Farolfi)

• 16.30-17.00 Coffe break

• 17.00-18.00 Assemblea generale

SABATO 12 GIUGNO

• 8.30-10.30 Il bambino, l’adolescente e 
lo sport

- Il programma europeo dell’educazione attraverso
lo sport (M.A. Franchi)
- La valutazione strumentale per l’avviamento allo
sport (G.Tancredi)
- Il problema del doping (L. Capra)
- Gli aspetti educativi: ruolo della famiglia e della
scuola (P. Koch)

• 8.30- 10.30 Problemi, dubbi, controversie
- Asma acuto: l’interfaccia territorio-ospedale (L.
Da Dalt - A. De Marchi)
- Quando e come monitorare la flogosi (G.
Piacentini)
- Quando iniziare e quando sospendere i farmaci
antiasmatici (G. Longo)
- Immunoterapia specifica: se, quando e quale (E.
Novembre) 

• 10.30-11.00 Coffe break

• 11.00-13.00 La broncopneumopatia 
cronica ostruttiva: dal bambino all’adulto?

- Fattori di rischio ambientale per il bambino e il
giovane adulto (G.Viegi)
- Asma e broncopneumopatia cronica ostruttiva:
analogie e differenze (L. Fabbri)
- Immunodeficienze minori ed infezioni ricorrenti
delle vie aeree (C. Azzari)
- Esiste la broncopneumopatia cronica ostruttiva in
età pediatrica? (G. Rossi) 

• 13.00 Conclusioni (F.M. de Benedictis)

COMITATO ORGANIZZATORE:

Dipartimento di Medicina Pediatrica,
Azienda Ospedaliero-Universitaria di
Ancona
Stefano Bruni, Fabrizio Franceschini, Rolando
Gagliardini, Nicola Oggiano, Luigi Pietroni
Presidio Ospedaliero di Alta Specializzazione “G.
Salesi”
Tel. 071.5962234 
Fax 071.5962234
E-mail pediatria@ao-salesi.marche.it

SEGRETERIA ORGANIZZATIVA:

AISC & MGR - AIM Group
Tel. 055.2480202 
Fax 055.2480246
E-mail simriancona@aimgroup.it
http://www.aimgroup.it

SEDE DEL CONGRESSO

Teatro della Muse
Piazza della Repubblica
60100 Ancona
Tel. 071.52525
E-mail info@teatrodellemuse.org
http://www.teatrodellemuse.org



62 II Corso Teorico-Pratico di Endoscopia delle Vie Aeree in Età Pediatrica

DIRETTORI DEL CORSO

Dott. Fabio Midulla
Istituto di Clinica Pediatrica - DEA Pediatrico -
Università “La Sapienza” di Roma;Tel. 06.49979332
- 06.49977413; E-mail: midulla@uniroma.it

Prof. Corrado Moretti
Istituto di Clinica Pediatrica - DEA Pediatrico -
Università “La Sapienza” di Roma;Tel. 06.49979382
- 06.49977413; E-mail: corrado.moretti1@tin.it 

DESCRIZIONE DEL CORSO

• Brushing, biopsia della mucosa e biopsia trans-
bronchiale.
• Estrazione di corpi estranei inalati.
• Tecniche chirurgiche nelle patologie delle alte e
delle basse vie aeree.
• La fibrobroncoscopia in Terapia Intensiva
Neonatale.

Il corso è rivolto ad operatori sanitari che vogliono
imparare o migliorare la tecnica dell’endoscopia delle
vie aeree nei neonati, nei lattanti e nei bambini.

• I partecipanti avranno l’opportunità di imparare
la fibrobroncoscopia, il lavaggio broncoalveolare, il
brushing dell’epitelio bronchiale e la biopsia bron-
chiale su animali (maialini).
• Il corso prevede lezioni teoriche e sessioni video
di casi clinici (mattina), lezioni pratiche su animali e
manichini (pomeriggio) e valutazione finale con quiz.

PARTE TEORICA

- Come organizzare una stanza per la broncoscopia.
- Broncoscopi flessibili e rigidi.
- Cura e pulizia dei broncoscopi.
- Indicazioni e controindicazioni alla broncoscopia
pediatrica.

- Nozioni sullo sviluppo del polmone.
- Anatomia normale e patologica delle alte vie aeree.
- Anatomia normale e patologica delle basse vie
aeree.
- Anestesia e sedazione per la fibrobroncoscopia.
- Monitoraggio ed effetti collaterali della bronco-
scopia.
- Lavaggio broncoalveolare (tecnica, indicazioni e
risultati).

PARTE PRATICA

Esercitazioni dei partecipanti su animali (maialini) e
manichini relativamente a: studio delle vie aeree
mediante endoscopi flessibili (2,2 mm, 2,8 mm, 3,5
mm, 4,9 mm), lavaggio broncoalveolare, biopsia
bronchiale e brushing bronchiale.

Sessioni video
• Presentazione di particolari casi clinici.

• Il numero dei partecipanti al corso è limitato a 15.

• Costo dell’iscrizione al corso: 800 Euro.

DOCENTI DEL CORSO:

A. Barbato (Padova); A. Casalini (Parma); F.M. de
Benedictis (Ancona); A. De Cristofano (Roma); N.
Forenza (Perugia); G. Marseglia (Pavia); F. Midulla
(Roma); L. Mirabile (Bergamo); C. Moretti (Roma);
F. Pagella (Pavia); M. Passariello (Roma); O. Sacco
(Genova).

SEGRETERIA ORGANIZZATIVA:

Julia Caresta - IL LEONE
Tel. e Fax 0761.327730
E-mail info@illeone.it

II Corso Teorico-Pratico di Endoscopia delle
Vie Aeree in Età Pediatrica 

Università degli Studi “La Sapienza” di Roma - Azienda Policlinico “Umberto I”

Società Italiana di Neonatologia
Gruppo di studio di Pneumologia Neonatale

Società Italiana per le Malattie Respiratorie Infantili 
Gruppo di studio di Endoscopia bronchiale e delle Urgenze respiratorie

Istituto Zooprofilattico - Viterbo, 18-20 Ottobre 2004



Informazioni per gli autori
comprese le norme per la preparazione dei manoscritti

La Rivista pubblica contributi redatti in forma di editoriali,
articoli d’aggiornamento, articoli originali, articoli originali
brevi, casi clinici, lettere al Direttore, recensioni (da libri,
lavori, congressi), relativi a problemi pneumologici e aller-
gologici del bambino.
I contributi devono essere inediti, non sottoposti contempo-
raneamente ad altra Rivista, ed il loro contenuto conforme
alla legislazione vigente in materia di etica della ricerca.
Gli Autori sono gli unici responsabili delle affermazioni con-
tenute nell’articolo e sono tenuti a dichiarare di aver otte-
nuto il consenso informato per la sperimentazione e per la
riproduzione delle immagini.
La redazione accoglie solo i testi conformi alle norme edi-
toriali generali e specifiche per le singole rubriche.
La loro accettazione è subordinata alla revisione critica di
esperti, all’esecuzione di eventuali modifiche richieste ed al
parere conclusivo del Direttore.

NORME GENERALI
Testo: in lingua italiana o inglese, in triplice copia, dattilo-
scritto, con ampio margine, con interlinea doppia, massimo
25 righe per pagina, con numerazione delle pagine a parti-
re dalla prima, e corredato di:
1) titolo del lavoro in italiano, in inglese;
2) parola chiave in italiano, in inglese;
3) riassunto in italiano, in inglese;
4) titolo e didascalie delle tabelle e delle figure.
Si prega di allegare al manoscritto anche il testo memoriz-
zato su dischetto di computer, purché scritto con pro-
gramma Microsoft Word versione 4 e succ. (per Dos e
Apple Macintosh).
Nella prima pagina devono comparire: il titolo (conciso);
i nomi degli Autori e l’istituto o Ente di appartenenza; la
rubrica cui si intende destinare il lavoro (decisione che è
comunque subordinata al giudizio del Direttore); il nome,
l’indirizzo e l’e-mail dell’Autore cui sono destinate la corri-
spondenza e le bozze.
Il manoscritto va preparato secondo le norme interna-
zionali (Vancouver system) per garantire la uniformità di
presentazione (BMJ 1991; 302: 338-341). È dunque indi-
spensabile dopo una introduzione, descrivere i materiali e
i metodi, indagine statistica utilizzata, risultati, e discussio-
ne con una conclusione finale. Gli stessi punti vanno
riportati nel riassunto.
Nelle ultime pagine compariranno la bibliografia, le dida-
scalie di tabelle e figure.
Tabelle (3 copie): devono essere contenute nel numero
(evitando di presentare lo stesso dato in più forme), dattilo-
scritte una per pagina e numerate progressivamente.
Figure (3 copie): vanno riprodotte in foto e numerate sul
retro. I grafici ed i disegni possono essere in fotocopia, pur-
ché di buona qualità.
Si accettano immagini su supporto digitale (floppy disk,
zip, cd) purché salvate in uno dei seguenti formati: tif, jpg,
eps e con una risoluzione adeguata alla riproduzione in
stampa (300 dpi); oppure immagini generate da applica-
zioni per grafica vettoriale (Macromedia Freehand,Adobe
Illustrator per Macintosh). Sono riproducibili, benché con
bassa resa qualitativa, anche documenti generati da Power
Point. Al contrario, non sono utilizzabili in alcun modo le
immagini inserite in documenti Word o generate da
Corel Draw.
La redazione si riserva di rifiutare il materiale ritenuto tec-
nicamente non idoneo.

Bibliografia: va limitata alle voci essenziali identificate nel
testo con numeri arabi ed elencate al termine del mano-
scritto nell’ordine in cui sono state citate. Se gli autori sono
fino a quattro si riportano tutti, se sono cinque o più si
riportano solo i primi tre seguiti da “et al.”.
Esempi di corretta citazione bibliografica per:
articoli e riviste:
Zonana J, Sarfarazi M,Thomas NST, et al. Improved definition
of carrier status in X-linked hypohydrotic ectodermal dysplasia
by use of restriction fragment lenght polymorphism-based linka-
ge analysis. J Pediatr 1989; 114: 392-395.
libri:
Smith DW. Recognizable patterns of human malformation.
Third Edition. Philadelphia:WB Saunders Co. 1982.
capitoli di libri o atti di Congressi:
Krmpotic-Nemanic J, Kostovis I, Rudan P. Aging changes of the
form and infrastructure of the external nose and its importance
in rhinoplasty. In: Conly J, Dickinson JT, (eds).“Plastic and recon-
structive surgery of the face and neck”. New York, NY:
Grune and Stratton 1972: 84-95.

Ringraziamenti, indicazioni di grants o borse di studio, vanno
citati al termine della bibliografia.
Le note, contraddistinte da asterischi o simboli equivalenti,
compariranno nel testo a piè di pagina.
Termini matematici, formule, abbreviazioni, unità e misure
devono conformarsi agli standard riportati in Scienze 1954;
120: 1078.
I farmaci vanno indicati col nome chimico.
Riassunto e summary insieme non devono superare le
2.500 battute spazi inclusi.
Per la corrispondenza anagrafica e scientifica:

Prof.Angelo Barbato
Dipartimento di Pediatria
Università di Padova
Via Giustiniani 3
35128 Padova
barbato@pediatria.unipd.it

RICHIESTA ESTRATTI
Gli estratti devono essere richiesti all’Editore contestual-
mente alle bozze corrette.
Gli estratti sono disponibili in blocchi da 25.
Il costo relativo, comprese le spese di spedizione in con-
trassegno, è il seguente:
25 estratti (fino a 4 pagine): h 60,00
25 estratti (fino a 8 pagine): h 80,00
25 estratti (fino a 12 pagine): h 100,00
Si applicano i seguenti sconti in funzione del numero di
copie degli estratti:
- per 50 copie, sconto del 5% sul totale
- per 75 copie, sconto del 10% sul totale
- per 100 copie, sconto del 15% sul totale

ABBONAMENTI
Pneumologia Pediatrica è trimestrale. Viene inviata gratuita-
mente a tutti i soci della Società Italiana per le Malattie
Respiratorie Infantili; i prezzi di abbonamento annuo per i
non soci sono i seguenti:
Italia ed Estero: h 72,00; singolo fascicolo: h 20,00.
Le richieste di abbonamento e ogni altra corrispondenza
relativa agli abbonamenti vanno indirizzate a:

Primula Multimedia S.r.L.
Via C.Angiolieri, 7
56010 Ghezzano - Pisa



Il sottoscritto, presa visione delle norme statutarie della Società Italiana per le Malattie Respiratorie Infantili, che
si impegna a rispettare e a far rispettare, chiede di essere ammesso quale socio ordinario.

DATI PERSONALI

Cognome e Nome

Luogo e data di nascita

Domicilio (via/piazza)

CAP Città Prov. Regione

Sede di lavoro Reparto

Indirizzo

Recapiti telefonici: Casa Studio Fax

Ospedale Cellulare e-mail

Laurea in Medicina e Chirurgia - Anno di laurea

Specializzazioni

Altri titoli

CATEGORIA

Universitario Ospedaliero Pediatra di libera scelta

QUALIFICA UNIVERSITARIA

Professore Ordinario Professore Associato Ricercatore Altro

QUALIFICA OSPEDALIERA

Dirigente di 2º Livello Dirigente di 1º Livello Altro

DESIDERO, INOLTRE, ESSERE ISCRITTO AI SEGUENTI (MASSIMO 2) GRUPPI DI LAVORO:

Allergologia Disturbi respiratori nel sonno Educazione

Endoscopia bronchiale e delle Urgenze respiratorie Fisiopatologia respiratoria

Riabilitazione respiratoria

Con la presente autorizzo la Società Italiana per le Malattie Respiratorie Infantili a pubblicare i dati anagrafici sopra indicati nell’Annuario SIMRI

Data Firma del Richiedente

Quota sociale: hh 30,00. Pagamento da effettuarsi su c/c postale n. 45109006 intestato a Società Italiana per le
Malattie Respiratorie Infantili - Casella Postale 7039 - 00100 Roma Nomentano.

Causale versamento: quota SIMRI.

Compilare in stampatello e spedire allegando la copia del versamento a
Rag. Mario Ciocca - Casella Postale 7039 - 00100 Roma Nomentano.

Per informazioni telefonare a: Rag. Mario Ciocca - Tel. 06.4403900 - Fax 06.44250889
e-mail fn41840@flashnet.it

Domanda di ammissione per nuovi Soci


