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Editoriale

Questo numero della Rivista ¢ interamente composto da articoli proposti da alcuni dei tanti colleghi italiani
che si interessano di ricerca in Pneumologia Pediatrica. Scopo principale ¢ far conoscere gli autori giovani
che, sotto la guida di colleghi senior che promuovono la ricerca scientifica nei loro gruppi, contribuiscono
a far crescere il patrimonio culturale della nostra Societa. Inoltre, come scrisse tempo fa Franca Rusconi
sulle pagine di questa stessa rivista, abbiamo perseguito questa iniziativa anche perché “il ricercatore deve
sempre essere “‘curioso’ e questo e anche il senso di potere sfogliare il numero e scoprire argomenti nuovi
e possibilita di collaborazioni”.

Inutile elencare e riassumere gli argomenti affrontati nel numero corrente: leggeteci ed, anzi, fateci cono-
scere attraverso il nostro sito web societario se esistono altre ricerche che desiderate diffondere attraverso
le pagine di Pneumologia Pediatrica. Molti giovani hanno condotto studi in collaborazione con qualificati
gruppi stranieri, iniziati in occasione di brevi o lunghi periodi di formazione in centri europei o statunitensi.
La joint venture da poco avviata dalla SIMRI con la European Respiratory Society e I’American Thoracic
Society ¢ un esempio, importante ed innovativo, di quanto la nostra Societa stia crescendo. Ben vengano,
dunque, fascicoli interamente dedicati come questo alla ricerca scientifica realizzata da giovani studiosi
italiani sulle malattie respiratorie dei bambini e degli adolescenti. Anche questo fa aumentare la “statura”
della SIMRI.

Buona lettura, dunque, e continuiamo a crescere insieme!

Francesca Santamaria
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Associazione tra vitamina d totale e libera
e concentrazioni sieriche della vitamina
d-binding protein in una coorte di bambini asmatici

Association between total vitamin D, free vitamin D and serum vitamin D-binding protein levels in a cohort
of asthmatic children

Annalisa Allegorico, Laura Ruggiero, Michele Miraglia del Giudice, Carlo Capristo
Dipartimento della Donna, del Bambino e di Chirurgia Generale e Specialistica, Seconda
Universita degli Studi di Napoli

Corrispondenza: Annalisa Allegorico email: aallegorico@gmail.com

Riassunto: La recente scoperta che tutti i tessuti del corpo umano hanno recettori per la vitamina D e che
la vitamina D ha effetti pleiotropici ha suscitato un crescente interesse per questo ormone. Si & scoperto che
molti effetti della vitamina D sono indipendenti dal ciclo a feedback tra osso e sistema endocrino e dai livelli
sierici di calcio, fosforo e paratormone. La carenza di vitamina D puo essere causa di infezioni respiratorie e
scatenare riacutizzazioni asmatiche. La vitamina D binding protein (DBP) ¢ il principale carrier plasmatico della
vitamina D e dei suoi metaboliti. La forma 25(OH)D & usata come marker dello stato metabolico della vitamina;
quest’ultima circola per gran parte legata alla DBP, per circa il 10% ad altre proteine di trasporto come I’albumina
e solo in minima parte (I'1% circa) ¢ libera nel plasma. Scopo del nostro studio € valutare i livelli di vitamina D
totale e libera in un gruppo di bambini con asma allergico con 'obiettivo di verificare se i loro livelli di vitamina D
totale siano ridotti rispetto alla popolazione generale e se a ridotti livelli di vitamina D totale corrispondano anche
bassi livelli di vitamina D libera. I risultati non hanno evidenziato alcuna differenza statisticamente significativa
nei livelli di vitamina D (totale e libera) tra soggetti asmatici e non. La nostra attenzione si ¢ focalizzata sul
valutare ’affidabilita del valore ematico della vitamina D totale rispetto alla quota libera, che rappresenta la quota
biologicamente attiva. Sono necessari ulteriori studi scientifici per confermare i nostri risultati.

Parole chiave: Vitamina D, Vitamina D binding-protein, asma allergico.

Summary: Recent discoveries about the distribution of vitamin D receptor in all human tissues and about vita-
min D pleiotropic effects resulted in a growing interest in this hormone. Many effects of vitamin D are independent
from the feedback system between bones and endocrine system and from serum levels of calcium, phosphorus and
parathormone. Vitamin D deficiency can cause respiratory infections and asthma exacerbations. Vitamin D bind-
ing protein (DBP) is the main carrier of serum vitamin D and its metabolites. 25(OH)D is a marker of the vitamin
metabolic status, as it is mostly carried by DBP. Only 10% of vitamin D is bound to other transport proteins such as
albumin, while a small part circulates free in serum. Aim of our study is to determine serum total and free vitamin
D levels in a group of children with allergic asthma compared to the general population in order to verify whether
reduced total vitamin D levels are related to low free vitamin D levels. Our results showed no statistically significant
difference in total and free vitamin D levels between asthmatic and non-asthmatic children. Our attention then
focused on the reliability of the total vitamin D blood value compared to the free vitamin D value, which represents
the biologically active portion. More studies are needed to confirm our findings.

Key words: Vitamin D, Vitamin D binding-protein, allergic asthma.

La recente scoperta che tutti i tessuti del corpo umano hanno recettori per la vitamina D e che
la vitamina D ha effetti pleiotropici ha suscitato un crescente interesse per questo ormone. Si &
scoperto che molti effetti della vitamina D sono indipendenti dal ciclo a_feedback tra osso e si-
stema endocrino e dai livelli sierici di calcio, fosforo e paratormone. Recenti studi indicano che
la carenza di vitamina D e associata a molte condizioni non riguardanti ’osso, come cancro,
malattie autoimmuni, sindrome metabolica, malattie cardiovascolari e disturbi respiratori (1).
Con il termine vitamina D indichiamo un gruppo di steroidi liposolubili, di cui la vitamina D3
o colecalciferolo € il componente piu importante per I'uomo (2). Il colecalciferolo puo essere
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assunto dall'uomo tramite gli alimenti oppure sintetizzato a livello cutaneo dopo esposizione
alle radiazioni solari UVB. In realta la quota di vitamina D assunta con gli alimenti &€ davvero
scarsa e la fonte principale di vitamina per 'uomo ¢ la luce solare. Numerosi fattori influenza-
no l'efficacia delle radiazioni solari, come la pigmentazione cutanea, la latitudine, il momento
della giornata e la stagione dell’anno in cui ci si espone al sole, I'inquinamento atmosferico, la
percentuale di cute esposta, il tipo di vestiario e I'utilizzo di filtri solari. Studi osservazionali in
adulti e bambini sani hanno documentato una diffusa insufficienza di vitamina D nei bambini
neri ispanici e non, con un andamento stagionale che dimostra livelli sierici piu alti in estate
(3, 4). Numerose evidenze epidemiologiche mostrano come i soggetti obesi siano una categoria
a rischio di sviluppo di ipovitaminosi D. Il tessuto adiposo costituisce infatti il sito di deposito
della 25(OH)D, sostanza liposolubile, che quindi si trova in concentrazioni sieriche ridotte (5).
Attualmente gli studi indicano che 'obesita determina una riduzione dei livelli di vitamina D e
non che la sua carenza predisponga all’obesita. L’esatta natura del rapporto tra obesita e deficit
di vitamina D non € ancora del tutto chiara e le molecole chiave alla base di questo processo
non sono perfettamente conosciute. Walker et al. hanno supposto che I'anello di congiunzione
tra obesita e carenza di vitamina D sia I’adinopectina, un’adipochina prodotta dal tessuto adi-
poso, i cui livelli risultano essere ridotti nei soggetti obesi che presentino un deficit di vitamina
D (6). 11 deficit di vitamina D nel bambino obeso puo incrementare la resistenza all’insulina,
punto di partenza per lo sviluppo della sindrome metabolica. I pochi studi condotti sulla sup-
plementazione di vitamina D nel bambino obeso suggeriscono che essa sia in grado di ridurre
il rischio di insulino-resistenza e quindi di sindrome metabolica. La carenza di vitamina D puo
anche essere secondaria a celiachia, fibrosi cistica con malassorbimento ed utilizzo di farmaci
come anticonvulsivanti, rifampicina ed antiretrovirali. La vitamina D ¢ strettamente associata
alla risposta contro infezioni diverse e la sintesi tessuto-specifica della forma attiva della vita-
mina D & implicata nella risposta immunitaria sia innata sia adattativa. E stato dimostrato che
la vitamina D ha proprieta immuno-modulatorie potenti, esercitando un’azione d’inibizione
della produzione di citochine pro-infiammatorie e di induzione della sintesi del peptide an-
timicrobico sulle cellule del sistema immunitario innato (77). Questo peptide € centrale nella
difesa dell’ospite contro patogeni respiratori (8). La vitamina D sembra anche rafforzare la
barriera fisica epiteliale, facilitando cosi le difese naturali (9). Inoltre modula il sistema im-
munitario adattativo con effetti diretti sull’attivazione delle cellule T e su fenotipo e funzione
delle cellule presentanti I’antigene. I livelli di vitamina D sono associati ad una riduzione do-
se-dipendente della trascrizione di citochine Th-1 (IL-2, INF-y) e ad un’aumentata espressione
di citochine Th-2 (IL-4) (2,7,8). In conclusione la vitamina D & un modulatore della funzione
innata ed adattativa del sistema immunitario e ha un ruolo chiave nell’equilibrio Th1-Th2. A
causa del noto ruolo immunomodulante del recettore della vitamina D (VDR) e della sua asso-
ciazione con severe malattie immuno-mediate, il gene che codifica per il VDR potrebbe essere
responsabile della suscettibilita all’asma. Alcuni studi identificano le varianti del gene VDR
come fattore di rischio genetico per asma/atopia (10). Vi sono numerosi studi sul ruolo della
vitamina D nella difesa contro le infezioni delle vie aeree superiori ed inferiori. La carenza di
vitamina D puo essere causa di infezioni respiratorie e scatenare riacutizzazioni asmatiche
(11). Livelli di vitamina D <30 ng/ml sono associati ad aumentata reattivita delle vie aeree su-
periori e ad elevati livelli sierici di eosinofili e di IgE (12). Un secondo aspetto importante nel
rapporto vitamina D-asma € la compromissione polmonare. I bambini con insufficienti livelli
di vitamina D hanno un FEV, medio inferiore rispetto ai bambini con livelli normali (13). Un
terzo aspetto relativo al rapporto vitamina D-asma riguarda il possibile ruolo della vitamina
D nel rimodellamento delle vie aeree. E stato dimostrato che la vitamina D influenza 'espres-
sione genica delle cellule muscolari lisce bronchiali, con effetti su rimodellamento, crescita e
sopravvivenza cellulare, morfogenesi e matrice extracellulare (14). I livelli di vitamina D pos-
sono anche influenzare l'efficacia della terapia anti-asma. Bassi livelli di vitamina D, infatti,
sono correlati ad un maggior uso di corticosteroidi per via orale o inalatoria. Una spiegazione
potrebbe derivare dal fatto che la vitamina D modula gli effetti dei glucocorticoidi (15). La
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vitamina D sembra anche essere coinvolta nello sviluppo di allergie alimentari e numerose
malattie della pelle, come la psoriasi e I'’eczema.

E stato dimostrato che la vita fetale & di fondamentale importanza per lo sviluppo futuro di
malattie croniche come 'asma e le allergie. Numerosi sono gli studi di associazione tra asma
infantile e/o sviluppo del sistema immunitario e ’assunzione materna di alcuni nutrienti du-
rante la gravidanza (selenio, vitamina E, acidi grassi polinsaturi) (16,17). La vitamina D ¢ stata
implicata nello sviluppo e maturazione del sistema polmonare ed e stato suggerito che ci sia un
sistema alveolare paracrino (18).

VITAMINA D BINDING PROTEIN

La vitamina D binding protein (DBP) ¢ il principale carrier plasmatico della vitamina D e dei
suoi metaboliti. La forma 25(OH)D ¢ usata come marker dello stato metabolico della vitami-
na, che circola per gran parte legata alla DBP, per circa il 10% ad altre proteine di trasporto,
come ’albumina, e solo in minima parte (1'1% circa) libera nel plasma. La DBP presenta alme-
no tre funzioni (19):
« inibisce la formazione di actina F (filamentosa), che viene rilasciata dalle cellule danneg-
giate e che induce vaso-occlusione;
« aumenta l'effetto chemiotattico dei peptidi del complemento nei confronti dei neutrofili
e del complemento;
- attiva i macrofagi in seguito alla sua conversione in fattore di attivazione macrofagico da
parte di enzimi linfocitari.
La DBP ¢ una a, -globulina sierica con un peso molecolare di 52-59 kDa, ¢ costituita di 458 ami-
noacidi e presenta tre domini, di cui due legano la vitamina D. Il gene che codifica la proteina
(GC) ¢ localizzato sul braccio lungo del cromosoma 4, contiene 13 esoni e 12 introni e fa parte
di un cluster di geni che include anche quelli dell’albumina e dell’a-fetoproteina. Il GC & carat-
terizzato da numerosi polimorfismi a singolo nucleotide responsabili delle varianti fenotipiche
della proteina, di cui le piu frequenti sono GC1F, GC1S e GC2 (20). I polimorfismi influenzano
sia l'attivita intrinseca della proteina, sia la sua capacita di legame alla vitamina D. La variante
GC2, ad esempio, mostra una minore tendenza ad essere convertita nel fattore di attivazione
dei macrofagi, da cui deriva una minore attivita macrofagica. La biodisponibilita di vitamina D
dipende dalla concentrazione della DBP o di altre proteine, quali I’albumina, e dalla differente
affinita delle diverse isoforme di DBP per la vitamina D. La forma biodisponibile é la quota di
vitamina D non legata alla DBP, ossia la quota costituita dalla porzione libera piu quella legata
all’albumina, in considerazione della debole affinita per quest’ultima. Nei soggetti sani la con-
centrazione plasmatica di DBP € di 300-600 pg/ml. La sua sintesi epatica e estrogeno-dipen-
dente ed aumenta significativamente durante la gravidanza e la terapia estrogenica. Mentre
la vitamina D ha un’emivita di 12 giorni, la DBP ha un’emivita plasmatica piu breve (circa 2.5
giorni). La DBP ¢ rimossa dal circolo da diversi tessuti tra cui fegato, rene, muscolo schele-
trico, cuore, intestino, polmone ed osso. In condizioni di malnutrizione, sindrome nefrosica
o epatopatie, i livelli sierici di DBP sono ridotti per diminuita sintesi o eccessiva perdita della
stessa. A differenza di altre proteine plasmatiche, non sono state osservate variazioni di con-
centrazione della DBP nel corso della vita. Nei bambini obesi € stata da sempre riscontrata una
riduzione dei livelli totali di 25(OH)D circolante. Recenti studi hanno pero dimostrato che la
quota di vitamina D biodisponibile, e dunque biologicamente attiva, nei bambini obesi e simile
a quella dei non obesi. Nei bambini obesi € stata pero riscontrata una riduzione della concen-
trazione di DBP inversamente proporzionale al’aumento di insulina, suggerendo un possibile
ruolo dell'insulino-resistenza nella soppressione della produzione della DBP come meccani-
smo di compenso in modo da mantenere sufficienti i valori di vitamina D biodisponibile. Una
significativa correlazione € presente anche tra livelli di adiponectina e di DBP (21). Numerosi
studi stanno concentrando I’attenzione sull’'influenza che la vitamina D e la DBP possano avere
sullo sviluppo di patologie polmonari, quali la broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO),
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I’asma e la tubercolosi (22). L’attivazione dei macrofagi e dell'infiammazione neutrofila sono
alcune delle attivita svolte dalla DBP e possono rilevarsi cruciali nella fisiopatologia delle pa-
tologie inflammatorie ed infettive a carico del polmone. Dato I’elevato polimorfismo del gene
codificante la DBP, sono state identificate differenze di funzione della proteina che potrebbero
aumentare o diminuire il rischio di queste patologie. Ad esempio, nell’insorgenza della BPCO
sembrano avere un possibile ruolo le diverse varianti del gene GC. In particolare, la variante
GC1S non € stata associata a BPCO in nessun gruppo razziale, la variante GC1F é stata associa-
ta con vari fenotipi di BPCO nella popolazione asiatica e la variante GC2 si ¢ rilevata protettiva
nei caucasici (23). Anche nell’asma la vitamina D e la DBP sembrano svolgere un importante
ruolo. Ad esempio, Bratke et al. hanno riportato un aumento della DBP e della vitamina D nel
secreto bronchiolo-alveolare di soggetti con asma allergico moderato (24). Altri studi hanno
osservato come la variante GC2 rappresenti un fattore di rischio per asma nella popolazione
cinese (25). Navas-Nazario et al. hanno osservato che il genotipo GC1S ¢ protettivo nei bam-
bini ispanici, mentre non hanno identificato alcuna correlazione tra genotipi ad alto rischio di
sviluppare asma e livelli circolanti di vitamina D (26). Sono necessari ulteriori studi per chia-
rire il meccanismo con il quale alcuni genotipi influenzano la capacita della DBP di legare la
vitamina D e, quindi, modificare la quota di vitamina D biodisponibile.

LANOSTRA ESPERIENZA

La maggior parte degli studi condotti sull’associazione tra vitamina D ed asma si concentrano
sui livelli circolanti totali di vitamina D, senza misurare né la sua quota libera né la concen-
trazione di DBP. Scopo del nostro studio ¢ valutare i livelli di vitamina D totale e libera in un
gruppo di bambini con asma allergico, con I'obiettivo di verificare se i loro livelli di vitamina
D totale siano ridotti rispetto alla popolazione generale e, inoltre, se a ridotti livelli di vitami-
na D totale corrispondano anche bassi livelli di vitamina D libera. Abbiamo inoltre valutato il
rapporto esistente tra livelli di vitamina D e grado di controllo della sintomatologia asmatica
determinato con ’asthma control test (ACT), funzionalita respiratoria valutata mediante esa-
me spirometrico basale e dopo somministrazione di 400 pg di salbutamolo per via inalatoria
ed infiammazione eosinofilica bronchiale determinata mediante misurazione dell’ossido ni-
trico esalato. I pazienti reclutati sono stati suddivisi in asmatici e non asmatici. I primi hanno
effettuato prelievo ematico per il dosaggio di paratormone, albumina, IgE totali, vitamina D
totale, vitamina D libera e DBP. I risultati non hanno evidenziato differenze statisticamente
significative nei livelli di vitamina D totale e libera tra soggetti asmatici e non. In particolare,
non e stata riscontrata una correlazione inversa tra livelli di vitamina D totale e libera e gravita
dell’asma, punteggio ACT o funzionalita respiratoria. I valori di DBP erano tendenzialmente
piu elevati nei pazienti con piu basso FVC all'esame spirometrico, anche se tale correlazio-
ne non era statisticamente significativa. In conclusione, nei pazienti asmatici non sono stati
riscontrati livelli di vitamina D totale e libera ridotti rispetto ai non asmatici. Con il nostro
studio abbiamo voluto approfondire il rapporto tra vitamina D ed asma, tenendo conto del
complesso metabolismo di tale vitamina. La nostra attenzione si e focalizzata sul valutare I’af-
fidabilita del valore ematico della vitamina D totale rispetto alla quota libera, che rappresenta
la quota biologicamente attiva. Sono necessari ulteriori studi per confermare i nostri risultati.
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Ventilazione assistita nelle malattie neuromuscolari

Lung function tests in uncooperative children

Serena Caggiano, Martino Pavone, Elisabetta Verrillo, Maria Beatrice Chiarini Testa,
Serena Soldini, Renato Cutrera

Unita Operativa Complessa di Broncopneumologia, Dipartimento Pediatrico Universitario
Ospedaliero, Ospedale Pediatrico Bambino Gesit — IRCCS, Roma.

Corrispondenza: Serena Caggiano email: serena.caggiano@gmail.com

Riassunto: L’insufficienza respiratoria cronica (IRC), che generalmente caratterizza la storia naturale delle ma-
lattie neuromuscolari, € una delle principali indicazioni alla ventilazione assistita.

In questi pazienti 'IRC ¢ determinata principalmente dal deficit di pompa muscolare.

Tuttavia la scoliosi, 'aumento della rigidita della cassa toracica e le microatelettasie polmonari concorrono ad
aumentare il lavoro respiratorio. Lo scopo della ventilazione meccanica (VM) € di assistere i muscoli respiratori,
migliorare 'ipercapnia notturna e gli scambi gassosi diurni, prevenire le atelettasie ed incrementare la pervieta
delle vie aeree. La letteratura dispone di esperienze e linee guida inerenti la VM focalizzate in particolare su due
delle patologie neuromuscolari piu diffuse: la distrofia muscolare di Duchenne e 'atrofia muscolare spinale.
Una buona ventilazione prevede la scelta del ventilatore, della modalita e del setting ventilatorio piti adeguato al
paziente. In considerazione del comfort che riesce a fornire al malato, la ventilazione non invasiva (NIV) € spesso
il primo approccio considerato, prevedendo la selezione attenta dell'interfaccia piu adatta. In caso di fallimento
della NIV, aumentato fabbisogno o controindicazioni in atto, la ventilazione invasiva ¢ I'intervento terapeutico in
grado di fornire I'assistenza ventilatoria necessaria. La VM, in un contesto di valida assistenza multidisciplinare,
si & dimostrata in grado di poter incrementare la sopravvivenza dei pazienti neuromuscolari.

Parole chiave: Ventilazione assistita, Ventilazione Non Invasiva, Ventilazione Invasiva, Malattie neuromuscolari,
Atrofia Muscolare Spinale, Distrofia Muscolare di Duchenne.

Summary: Chronic respiratory failure (CRF) in neuromuscular disorders is one of the indication for mechanical
ventilation (MV). In these patients, CRF is mainly due to muscular pump deficit. However, scoliosis, increased chest
stiffness and pulmonary microatelectasis may increase breathing work. Aims of MV are to assist breathing muscles,
improve nocturnal hypercapnia and diurnal gas exchange, prevent atelectasis and improve airway patency. Several
publications and guidelines on MV are currently available, particularly in two of the most common neuromuscular
diseases: Duchenne muscular dystrophy and spinal muscular atrophy. Adequate ventilation relies on the selection
of the most appropriate mode and ventilator settings according to the patient’s needs. Due to its comfort to the
patient, non-invasive ventilation (NIV) is often considered the first approach, that requires careful selection of the
most suitable interface. In the case of NIV failure, increased needs or contraindications, invasive ventilation is the
therapeutic intervention of choice to provide the necessary assistance. MV has proved to increase the survival of
neuromuscular patients in a setting of effective multidisciplinary assistance.

Key words: Mechanical ventilation, Non Invasive Ventilation, Invasive ventilation, Neuromuscolar disorders, Spi-
nal Muscular Atrophy, Duchenne Muscular Dystrophy.

INTRODUZIONE

Le patologie neuromuscolari rappresentano la causa piu frequente d’insufficienza respiratoria
cronica (IRC) in eta pediatrica, tale da richiedere il ricorso alla ventilazione meccanica (VM).
Nella tabella 1 sono riportate le principali patologie neuromuscolari in relazione alla localizza-
zione del danno.
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Patologie neuromuscolari che possono essere causa di insufficienza respiratoria cronica.

MIDOLLO SPINALE

Lesione del midollo cervicale post-traumatica
Siringomielia

Mielite trasversa

MOTONEURONE

Atrofie muscolo spinali (SMA I, II, IIT)
Poliomielite

Sindrome post-poliomielite

NEUROMIOPATIE PERIFERICHE

Lesione del nervo frenico post-intervento cardiochirurgico
Sindrome di Charcot Marie Tooth

Sindrome di Guillain-Barreé

GIUNZIONE NEURO-MUSCOLARE
Miastenia

MUSCOLO

Distrofie Muscolari: di Duchenne; di Beker; dei cingoli; fascio-scapolo-omerale; di Emery-
Dreyfuss; distrofie muscolari congenite (CDM merosino-negativa, CDM con sindrome del rachide
rigido, CDM di Ullrich); distrofia miotonica congenita

Miopatie congenite: nemalinica; centronucleare; miotubulare

Miopatie mitocondriali

Dermatomiosite giovanile

Per garantire una ventilazione spontanea efficace, il centro del respiro controlla 1’equilibrio
tra la performance dei muscoli respiratori ed il carico respiratorio, determinato a sua volta
dalle caratteristiche dei polmoni, delle vie aeree e della gabbia toracica (1). L'IRC puo essere
causata, quindi, da differenti condizioni, tra cui il deficit di pompa muscolare, I'insufficienza
d’organo polmonare ed i disordini del controllo centrale della respirazione. In questi pazien-
ti, 'incremento del carico respiratorio puo essere causato da un progressivo aumento della
rigidita della gabbia toracica, le micro/macro-atelettasie polmonari secondarie ai movimenti
toracici insufficienti e la ridotta clearance delle secrezioni. La scoliosi toracica, secondaria alla
debolezza dei muscoli paravertebrali, puo aggravare questo squilibrio perché aumenta il carico
respiratorio, aggiungendo uno svantaggio meccanico ai muscoli intercostali ed al diaframma.
Al fine di risolvere I'ipoventilazione alveolare, in presenza di questo scompenso il centro del
respiro induce un aumento dello sforzo dei muscoli respiratori, destinato tuttavia a divenire
insufficiente con il progredire della debolezza muscolare (figura 1).

Fig. 1. Principali fattori causanti insufficienza respiratoria cronica.

A Centro del respiro —.

\\ Capacita dei muscoli respiratori

/" Carico respiratorio y

B

Ipoventilazione alveolare

Il sonno € una potenziale situazione di pericolo poiché determina cambiamenti fisiologici della
dinamica respiratoria, favorendo un incremento del mismatch ventilazione/perfusione, un
aumento delle resistenze delle vie aeree, una riduzione della capacita funzionale residua ed una
sensibilita ridotta dei chemocettori e del driverespiratorio. Laddove il diaframma € risparmiato,
si assiste ad una graduale compromissione dei muscoli intercostali e della muscolatura delle
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alte vie aeree. Tuttavia, nei pazienti affetti da patologie neuromuscolari in cui € presente un
coinvolgimento diaframmatico, il rischio d’ipoventilazione notturna aumenta fortemente
e richiede I'esecuzione precoce dello studio del sonno (2, 3). Il sonno REM rappresenta un
ulteriore challenge per la respirazione, in quanto caratterizzato da un’ulteriore riduzione,
seppur ciclica e quindi intermittente, della funzione respiratoria in tutte le componenti gia
descritte.

Nel caso dell'IRC associata a disordine della ventilazione, I'ipercapnia insorge in modo pro-
gressivo ed ¢€ inizialmente esclusivamente notturna e presente solo nelle fasi di sonno REM
(ipercapnia intermittente). Con il progredire dell'IRC, pero, I'ipercapnia tende ad estendersi
anche alle fasi di sonno NREM, esitando nell’ipoventilazione notturna. Ne derivano disordini
respiratori legati al sonno caratterizzati proprio da ipoventilazione. Nello stadio successivo,
I'IRC tende a coinvolgere anche le ore giornaliere, con il riscontro di un’ipercapnia notturna e
diurna (3).

LAVENTILAZIONE ASSISTITA

In questo contesto, gli obiettivi della VM sono la correzione dell‘ipoventilazione, il migliora-
mento della funzione dei muscoli respiratori e la riduzione del carico di lavoro del sistema
respiratorio.
La VM ¢ indicata come trattamento dell’insufficienza respiratoria acuta oppure in caso di ri-
acutizzazione di una forma di IRC. Tuttavia, essa puo essere iniziata anche elettivamente in
caso di comparsa progressiva di differenti gradi di IRC o per la gestione di disturbi respiratori
nel sonno con ipercapnia (4). Un approccio non invasivo puo essere considerato nei pazienti
con ipoventilazione sia notturna, sia diurna. Con la ventilazione non invasiva (NIV) il supporto
ventilatorio € fornito al paziente tramite un’interfaccia costituita generalmente di una masche-
ra nasale, oronasale o facciale. La NIV lascia intatte le vie respiratorie superiori, consentendo
di evitare lesioni alle corde vocali o alla trachea, salvaguarda i meccanismi di difesa delle vie
respiratorie e permette al paziente di alimentarsi, parlare ed eliminare in modo efficace le se-
crezioni.
Tra le possibili complicanze locali della NIV devono essere considerate le lesioni cutanee,
come decubiti, ulcere, necrosi ed irritazione corneale e della mucosa orale e/o nasale e, nei
casi di trattamento protratto, I'ipoplasia medio-facciale. In presenza di alcune situazioni e con-
troindicato I'utilizzo della NIV e preferibile, invece, I'uso della ventilazione meccanica invasiva
(VMI). Queste sono:

« presenza di disordini della deglutizione;

- storia personale di episodi di inalazione o di paralisi delle corde vocali;

« aumentata produzione di secrezioni bronchiali;

« patologie respiratorie ad evoluzione ingravescente;

« scarsa o assente tolleranza alla NIV;

« fallimento della NIV o elevato livello di dipendenza dalla VM (=16-20 ore) (5).
Nella VMI le vie respiratorie superiori sono bypassate tramite 1'utilizzo di una via aerea artifi-
ciale, come il tubo endotracheale, la maschera laringea o il tubo tracheostomico.

DATTINTERNAZIONALI

Dai dati della letteratura emerge che I'uso della VM e in grado di aumentare la sopravvivenza
dei pazienti neuromuscolari e di rallentarne il declino funzionale (6-10).

Tuttavia, gli studi sono stati focalizzati prevalentemente su casi di distrofia muscolare di Du-
chenne (DMD) ed atrofia muscolare spinale (SMA). Nello studio di Goodwin et al, la DMD, la
SMA tipo 1 e 2 e la miopatia nemalinica rappresentano le patologie neuromuscolari piu fre-
quentemente sottoposte a NIV (11).

Chatwin et al. hanno analizzato retrospettivamente una casistica che comprendeva 254 bam-
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bini affetti da patologia neuromuscolare trattati con NIV tra il 1993 ed il 2011, riscontrando
risultati notevoli in termini di sopravvivenza a favore della ventilazione a lungo termine (12).
Questo studio ha riportato che 1/3 dei pazienti affetti da DMD sopravviveva fino a 30-40 anni,
le miopatie e le distrofie congenite erano in grado di raggiungere I’eta adulta ed, infine, anche
i pazienti affetti da SMA 1 e 2 presentavano un incremento significativo della sopravvivenza.
Infatti, prima dell’avvento della VM i bambini affetti da SMA tipo 1 avevano un’aspettativa di
vita di circa 2 anni (13). Ad oggi, anche se allungare la vita di questi pazienti puo non essere lo
scopo primario delle terapie, e stato osservato che nei soggetti con SMA tipo 1 necessitanti il
supporto ventilatorio dopo i primi 9 mesi di vita vi € una maggior sopravvivenza oltre i 2 anni
di vita, incremento non osservato nei bambini che hanno avuto bisogno di assistenza ventila-
toria ad un’eta inferiore (14). L’eta di inizio della NIV si e dimostrata un fattore prognostico
anche nel caso della DMD, in cui i pazienti ventilati ad un’eta >19 anni hanno presentato un
andamento piu favorevole della malattia (15). Sicuramente in quest’ultimi il trattamento chi-
rurgico della scoliosi, la terapia steroidea, la fisioterapia ed il trattamento della cardiomiopatia
dilatativa avevano contribuito a ritardare I'occorrenza della VM. Anche in questa patologia, la
VMI e indicata quando la NIV diventa insufficiente, per esempio con ’aggravarsi dei disordini
della deglutizione (16).

Buoni risultati sono stati osservati anche nelle distrofie e nelle miopatie congenite, anche se,
per I'eterogeneita delle patologie, ¢ difficile eseguire paragoni in termini di sopravvivenza.

In generale, si € visto che la sopravvivenza dei pazienti trattati con NIV e significativamente
maggiore rispetto ai soggetti sottoposti a VMI (17). L’eta mediana di inizio della ventilazione
é significativamente piu bassa nei pazienti in VMI rispetto ai soggetti in NIV (18). L'uso della
NIV favorisce la riduzione annuale del numero di visite in pronto soccorso e dei giorni di de-
genza in ospedale e soprattutto in terapia intensiva, nonché sembra associarsi ad una minore
mortalita rispetto alla VMI (19).

Nella survey condotta in Italia nel 2007, Racca et al hanno confermato 1’eta mediana inferio-
re all'inizio della VMI rispetto alla NIV (1.0 versus 8.0 anni) (19), ribadendo che le malattie
neuromuscolari, seguite dalle patologie respiratorie croniche, rappresentano le indicazioni piu
frequenti alla VM e che i pazienti ventilati per 12 o piu ore al giorno sono piu frequentemente
tracheostomizzati e ventilati in VMI (20).

LINEE GUIDA

L’indicazione ad iniziare la NIV viene posta in bambini o adulti affetti da patologia neuro-
muscolare con ipoventilazione notturna o ipercapnia diurna (21). Nei pazienti piu piccoli si
preferisce usare ventilatori pressometrici, in cui la variabile di controllo € la pressione, poiché
piu semplici da usare, ed impostare un tempo inspiratorio fisso al fine di garantire una venti-
lazione assistita.

Nei pazienti piu grandi, che richiedono una ventilazione diurna con boccaglio e/o tecniche
di assistenza alla tosse effettuabili con 'aiuto dello stesso ventilatore, talvolta si preferiscono
modalita volumetriche, in cui ad ogni atto respiratorio il ventilatore garantisce al paziente un
predeterminato volume corrente, oppure ibride. Quando si usano le maschere facciali & ne-
cessario disporre di valvole anti-asfissia, che consentano di respirare 'aria ambiente qualora
il ventilatore smetta di funzionare. Nei bambini piti piccoli o comunque nei pazienti incapaci
di rimuovere la maschera oronasale autonomamente, occorre sempre considerare il rischio di
vomito ed inalazione.

A seconda dell’autonomia respiratoria del paziente, si scegliera se impostare una ventilazione
spontanea, assistita o controllata. La ventilazione positiva bifasica (BiPAP) delle vie aeree € una
modifica introdotta da Sanders e Kern nel 1990, basandosi sulla teoria fisiologica che le forze
coinvolte nel collasso delle vie aeree superiori sono diverse durante I'inspirazione e I'espirazione
(22). Le BiPAP erogano una pressione positiva inspiratoria piu alta di quella espiratoria, ove una
pressione espiratoria minima di 4 cmH, 0 serve ad evitare il re-breathing della CO, espirata.
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La pressione inspiratoria ottimale, invece, sara quella che determina un’adeguata espansione
toracica e la risoluzione del respiro paradosso. Nei malati neuromuscolari, una modalita ven-
tilatoria bi-level € in grado di assistere e defatigare il paziente durante la respirazione.

Se il supporto ventilatorio € richiesto per pit di 16 ore al giorno, € doveroso fornire il paziente
di due ventilatori per assicurare la VM in caso di guasto di uno degli apparecchi.

Una volta iniziata la VM, ¢ indicato eseguire una polisonnografia o un’ossicapnografia per va-
lutare I'effettiva risoluzione dell’ipoventilazione notturna ed eventualmente apportare le mo-
difiche necessarie al setting del ventilatore; i controlli successivi saranno stabiliti, sulla base
dell’andamento clinico del paziente, entro i 12 mesi successivi (20).

Bisogna sempre valutare ’adeguatezza delle interfacce o dei tubi tracheostomici al fine di evi-
tare o minimizzare le complicanze cutanee, facciali e tracheali.

LINEE GUIDA SULLA DMD

Le piu recenti raccomandazioni sulla diagnosi e la gestione della DMD forniscono le indica-
zioni ai vari interventi respiratori, suddivise per step (23, 24). Nello step 3 vengono elencati i
criteri per il trattamento con NIV. Nel dettaglio, la NIV notturna € indicata in un paziente che
presenti una delle seguenti condizioni:
« segni o sintomi di ipoventilazione (pazienti con FVC <30% del predetto sono a rischio
particolarmente elevato);
 saturazione percutanea di O2 (SpO2) basale <95% e/o pressione parziale di CO2 ematica
>45 mmHg in veglia;
« un indice di apnea/ipopnea >10 per ora alla polisonnografia o 4 o piu episodi di SpO2
<92% o cadute della SpO2 di almeno il 4% per ora di sonno.
In condizioni ottimali, I'uso del reclutamento dei volumi polmonari (step 1) e delle tecniche di
assistenza alla tosse (step 2) dovrebbe sempre precedere I'inizio della NIV.
Nello step 4 vengono riportate le indicazioni ad associare la ventilazione nelle ore diurne alla
NIV notturna.
La ventilazione diurna e indicata in caso di anomalie della deglutizione secondarie alla disp-
nea, che ¢ alleviata dall’assistenza ventilatoria, o se il paziente presenta impossibilita a finire
una frase a causa di mancanza di respiro e/o sintomi da ipoventilazione, con SpO, basale <95%
e/o CO, ematica >45 mmHg in veglia. La NIV continua, associata a tecniche di assistenza mec-
canica alla tosse, puo facilitare I’estubazione endotracheale in pazienti che siano stati intubati
durante una riacutizzazione o una procedura anestesiologica; essa dovrebbe essere sostituita
quanto prima, se possibile, dalla NIV notturna.
Lo step 5, infine, fornisce le indicazioni all’esecuzione della tracheostomia. Esse comprendono:
 preferenza di pazienti e familiari rispetto ad altre tecniche;
« impossibilita all’utilizzo della NIV per cause legate al paziente o alle strutture mediche
locali;
- fallimenti nel raggiungere I'estubazione durante una riacutizzazione, nonostante I'uso
ottimale della NIV e dell’assistenza meccanica alla tosse;
« fallimento dei metodi non invasivi di assistenza alla tosse per prevenire inalazione di se-
crezioni a livello polmonare;
+ SpO, <95% o inferiore al valore basale del paziente, con necessita di aspirazioni tracheali
dirette frequenti attraverso tracheostomia.

CONSENSUS SMA

I1 “Consensus Statement for Standard of Care in Spinal Muscular Atrophy” (Consensus SMA)
riporta l'algoritmo per la gestione dei problemi respiratori dei pazienti con SMA (25).

Esso considera ed associa la storia naturale, I'inquadramento del paziente e gli interventi con-
sigliati in maniera graduale. In caso di comparsa di disturbi respiratori del sonno REM-cor-
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relati associati a presenza di tosse inefficace o picco di flusso durante la tosse ridotto, sono
consigliati I’esecuzione di radiografia del torace, lo studio del sonno ed il trattamento con NIV.
L’indicazione alla NIV viene rafforzata in presenza di disturbi respiratori del sonno REM- e
NREM-correlati, associati a disfunzione della deglutizione (in tal caso € indicata anche I’esecu-
zione dei test di valutazione della deglutizione) e/o ad infezioni respiratorie.
Infine, € consigliata la NIV notturna o continua in caso di insufficienza ventilatoria anche diur-
na, in considerazione dell’aumentato rischio di morte in questi casi.
Nel 2015 é stato pubblicato il documento “1st Italian SMA Family Association Consensus
Meeting: Management and recommendations for respiratory involvement in spinal mus-
cular atrophy (SMA) types I-11I" (26). In questa consensus sono state formulate indicazioni
specifiche e separate relativamente agli aspetti pediatrici (SMA tipo 1 e 2). Per la SMA tipo 1
vengono suggerite due opzioni terapeutiche:

1) trattamento con NIV high-span (a pressione differenziale elevata, cioe almeno 10 cmH O)

in associazione ad assistenza meccanica alla tosse e VMI in caso di riacutizzazione;

2) tracheostomia e VMI.
Per i pazienti in cui la NIV high-span risulti inefficace, & prevista successivamente la possibili-
ta di ricorrere alla tracheostomia con VMI.
Nei pazienti affetti da SMA tipo 2, la NIV ¢ indicata nei casi di ipercapnia diurna, disturbi re-
spiratori del sonno con eventuale ipercania, respiro paradosso e deformita della gabbia tora-
cica, infezioni respiratorie ricorrenti che richiedono ricoveri ospedalieri (>3/anno) e crescita
insufficiente. Nei pazienti che gia utilizzano la NIV notturna, i criteri per associare anche la
NIV diurna sono sovrapponibili a quelli elencati per la DMD.

CONCLUSIONI

Le malattie neuromuscolari si associano a IRC ipossiemica e/o ipercapnica.

E bene ricordare che in questi casi I'IRC & caratterizzata prevalentemente dall’'ipoventilazione
alveolare; pertanto, la sola ossigenoterapia non e efficace, dimostrandosi al contrario poten-
zialmente pericolosa, potendo causare indirettamente aumento della ritenzione di CO,. La VM
si pone come il trattamento piu adeguato ed efficace nel controllare i sintomi secondari all’i-
poventilazione notturna e/o diurna, ridurre il lavoro respiratorio, assistere i muscoli respira-
tori, prevenire le atelettasie e migliorare la pervieta delle vie aeree, riducendo il numero delle
ospedalizzazioni causate dalle infezioni respiratorie. Per raggiungere tali risultati, oltre ad un
appropriato settaggio del ventilatore, ¢ necessario educare le famiglie affinché siano collabo-
ranti e ben addestrate, affiancando sempre alla VM un’efficace fisioterapia respiratoria.
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nel follow-up della fibrosi cistica in eta pediatrica

Role of cardiopulmonary exercise testing (CPET) during the follow-up of children with Cistic Fibrosis
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Riassunto: La fibrosi cistica (FC) & la malattia genetica ereditaria letale piti comune nella razza caucasica.
Dall’analisi della letteratura emerge tuttavia come l’attivita fisica nei bambini affetti da FC possa dare benefici in
termini di aspettativa e qualita di vita.

E stato condotto un test da sforzo cardiopolmonare (CPET) massimale incrementale in 20 pazienti trai7 e i 17 anni
affetti da FC ed i risultati del test sono stati messi a confronto con quelli ottenuti da un gruppo composto di 18 bam-
bini sani, paragonabili per sesso, eta ed indice di massa corporea. Successivamente, sono stati messi in relazione i
risultati del CPET dei bambini affetti da FC con alcune informazioni cliniche raccolte retrospettivamente.

Tra i due gruppi € emersa una differenza statisticamente significativa in termini di riduzione del consumo di ossi-
geno (V'O,) e, quindi, di tolleranza allo sforzo. Sono poi emerse correlazioni significative tra numero di riacutizza-
zioni, numero di ricoveri, numero di esami batteriologici positivi per infezione delle vie aeree o declino degli indici
di funzionalita respiratoria nei 24 mesi precedenti al test ed alcuni parametri del CPET, quali massimo carico, V'O,
al picco, V'O,max/peso, V /V_. al picco, SpO, al picco. Questi risultati confermano l'esistenza di una differenza si-
gnificativa in termini di capacita di esercizio tra soggetti sani e pazienti affetti da FC gia in eta precoce. Dato nuovo
e rilevante & la dimostrazione dell’esistenza di una valida correlazione tra un’alterata tolleranza all’esercizio e un
decorso di malattia piu sfavorevole. E auspicabile quindi una maggiore attenzione all'inserimento precoce del CPET
nel follow-up clinico di questa patologia, al fine di individuare i pazienti maggiormente a rischio.

Summary: Cystic fibrosis (CF) is the most common fatal genetic disease in Caucasian subjects. However, it
seems that exercise in children with CF may result in improved expectation and quality of life. Therefore, an
incremental cardiopulmonary exercise testing (CPET) was performed on 20 patients with CF aged 7 to 17 years.
Results were compared with those obtained from a group of 18 healthy children, matched for sex, age and body
mass index. Moreover, results obtained at CPET in CF children were correlated with clinical information col-
lected retrospectively from their medical records. There was a significant difference in the reduction of oxygen
uptake (V’O,), and thus in exercise capacity between the two groups. Furthermore, in CF children significant cor-
relations between number of exacerbations, number of hospitalizations, number of bacteriological tests positive
for airways infection, or FEV, decline and CPET parameters including maximum load, V'O, at peak, V'O, max/
weight, V /V_ ratio at peak, and SpO, at peak were found. These results confirm the presence of a significant
difference in exercise capacity between CF patients and healthy children. Nevertheless, in CF subjects there is a
relationship between CPET results and disease clinic course. It is therefore desirable that CPET is included in the
clinical management of CF patients in order to identify patients at higher risk of disease progression.
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INTRODUZIONE

La fibrosi cistica (FC) e la malattia genetica letale pit comune nella razza caucasica.

La sopravvivenza € aumentata negli anni grazie alla scoperta di meccanismi patogenetici che
hanno portato ad interventi mirati alla cura precoce delle infezioni respiratorie, dell'infiamma-
zione, delle alterazioni della clearance mucociliare e dello stato nutrizionale.

La recente introduzione di nuove terapie attive sul difetto molecolare ha ravvivato nella comunita
dei pazienti/famiglie ed in quella scientifica la speranza di una soluzione terapeutica definitiva.
Nonostante la FC sia una malattia multisistemica, il coinvolgimento dell’apparato respiratorio
rappresenta la pitt importante causa di morbilita e mortalita per i pazienti affetti (1). Su questo
aspetto si sono concentrate le ricerche volte all’identificazione precoce dei fattori prognostici di
peggioramento clinico e degli indicatori di sopravvivenza mirati a scelte terapeutiche strategiche
(2). In questo contesto, i pazienti con FC presentano una ridotta capacita di esercizio da limita-
zioni ventilatorie, alterati scambi gassosi, carenze nutrizionali e disfunzione muscolo-scheletri-
ca, che si associa ad una prognosi piu grave (3-7).

Nei pazienti FC, Nixon et al, hanno trovato una correlazione significativa tra massimo consumo di
O, e sopravvivenza ad 8 anni (8), dato confermato nel 2005 da Pianosiet et al (9). Il test da sforzo
cardiopolmonare (CPET) rappresenta quindi un importante indicatore di prognosi (8,9). Secon-
do una recente revisione, sono pochi gli studi sulla capacita di esercizio nella FC e molte delle
risposte fisiologiche all’esercizio descritte presentano luci ed ombre interpretative (10). L’eserci-
zio fisico di per sé puo costituire un importante strumento terapeutico poiché, se svolto regolar-
mente, sembra apporti benefici sul piano della capacita di esercizio, della funzionalita polmonare
e della qualita di vita in questi pazienti (11-13). Cio ha suggerito I'inclusione della prescrizione di
esercizio fisico nella gestione clinica della FC (11-13).In definitiva, vi sono evidenze scientifiche a
supporto del CPET per individuare i pazienti a rischio e per programmare interventi atti a miglio-
rarne le capacita aerobiche ed anaerobiche. Tuttavia, la maggior parte degli studi prende in esame
popolazioni adulte, limitando I'applicabilita di un tale approccio nei pazienti piu giovani.

OBIETTIVIDELLO STUDIO

Obiettivo principale del presente studio € stato verificare nei pazienti affetti da FCin eta evolutiva,
afferenti presso il centro regionale di riferimento (CRR) per la diagnosi e cura della fibrosi cistica
di Piemonte e Valle d’Aosta, se la capacita di esercizio fisico sia limitata rispetto ad un gruppo
di soggetti sani, di pari eta, utilizzando il CPET quale strumento di indagine. Inoltre, dato il
significativo potere prognostico delle alterazioni della capacita di esercizio fisico (8,9), abbiamo
valutato le possibili correlazioni con i principali aspetti clinici caratterizzanti I’evoluzione della
FC. Si & voluto infine testare I'ipotesi che il CPET possa differenziare sottopopolazioni di pazienti
FC a diverso decorso clinico.

MATERIALIE METODI

Pazienti

Sono stati studiati soggetti di eta compresa trai7 ed i 17 anni, suddivisi in due gruppi.

Nel primo gruppo sono stati inclusi pazienti con FC afferenti al CRR, diagnosticati sulla base
della presenza di >60mEq/1 di Cl- nel sudore e di due mutazioni del gene Cystic Fibrosis Tran-
smenbrane Regulator all’analisi molecolare. Il follow-up consisteva di visite di controllo mensi-
li/bimestrali, comprendenti esame clinico, funzionale e batteriologico, e di un bilancio annuale
di parametri ematologici e strumentali. Dal 01/03/12 presso il CRR ¢ stato inserito il CPET nel
percorso assistenziale; pertanto, sono stati inclusi in questo studio tutti i pazienti di eta <18 anni
che abbiano eseguito il CPET nel periodo compreso tra il 03/09/13 ed il 07/10/14 e che, all’atto
dello studio, risultassero seguiti presso il CRR da almeno due anni, allo scopo di ottenere le in-
formazioni cliniche necessarie. Criterio di esclusione € stata la presenza di riacutizzazioni respi-
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ratorie o gastrointestinali all’atto del reclutamento nello studio.

Il gruppo di controllo (C) era composto di pazienti negativi ad un CPET eseguito per sospetto di
asma da sforzo nell‘intervallo temporale programmato per lo studio. Criteri d’inclusione erano
I'assenza di patologie respiratorie o cardiovascolari di rilievo e valori di funzionalita respiratoria
nella norma. Il protocollo di studio € stato approvato dal comitato etico interaziendale di riferi-
mento. Il consenso informato € stato ottenuto dai genitori di tutti i pazienti.

Protocollo
Le caratteristiche cliniche dei pazienti FC sono state ricavate successivamente dalle cartelle
cliniche e, in particolare, sono stati registrati:

e il tipo di mutazione genetica;
la presenza di insufficienza pancreatica;
la presenza di colonizzazione delle vie aeree da parte di Pseudomonas aeruginosa;
I'inserimento in lista per trapianto polmonare;
il ricorso alla ventilazione non invasiva notturna (NIV);
il numero di ricoveri;

e il numero di riacutizzazioni respiratorie nei due anni precedenti al test.
I valori di funzionalita respiratoria misurati all’inizio del periodo di controllo, due anni prima
dell’esecuzione dello studio, sono stati utilizzati per calcolare la velocita di decadimento della
funzionalita respiratoria.

Prove di funzionalita respiratoria

Le modalita d’esame ed i valori normali di riferimento si sono uniformati alle linee guida
internazionali (14). Prima dell'inizio dell’esame sono stati misurati peso, altezza ed indice di
massa corporea (BMI). Sono stati valutati FVC, FEV , rapporto FEV /FVC, FEF, _, FEF_ e PEF,
espressi come valori assoluti e come percentuale del predetto.

Test da sforzo cardiopolmonare

Successivamente alle valutazioni spirometriche, al mattino e stato eseguito un CPET incremen-
tale su cicloergometro (Ebike V2, GE Fairfield, CT, USA per soggetti di altezza >135 cm; EXCA-
LIBUR, Lode, BV, NL per soggetti di altezza <135 cm), in accordo con le linee guida internazio-
nali (15). Il protocollo incrementale € stato personalizzato in base a sesso, eta, peso e stato di
allenamento, con lo scopo di raggiungere il massimo sforzo entro 6-12 minuti. I test sono stati
condotti ed interrotti secondo le indicazioni della letteratura (15) e, durante il loro svolgimento,
sono stati visualizzati e registrati in continuo flussi, volumi e gas respiratori con un sistema di ac-
quisizione Vyntus™ CPX (CareFusion Australia Pty LTD, Sydney, Australia, a Becton-Dickinson
Company) integrato da elettrocardiogramma a 12 derivazioni (GE Cardiosoft, GE Healthcare,
Little Chalfont, UK). I parametri sono stati misurati come media degli ultimi 30s di ogni minuto
durante la prova incrementale e ad 1, 3 e 5 minuti durante il periodo di recupero.

La saturazione di O, (SpO,) ¢ stata monitorizzata in continuo. Sono stati valutati i seguenti segnali:
massimo carico lavorativo (Wpeak);

frequenza cardiaca massima (HR__);

ventilazione/minuto massima (V
riserva respiratoria (BR);

spazio morto fisiologico al picco di esercizio fisico calcolato con metodo di Bohr ed espres-
so come frazione del volume corrente V.. (V /VTpeak);

consumo di O, (V’Ozpeak);

produzione di CO, (V’CO,__);

quoziente respiratorio (RER) al massimo carico (15).

La soglia anaerobica e stata calcolata con il metodo del V-slope (16). I valori predetti sono
stati calcolati in base alle equazioni di riferimento (17). Il limite di normalita e stato ar-
bitrariamente identificato per valori diV'O, , <90% del teorico. In caso di interruzione

Epeak) )
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spontanea, al termine della prova ¢ stato chiesto al paziente di spiegarne il motivo (disp-
nea e/o affaticamento muscolare).

ANALISI STATISTICA

Sono state utilizzate variabili quantitative, quali eta, BMI e misure spirometriche, e qualitative,
quali sesso, mutazione genetica, presenza di insufficienza pancreatica o colonizzazione delle vie
aeree da Pseudomonas, ricorso alla NIV ed inserimento almeno una volta nella vita in lista per
trapianto.
Levariabili quantitative sono state riportate come media + deviazione standard, mentre le variabili
qualitative come frequenza relativa e percentuale. Per le variabili quantitative le differenze tra i
due gruppi sono state valutate mediante t-test per dati non appaiati (18).
Le correlazioni tra i parametri del CPET e le variabili cliniche, quali numero delle riacutizzazioni,
numero delle ospedalizzazioni, numero di tamponi positivi e declino del FEV, nei due anni
precedenti il test, sono state valutate mediante regressione lineare semplice e con il coefficiente
di correlazione di Pearson. Il gruppo FC ¢ stato suddiviso in quattro categorie:

e pazienti colonizzati da Pseudomonas;

¢ pazienti con insufficienza pancreatica;

e pazienti che necessitano di NIV;

e pazienti inseriti in lista per trapianto almeno una volta nella vita.
Le differenze tra questi sottogruppi di pazienti sono state valutate mediante t-test per dati non
appaiati. Un valore di p <0,05 ¢ stato considerato statisticamente significativo.

RISULTATI

Parametri demografici e funzionalita respiratoria

Le caratteristiche cliniche e demografiche ed i parametri di funzionalita respiratoria dei
soggetti arruolati sono riportati in tabella 1. I due gruppi sono risultati omogenei per eta, BMI
e distribuzione maschi/femmine, ma il gruppo FC ha presentato una compromissione della
funzionalita respiratoria di tipo ostruttivo.

Caratteristiche cliniche e demografiche dei pazienti.

Legenda: Gruppo FC, pazienti affetti da Fibrosi Cistica; Gruppo C, soggetti sani di controllo; BMI,
Body Mass Index; FEV , volume espiratorio massimo in 1 secondo; FVC, capacita vitale forzata;
NIV, ventilazione meccanica non invasiva; %teor, % del valore teorico; NS, non significativo; (1) =
risultati espressi come valore medio + deviazione standard; (2) = risultati espressi come frequenza
(percentuale) dei pazienti.
Dati Gruppo FC Gruppo C P
(n=20) (n=18)
Eta (anni) @ 12.80 + 3.0 11.4 £ 2.4 NS
BMI (kg/m?) ® 18.20 + 3.0 19.05 + 3.40 NS
Maschi @ 13/20 (65%) 14/18 (78%) NS
Femmine 7/20 (35%) 4/18 (22%) NS
FEV (%teor) @ 74.10 + 26.0 99.5 + 10.0 0.0005
FVC (%teor) @ 82.70 + 24.0 93.72 + 10 NS
FEV /FVC (%teor) @ 88.15 + 13.0 105.61 £ 6 <0.0001
Mutazione omozigote per Af508 5/20 (25%) - -
Insufficienza pancreatica ® 14/20 (70%) - -
Colonizzazione da Pseudomonas ® 9/20 (45%) -—-- -—--
NIV notturna @ 2/20 (10%) -— -—
Inserimento in lista per trapianto @ 2/20 (10%) -—-- -—--
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TEST DA SFORZO CARDIOPOLMONARE

In tabella 2 sono riassuntii principali risultati del CPET. Il gruppo FC presentava valori di V’O2peak
significativamente ridotti rispetto al gruppo C (88.7 + 23% versus 105 + 14%, rispettivamente).

Test da sforzo cardiopolimonare nei due gruppi di soggetti.

Gruppo FC, pazienti affetti da Fibrosi Cistica; Gruppo C, soggetti sani di controllo; W a0 Carico di
lavoro al picco di esercizio fisico; VO, . consumo di ossigeno al picco di esercizio fisico; VO, ./
kg, consumo di ossigeno per chilo di peso corporeo al picco di esercizio fisico; AT, soglia anaerogica;
V' . ventilazione minuto al picco di esercizio fisico; BR, riserva ventilatoria al picco di esercizio fisico;

, massima ventilazione volontaria; V,/V, .. spazio morto fisiologico al picco di esercizio fisico
calcolato con metodo di Bohr ed espresso come frazione del volume corrente V,; SpO, ., saturazione
ossiemoglobinica; %teor, % del valore teorico.
Risultati espressi come valore medio + deviazione standard.

Gruppo FC Gruppo C
(n=20) (n=18) P

W _ .. (watt) 110467 140+57 NS
W . (%teor) 82+29 95+13 NS
VO, ... (L/min) 1.61+0,73 1,85+0,60 NS
Vo, ... (%teor) 94+22 99+14 NS
V0, ../kg (ml/kg/min) 39+10 42+7 NS
VO, ../kg (%teor) 89+23 105+14 0.014
AT (ml/kg/min) 24+10 27+6 NS
AT (%teor) 54+17 62+14 NS
Vo e (I/min) 57+24 62120 NS
BR (%MVV) 14+26 33+11 0.006
Vo/ Vi ear 0.19+0.04 0.15+0.02 0.006
Spom a (%) 95+3 97+1 0.006

Ancor piu significativa era la differenza tra i due gruppi relativamente alla BR (p = 0.006) e
al rapporto V /V, . (p = 0.006). Infine, il gruppo FC mostrava una minore SpO, al massimo
carico lavorativo (p <0.006).

Correlazioni tra CPET ed indicatorti clinici

Nel gruppo FC sono state riscontrate correlazioni statisticamente significative tra CPET ed
i quattro indicatori clinici studiati. Le correlazioni tra V’02peak/kg ed indicatori clinici sono
illustrate in figura 1.

Il numero degli esami batteriologici positivi € risultato statisticamente correlato con la progressiva
riduzione della capacita di esercizio (Wpeak%teor: R=0.63, p=0.0029; V’Ozpeak%teor: R=0.56,
p=0.0045; VO,  /kg: R=0.48, p=0.03; V’Ozpeak/kg %teor: R=0.47, p=0.036), con I'aumento
del rapporto V, NTpeak, (R=0.55, p=0.012) e con il grado di desaturazione di O, (Sp02peak) al picco
di esercizio (R=0.53, p=0.015). Il numero delle riacutizzazioni infettive polmonari € risultato
correlato con Wpeak%teor (R=0.76, p=0.0001), V’Ozpeak%teor (R=0.69, p=0.0008), V’Ozpeak/kg
(R=0.66, p=0.0015), V’O2peak/kg %teor (R=0.61, p=0.0045), VD/VTpeak (R=0.67, p=0.0013) e
SpO, ... (R=0.61, p=0.0044). Il numero di ospedalizzazioni nei due anni precedenti lo studio
corre}iava inversamente con Wpeak%teor (R=0.61, p=0.0045), V’Ozpeak%teor (R=0.55, p=0.0125)
e V'O, ../kg (R=0.47, p=0.034). Infine, vi era correlazione significativa tra AFEV, e VO, /kg
(R=0.50, p=0.024), V’OQPeak/kg %teor (R=0.52, p=0.019) eV /V_  (R=0.72, p=0.0004).

peak
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Fig. 1. Correlazione tra la capacita di esercizio fisico misurata con CPET e parametri clinico/funzionali di outcome nei pazienti
affetti da Fibrosi Cistica.

Legenda: V'O, /kg, consumo di ossigeno per chilo di peso corporeo al picco di esercizio fisico; AFEV,, variazione annuale
del volume espiratorio forzato in un secondo.
Pannello superiore sinistro: correlazionetra Vo, ,
anni precedenti lo studio.

Pannello superiore destro: correlazione tra V’Ozpea
respiratorio nei due anni precedenti lo studio.

Pannello inferiore sinistro: correlazione tra V0,,../kg e numero di ospedalizzazioni nei due anni precedenti lo studio.
Pannello inferiore destro: correlazione tra VO, k/kg e AFEV.

Le equazioni di regressione lineare e la loro SIgnlﬁcanvlta sono rlportate nelle rispettive figure.

/kg e numero di tamponi faringei positivi per germi patogeni nei due

/kg e numero di riacutizzazioni infettive a carico dellapparato
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CPET e sottoclassi di pazienti FC

In tabella 3 sono riportati i risultati del t-test condotto all'interno delle diverse categorie di
pazienti FC.

Nei pazienti con insufficienza pancreatica due parametri su dieci (W . Joteor e BR) sono
risultati significativamente ridotti rispetto ai pazienti con sufficienza. Quattro parametri hanno
differenziato i pazienti colonizzati da Pseudomonas rispetto ai non colonizzati: W %teor (p
<0.05), VO, ,./kg %teor (p <0.05), V,/V, ., (p <0.01) e SpO, ., (p <0.05). Tranne che per il
rapporto V, fV . (aumentato), tutti questl parametri sono risultati significativamente ridotti.
I pazienti in NIV ed i pazienti inseriti almeno una volta in lista per trapianto hanno presentato
I‘ldUZIOI)ll significative per W . Jeteor (p <0.05), V'’ O2peak/kg (p <0.05), BR (p <0.01) e SpO,_, (P
<0.001
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Test da sforzo cardiopolimonare: pazienti FC a confronto.

Legenda: W, carico di lavoro al picco di esercizio fisico; VO, consumo di ossigeno al picco di
esercizio fisico; VO, ./kg, consumo di ossigeno per chilo di peso corporeo al picco di esercizio fisico; AT,
soglia anaerobica; V', ., ventilazione minuto al picco di esercizio fisico; BR, riserva ventilatoria al picco di
esercizio fisico; MVV, massima ventilazione volontaria; V,,/V, ., spazio morto fisiologico al picco di esercizio
Jfisico calcolato con metodo di Bohr ed espresso come frazione del volume corrente V,; SpO, ., saturazione
ossiemoglobinica.

Risultati espressi come valore medio + deviazione standard; SI versus NO: *p < 0.05, 'p < 0.01, 'p < 0.001.

‘ Insufficienza Colonizzazione ‘ NIV ‘ Inserimento in
pancreatica da Pseudomonas notturna lista per trapianto
SI NO SI NO SI NO SI NO
(n=14) (n=6) (n=9) (n=11) (n=2) (n=18) (n=2) (n=18)
W (watt) 99+47 138+101 114+95 107436 54+6 117468 54+6 117468
griza(‘;r) 74+24% 101+31 69+20* 93+24 45+1% 86+27 45+1* 86+27
0
V,Oz eak (L/
min)p 1,52+0,56 | 1,8+1,06 1,67+1,01 | 1,56+0,43 | 1,18+0,13 | 1,66+ 0,75 | 1,18+0,13 | 1,66+0,75
V,Oz eak
(%tecl;r) 90£17 106+29 85+21 10320 73+2 97+22 73+2 97+22
V,Ozpeak/
kg (ml/kg/ 38+9 41,5114 36+13 42+7 25+0,3% 41£10 25+0,3* 41+10
min)
z;z%’;*ik/ kg 83+19 103+29 76+22% 99+20 73418 90+24 73418 90+24
(o]
V,E eak (L/
mirlf) 56+22 59429 60+31 55%17 397 59+24 397 59+24
BR (%MVV) 6+25% 34417 4432 22+18 -28+25T 19+23 -28+25T 19+23
VD/VTpeak 0,19+0,04 | 0,1840,05 | 0,21+0,05% | 0,17+0,02 | 0,23+0,01 | 0,18+0,04 | 0,23+0,01 | 0,18+0,04
(S;)Ozpeak 95+3 97+2 04+3* 97+2 90+1¥ 96+2 90+1¥ 96+2
(o)
DISCUSSIONE

Il presente studio conferma la riduzione della capacita di esercizio fisico nei pazienti con FC ed
estende quest’osservazione alla popolazione pediatrica (<18 anni), ad indicare che le alterazioni
funzionali che influenzano I'esercizio fisico compaiono precocemente nel decorso della malattia,
comportando una disabilita significativa gia in eta evolutiva.

I meccanismi che portano ad una ridotta capacita di esercizio fisico possono essere indagati
in dettaglio con il CPET (19). Questo studio ha identificato quale causa della limitazione di
esercizio negli adolescenti affetti da FC la combinazione di una significativa alterazione della
distribuzione del rapporto ventilazione/perfusione (V/ Ve CON una drastica riduzione della
riserva respiratoria (BR), che impedisce di ottenere una ventilazione alveolare adeguata alle
aumentate richieste metaboliche, con conseguente ipossiemia al picco dell’esercizio (SpO, ).
La riduzione della SpO, rappresenta, a sua volta, un ulteriore fattore limitante I'esercizio fisico
(4). Questi risultati sono in linea con la precedente letteratura (20) e ne estendono la validita
anche ai pazienti di eta inferiore a 18 anni, spostando I’attenzione per le alterazioni ventilatorie
condizionanti I'esercizio fisico alle fasce di eta piu giovani. La correlazione degli indicatori clinici
di gravita della FC con le alterazioni della capacita di esercizio fisico indica che la ricerca di precoci
alterazioni di quest’ultima ha importanti risvolti prognostici. A tal proposito, nella popolazione
adulta affetta da FC il consumo di O, al picco di esercizio € significativamente correlato alla
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qualita di vita (11-13) e, dato ancor piu rilevante, alla prognosi e alla sopravvivenza di questi
soggetti (8,9).

Abbiamo valutato quattro parametri considerati indicatori dell’andamento clinico della
malattia: il numero di tamponi faringei positivi per Pseudomonas, il numero di riacutizzazioni
e di ospedalizzazioni ed il declino del FEV, nei due anni precedenti lo studio. Nei pazienti FC le
relazioni che legano i primi due indicatori alla riduzione di capacita di esercizio fisico orientano
verso meccanismi legati all’entita della flogosi, presente a livello polmonare, e giustificano gli
attuali indirizzi terapeutici mirati allo stretto controllo delle infezioni e della flogosi per migliorare
qualita di vita e sopravvivenza. Inoltre, il riscontro di parametri CPET in grado di individuare
sottopopolazioni di pazienti con prognosi piu sfavorevole in termini di declino funzionale e di
evoluzione di malattia fornisce un importante strumento prognostico nel follow-up della FC.

Le alterazioni della capacita di esercizio fisico non hanno una distribuzione uniforme tra
le sottopopolazioni di pazienti FC. A dimostrazione di cio, sono stati evidenziati rapporti
significativi tra quattro diverse categorie di pazienti ed il CPET. In particolare, il 70% dei pazienti
con insufficienza pancreatica ha raggiunto un Wica inferiore rispetto ai pazienti con normale
funzionalita pancreatica ed anche la BR € risultata significativamente inferiore.

Il 45% dei pazienti colonizzati da Pseudomonas, oltre ad una limitata capacita di esercizio, ha
presentato anche un incremento del rapporto V,,/V,._ ., fatto che lega I'alterazione degli scambi
gassosi con la ridotta capacita di esercizio. Infine, come prevedibile, i pazienti che sono stati
inseriti almeno una volta in lista per trapianto o che necessitano di NIV sono quelli in cui le
differenze nella risposta all’esercizio sono state piu evidenti. Nonostante a queste ultime
categorie appartenesse solamente il 10% dei pazienti studiati, le differenze sono state notevoli
e consistenti, in particolare per quanto riguarda la risposta ventilatoria all’esercizio; infatti, a
fronte di valori medi di BR del 19% (n=18), i due pazienti appartenenti a queste categorie hanno
presentato valori addirittura negativi (-27.5%). Appare evidente lo stretto legame tra la risposta
all’esercizio fisico e 'andamento clinico nei pazienti FC pediatrici, seppur con i limiti legati alla
numerosita del campione oggetto di studio. Comunque, va sottolineato come la risposta dei
pazienti all’esercizio non sia univoca. Infatti, anomalie degli scambi gassosi o un’alterata risposta
ventilatoria si sono variamente combinate tra loro nei singoli pazienti. Infine, 2 pazienti su 8,
pit compromessi per quanto riguarda la capacita di esercizio, non hanno presentato alterazioni
spirometriche significative (definite come FEV <80% del teorico), laddove 3 pazienti con normale
capacita di esercizio presentavano un FEV solo di poco >50% del teorico. Quest’ ultimo risultato
non sorprende se si tiene conto del fatto che il FEV, ¢ in grado di spiegare solo un terzo della
variabilita di risposta all’esercizio nella FC (3,6,21). Questi risultati evidenziano ulteriormente la
complessita dei meccanismi coinvolti.

CONCLUSIONI

Il presente studio evidenzia la precocita della comparsa di limitazione all’esercizio fisico nei
pazienti con FC rispetto ai controlli. Tale riscontro ha implicazioni sia cliniche sia sociali, data
la potenziale disabilita dei pazienti, soprattutto in un periodo di vita in cui la motricita gioca
un ruolo preponderante nelle relazioni interpersonali. Il suo riconoscimento precoce puo, in
questo contesto, portare ad interventi mirati tramite programmi specifici ed individualizzati di
riabilitazione. La multidimensionalita della valutazione con CPET ha evidenziato nei pazienti con
FCla presenza di significative alterazioni del rapporto V/V. e diriduzioni della BR, identificando
in queste alterazioni i meccanismi fisiopatologici condizionanti I’esercizio fisico. I valori di questi
parametri confermano la presenza da una parte di una compromissione degli scambi gassosi
legata ad alterazioni FC-correlate del parenchima polmonare e dall’altra di una ridotta riserva
ventilatoria legata alla presenza di ostruzione delle vie aeree, meccanismi che si sommano nel
limitare la capacita di esercizio.

Anche in questo caso, il monitoraggio con CPET dei pazienti FC in eta adolescenziale puo essere
di aiuto nell'individualizzare gli interventi terapeutici. L’analisi multiparametrica operata con
CPET ha evidenziato sia la significativa correlazione esistente tra capacita di esercizio fisico ed
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importanti indicatori clinici, sia 'associazione di una ridotta capacita di esercizio fisico con la
presenza di particolari condizioni cliniche aggravanti la diagnosi di FC.

Queste ultime evidenze sono rilevanti in termini prognostici e di pianificazione sanitaria,
permettendo sia l'individuazione di una piu rapida progressione di malattia e del rischio
di complicanze, sia una piu razionale programmazione dell'impiego di risorse in funzione
della stadiazione dei pazienti. Cio e rilevante ora che sono in fase di studio e di introduzione
nuovi approcci terapeutici attivi sul difetto molecolare (ivacaftor, ivacaftor-lumacaftor), che
necessitano di strumenti oggettivi di valutazione. E quindi auspicabile che il CPET trovi una
definitiva collocazione nel management clinico della FC anche in eta pediatrica.
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Riassunto: L’asma, come molte altre malattie croniche, ha un significativo impatto sulla qualita di vita degli
adolescenti e pertanto 'approccio a questo tipo di pazienti richiede una particolare attenzione alle loro specifiche
caratteristiche cognitive, emotive e psicologiche.

Inoltre, le manifestazioni cliniche della malattia in questa fascia di eta assumono spesso dei risvolti peculiari,
che possono esporre il medico al rischio di un’errata diagnosi e, di conseguenza, di un errato o inappropriato
trattamento. Nonostante i notevoli progressi avvenuti in materia, la disponibilita di buone terapie in questo
ambito non € purtroppo la sola soluzione al problema, che deve essere invece approcciato in modo globale, con
particolare attenzione alla diagnosi differenziale, ai bisogni degli adolescenti che si hanno in carico, all’aderenza
alla terapia ed agli aspetti educativi, comunicativi e sociali.

Parole chiave: asma, adolescenza, educazione.

Summary: Asthma, as many other chronic conditions, has a significant impact on adolescents’ quality of life.
Thus, approaching this category of patients requires particular attention to their specific cognitive, emotional and
psychological features. Moreover, the disease clinical manifestations in this age range may show peculiar aspects
that may lead clinicians to the wrong diagnosis and consequently the wrong treatment. Despite the recent progress-
es in this field, the introduction of new therapies is not the only answer to improve outcomes in adolescents with
asthma. This special group of patients requires a global approach, with particular attention to differential diagnosis,
patients’ needs, treatment adherence, and educational, communicative and social aspects.

Key words: asthma, adolescence, education.

INTRODUZIONE

L’asma rappresenta una tra le dieci principali condizioni morbose croniche piu frequenti in eta
pediatrica e adolescenziale (1). I giovani asmatici presentano un rischio elevato di sottostimar-
ne i sintomi, a causa della tendenza degli adolescenti a minimizzare il problema, eseguire un
trattamento inappropriato, aderire scarsamente alle terapie prescritte e intraprendere inizia-
tive di automedicazione. Tutto questo rende gli adolescenti con asma una categoria particolar-
mente vulnerabile e ad alto rischio di presentare complicanze (2, 3).

L’adolescenza & uno specifico periodo dello sviluppo in cui i cambiamenti fisici e psicologici
possono sfociare in rilevanti modifiche del comportamento, ma, nonostante la nota riservatez-
za degli adolescenti e il fastidio manifestato rispetto agli interventi degli adulti, la parte “sana”
della loro psiche e disposta ad instaurare buone relazioni con gli adulti che possono aiutarli (4).
Asma e problemi psicologici spesso coesistono e molti studi sostengono un legame tra i due
problemi. In particolare, i soggetti con asma ben controllato non manifestano un incremen-
tato rischio di depressione né di bassa autostima, mentre spesso i disagi psicologici incidono
negativamente sul controllo della malattia ed il loro trattamento puo influire positivamente
sulla qualita della vita (5). Pertanto, trattare la depressione ed intervenire sui comportamenti
a rischio e una priorita tanto quanto quella di provvedere alla salute fisica.
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FATTORI DI RISCHIO

Le manifestazioni cliniche dell’asma possono modificarsi nel corso del tempo in relazione a
diversi fattori. L’assenza di sensibilizzazione allergica e una malattia in forma lieve durante
I'infanzia sono associati a maggiore probabilita di remissione, mentre una precoce ostruzione
delle vie aeree, la sensibilizzazione allergica al pelo di animale, il basso peso alla nascita, la
familiarita per rinite allergica e ’essere figlio primogenito rappresentano fattori di rischio per
la persistenza dell’asma in eta adulta.

Al di sotto dei 14 anni il rapporto di prevalenza maschi/femmine ¢ circa 2/1, valore che tende
ad invertirsi tra gli 11 e i 16 anni sia per un incremento dell'incidenza, sia per una ridotta remis-
sione dell’asma nelle femmine rispetto ai maschi. Anche se sono ormai ampiamente descritte
differenze di genere per incidenza, morbilita e mortalita di alcune malattie respiratorie, tra cui
l’asma, le cause responsabili di questi risultati non sono state ancora del tutto comprese. Gli
ormoni sessuali potrebbero giocare un importante ruolo in questo fenomeno, dato che estro-
geni, progesterone e testosterone hanno azioni biologiche anche in organi periferici non ripro-
duttivi, compreso il polmone, ma i meccanismi coinvolti non sono stati ancora individuati con
chiarezza (6). Oltre che dai suddetti fattori di rischio intrinseci, I'asma puo dipendere anche
dall’influenza di fattori esterni, come I'inquinamento ambientale, gli allergeni o il fumo di si-
garetta. Gli adolescenti modificano le loro abitudini rispetto all'infanzia e tanto il trascorrere
maggior tempo in ambienti chiusi e insalubri, quanto trascorrerlo all’aperto, puo rappresen-
tare un trigger importante.

E stato recentemente dimostrato che una precoce esposizione al fumo passivo in utero o du-
rante I'infanzia favorisce lo sviluppo di malattie allergiche fino all’adolescenza (7).

Inoltre, nonostante il fumo sia associato ad accelerato declino della funzionalita respiratoria,
minore risposta al trattamento steroideo e riduzione del controllo della patologia, la percen-
tuale di fumatori in questa vulnerabile popolazione rimane elevata (8).

Diversi studi hanno evidenziato che gli adolescenti con asma sono piu portati rispetto ai loro
coetanei non asmatici a manifestare comportamenti a rischio e ad intraprendere stili di vita
dannosi, come I’abitudine al fumo, il consumo di alcolici o di droghe, la guida in stato di eb-
brezza e altri comportamenti inadeguati, tra cui I'uso eccessivo di televisione, internet e vide-

ogame (9).
DIAGNOSI

La diagnosi di asma e clinica e non esistono marker patognomonici.

In particolare, negli adolescenti si pué manifestare una discrepanza tra il livello di sintomi
riportati e le misure obiettive. E frequente, infatti, trovare evidenza di ostruzione delle vie ae-
ree alla spirometria, iperreattivita alla stimolazione bronchiale o elevati marker infiammatori
nell’esalato di pazienti che si dichiarano in condizioni di benessere. Ci sono una serie di “insi-
die” da tenere in mente nella diagnosi e nella gestione degli adolescenti con asma, soprattutto
quando la risposta al trattamento & inaspettatamente scarsa. E fondamentale una buona storia
clinica, che includa 'anamnesi presente e passata di tosse, wheezing, infezioni virali delle vie
respiratorie, allergie, precedenti ospedalizzazioni, otiti, sinusiti, polmoniti, anamnesi farma-
cologica e indagini su ogni possibile trigger come allergeni, inquinanti ambientali, esposizione
a funghi o a fumo di tabacco e la relazione di eventuali sintomi con esercizio fisico o assunzione
di cibo.

Inoltre, dovrebbe essere eseguito un esame fisico completo, ponendo specifica attenzione a
ogni segno che possa suggerire altre possibili patologie.

La diagnosi di asma e la valutazione della sua gravita richiedono misure obiettive dell’ostruzio-
ne delle vie aeree, dell’iperreattivita bronchiale e dell’atopia. In alcuni casi possono essere utili
ulteriori esami, come la valutazione dell’ossido nitrico esalato, ’esame emocromocitometrico,
la radiografia del torace e la tomografia computerizzata dei seni paranasali.
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DACNOSI DIFFERENZIALI E CONDIZIONI COESISTENTI

Gli adolescenti possono essere pazienti difficili da trattare, poiché in questa fascia d’eta diver-
se condizioni possono mimare I’asma, mentre altre possono coesistere ed essere responsabili
della persistenza dei sintomi respiratori nonostante una terapia apparentemente appropriata.

Dispnea da sforzo

La dispnea legata all’esercizio fisico (EID) ¢ molto comune negli adolescenti e spesso rappre-
senta il sintomo principale dell’asma in questa categoria di pazienti; tuttavia, le cause possibili
possono essere anche altre. La broncocostrizione indotta dall’esercizio (EIB), un transitorio
restringimento delle basse vie aeree provocato dall’esercizio, e I'ostruzione laringea indotta
da esercizio (EILO), un’ostruzione al flusso di aria attraverso il laringe, possono avere simile
sintomatologia e sono spesso coesistenti nonostante il differente background fisiopatologico;
pertanto, € importante testare entrambe le patologie. Diversi studi hanno valutato le risposte
ai test da sforzo di adolescenti con EID senza trovare una buona corrispondenza con la positi-
vita dei test per EIB o EILO (10).

A questo proposito, ¢ rilevante osservare che spesso gli adolescenti asmatici riducono la pro-
pria attivita fisica e che spesso le cause dell’EID sono da ricercarsi proprio nel mancato alle-
namento (11). In questi casi un programma di training associato a una buona gestione globale
della patologia produce effetti positivi. E stato recentemente dimostrato, infatti, che I'esercizio
fisico puo ridurre l'infiammazione delle vie aeree; in particolare, il nuoto sembra migliorare
la funzionalita respiratoria nei giovani asmatici (12). L’inattivita fisica ha inoltre un impatto
potenzialmente importante sullo sviluppo dell’obesita e sull’interazione sociale con il gruppo
dei pari. L’EID puo infine avere altre cause, quali malattie restrittive, sindrome da iperventila-
zione primaria, malattie cardiache e malformazioni congenite e questo sottolinea I'importanza
di assicurare la corretta diagnosi dei sintomi correlati all’esercizio fisico.

Tosse

La tosse non rappresenta un buon marker di gravita dell’asma, ma nell’approccio ad adole-
scenti con sintomi asmatici le forme di origine psicogena, in cui la tosse e tipicamente assente
durante il sonno o nei momenti di concentrazione, sono un’importante condizione da tenere
presente.

In questi casi € consigliata una terapia comportamentale, spiegando bene ai pazienti cosa sta
accadendo, rassicurandoli e suggerendo loro tecniche di aiuto per il controllo del sintomo; solo
raramente sono necessari interventi psicologici piu profondi.

Disfunzione delle corde vocali

La disfunzione delle corde vocali (VCD) comporta un’adduzione paradossa delle corde vocali
durante I'inspirazione, provocando dispnea, senso di costrizione toracica, tosse, costrizione
alla gola, wheezing ed alterazioni della voce. Il meccanismo fisiopatologico € sotteso da un’i-
perfunzione del riflesso di protezione delle vie aeree indotto da scolo retronasale, reflusso ga-
stroesofageo, reflusso laringotracheale e particolari condizioni psicologiche. Frequentemente
€ presente una personalita a tendenza narcisistica in ragazzi con ottimi risultati in ambito
scolastico e nella competizione sportiva. La VCD e facilmente confusa con I'asma, soprattutto
tra gli adolescenti, ma le due patologie possono comunque coesistere in una percentuale che
arriva fino al 50% dei casi, determinando rilevanti difficolta diagnostiche (13). La VCD é tipi-
camente un problema intermittente e la spirometria eseguita al di fuori dell’episodio acuto
€ normale. La conferma della diagnosi richiederebbe la visualizzazione diretta del’anomalia
del movimento delle corde vocali, ma I'esecuzione dell’esame in presenza dei sintomi € molto
spesso difficile da coordinare. Pertanto, per favorire la diagnosi e stato redatto un indice di
valutazione clinica della patologia, ma si & ancora in attesa di una validazione definitiva della
metodica (14).
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Fibrosi Cistica

La fibrosi cistica e solitamente diagnosticata prima dei tre anni di vita, in particolare dove sono
attivi programmi di screening perinatale, ma le diagnosi tardive in eta adolescenziale sono cir-
ca il 6%; pertanto, i medici devono abituarsi a non considerare questa malattia di pertinenza
esclusivamente pediatrica.

Obesita

La relazione tra obesita e asma € estremamente complessa ed ancora oggi ben lungi dall’essere
conosciuta a fondo. Prevalenza e incidenza di asma sono aumentate nei soggetti obesi, in par-
ticolare nelle femmine. Le responsabilita di questo fenomeno sono attribuibili ai mutamenti
della funzionalita respiratoria dovuti agli effetti del sovrappeso sulla meccanica polmonare,
allo sviluppo di uno stato proinfiammatorio e ad altre comorbidita di origine genetica, ormo-
nale o neurologica (15). La sola obesita non sembra influenzare la reattivita delle vie aeree
nei pazienti asmatici, né sembra rappresentare un fattore di rischio per I’asma, anche se si e
dimostrata essere un fattore di rischio per I'incremento dell’infiammazione delle vie aeree va-
lutata mediante la misurazione dell’ossido nitrico nell’aria espirata, a sua volta associato ad un
peggiore controllo dell’asma (16).

Carenza di Vitamina D

In alcuni studi su bambini ed adolescenti e stato dimostrato che bassi livelli sierici di vitamina
D correlano con 'aumento del remodelling delle vie aeree, con conseguente rischio di esacer-
bazioni asmatiche, e con 'asma indotto da esercizio fisico (17). Tuttavia, la supplementazione
di vitamina D non si ¢ dimostrata in grado di migliorare il controllo dell’asma nell’adulto (18).
Purtroppo attualmente sono disponibili in eta pediatrica esclusivamente studi osservazionali,
che non permettono di valutare I'effetto della supplementazione sulle esacerbazioni asmati-
che, sul controllo dei sintomi e sulla funzionalita respiratoria. Tantomeno essi non consentono
di determinare se la carenza di vitamina D sia responsabile della riduzione della funzionalita
respiratoria negli asmatici o se lo stile di vita associato all’asma, spesso determinato da un
minor tempo trascorso all’aperto e quindi una ridotta esposizione ai raggi solari, o la ridotta
introduzione con la dieta siano responsabili dei bassi livelli di vitamina D.

OBIETTIVI

Gli adolescenti con asma rappresentano una grande sfida professionale per il medico che li ha
in carico. Infatti, questa € una fase molto delicata per i pazienti affetti da malattie croniche, in
cui si verifica un picco di morbilita e mortalita in seguito al passaggio dalle cure pediatriche
a quelle dei medici dell’adulto. Poiché una buona transizione tra queste due figure migliora
loutcome a lungo termine, si € dimostrato utile programmare accuratamente questo passag-
gio favorendo una comunicazione efficace tra tutti i soggetti coinvolti (19).

Prendere in carico gli adolescenti non significa solo prescrivere i farmaci adeguati, ma il grande
obiettivo in questi pazienti cosi vulnerabili e di sviluppare un piano di gestione della malattia,
con un programma di trattamento che minimizzi la morbilita, tenendo conto sia di strategie
farmacologiche sia di altri accorgimenti, quali 'allontanamento degli allergeni, la correzione
degli stili di vita non salutari, il monitoraggio regolare della funzionalita respiratoria, I'uso di
diari di malattia e 'educazione alla salute.

Lo scopo del trattamento antiasmatico e di ottenere il controllo dei sintomi, permettere una
vita attiva normale, mantenere una buona funzionalita respiratoria e prevenire le esacerbazio-
ni asmatiche. Sia il medico sia i genitori dovrebbero incoraggiare una gestione gradualmente
sempre piu indipendente da parte dei ragazzi, con strategie su misura definite in base al loro
grado di maturita e al livello di autonomia. Il trattamento dovrebbe essere il piu possibile
aderente ai bisogni e allo stile di vita e si dovrebbero programmare controlli ravvicinati per
valutare il successo della terapia e per eseguire gli adattamenti ai bisogni che cambiano.
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Secondo le linee guida attuali, la prima linea del trattamento preventivo é costituita dai corti-
costeroidi inalatori (ICS). Quando una dose moderata di ICS non ¢ sufficiente ad ottenere un
buon controllo dei sintomi, si consiglia I'associazione di (3,-agonisti a lunga durata d’azione
(LABA), preferibilmente formulati direttamente in associazione con I'ICS nell’inalatore.
Questa associazione incrementa ’aderenza alla terapia, migliora gli outcomes clinici, riduce il
numero delle esacerbazioni e permette il controllo della sintomatologia in un maggior numero
di pazienti in minor tempo e ad una dose piu bassa di steroide (20). Allo scopo di migliora-
re la gestione dell’asma, recentemente e stata sviluppata la cosiddetta SMART therapy, che
consiste nell’uso della stessa terapia di associazione LABA/ICS sia per il mantenimento sia al
bisogno, con I'obiettivo di ridurre il rischio di esacerbazioni. La semplicita di questo regime lo
rende pit maneggevole delle terapie convenzionali, soprattutto negli adolescenti che devono
imparare a gestire autonomamente la propria malattia (21).

I B,-agonisti a breve durata d’azione (SABA) sono il trattamento di scelta per la risoluzione dei
sintomi durante gli attacchi acuti; tuttavia, avendo questi una rapida azione, i pazienti spesso
li utilizzano al posto delle terapie di mantenimento. Purtroppo, I’abuso di questi farmaci ha un
effetto pericoloso, riducendo l'efficacia della terapia di base, lasciando I'infiammazione delle
vie aeree non trattata ed aumentando il rischio di effetti negativi cardiovascolari.

Pertanto, ridurre ed idealmente eliminare il loro utilizzo € un obiettivo importante ed una
misura del successo del trattamento. Il concetto di prendere medicine per ridurre il rischio e
spesso difficilmente compreso a quest’eta; cio puo indurre una mancata aderenza alla terapia,
predisponendo i pazienti ad uno scarso controllo ed a piu frequenti riacutizzazioni.

Tra le problematiche relative all’assunzione della terapia, i teenagers riportano in particolare
la paura di effetti collaterali, la diversita con il gruppo dei pari, gli impegni giornalieri, le notti
fuori casa ed il cattivo sapore degli ICS.

In realta, poi, ogni adolescente presenta le proprie barriere all’aderenza e problematiche co-
muni emergono in differenti momenti; pertanto, spesso si richiedono interventi d’aiuto indi-
vidualizzati, mirati a creare una partnership con i genitori, semplificare il regime terapeutico,
mantenere la continuita delle cure con lo stesso operatore, promuovere strategie di autogestio-
ne della malattia e considerare sessioni di educazione e piani di terapia individuali che tengano
conto delle differenze di eta, razza e genere (22). Un avanzato livello di conoscenza del proble-
ma tra gli operatori sanitari puo garantire un approccio di successo al paziente adolescente,
passando attraverso diverse fasi prima di arrivare alla prescrizione farmacologica.

Comprensione

Un approccio empatico, con ascolto attivo per identificare i bisogni e i comportamenti che pos-
sono rappresentare una barriera al trattamento, € la base migliore per un supporto di successo.
La sola tecnica non rappresenta uno strumento vincente nel difficile compito di ottenere una
relazione efficace con un altro essere umano, ma la reale curiosita e la sincera accettazione del
particolare stato mentale e dell’esperienza che vivono questi teenagers sono il punto ideale di
partenza per assistere questa categoria di pazienti.

Educazione

Per i pazienti con una malattia cronica come I’asma, ¢ importante essere dotati di strumenti
educativi che consentano loro di gestirla adeguatamente. A tale scopo, € utile fornire informa-
zioni sulla malattia, favorire lo sviluppo di una strategia gestionale concordata, promuovere
l’autogestione fornendo sempre un piano terapeutico scritto per mostrare come riconoscere e
rispondere al peggioramento della malattia, programmare regolarmente gli appuntamenti di
controllo ed effettuare training per I'utilizzo adeguato di inalatori e distanziatori, incoraggian-
do 'aderenza terapeutica e 'allontanamento di fattori scatenanti.

Gli strumenti educativi rivolti a queste categorie sono molteplici; soprattutto nei principali siti
delle societa scientifiche coinvolte € disponibile materiale educativo sia per i pazienti ed i loro
genitori, sia per gli operatori sanitari.
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Le scuole si sono dimostrate un ambiente ideale per interventi educativi rivolti agli adolescenti
con asma, permettendo di ottenere un significativo miglioramento nel controllo dei sintomi,
nell’'uso di SABA, nell’utilizzo di risorse sanitarie, nell’assenteismo scolastico e nella limitazio-
ne delle attivita.

Comunicazione

Comunicare con gli adolescenti puo essere molto difficile. Sarebbe utile riceverli separatamen-
te dai genitori, in modo da garantire la privacy, favorire la confidenza ed esporre materiale
divulgativo che li riguardi e che faccia riferimento ai loro interessi. E importante avere un ap-
proccio globale, non solo diretto alla gestione dell’asma, parlare di tutte le cose importanti per
gli adolescenti, compreso il loro corpo, il loro rapporto con i pari e le loro abitudini, ascoltarli
in maniera non giudicante e fare raccomandazioni con motivazioni mediche e mai morali.
Non funziona mettersi al loro livello per cercare di impressionarli; gli adolescenti hanno co-
mungque bisogno che il medico di cui fidarsi sia una persona esperta, che mantenga le proprie
capacita professionali.

Gli studi recenti sull’'uso della tecnologia per la gestione dell’asma negli adolescenti non hanno
dato risultati positivi (23). Probabilmente questo € un aspetto che tendera a modificarsi nel
corso degli anni, perché determinati strumenti potrebbero essere molto utili per favorire I’a-
derenza terapeutica e incrementare I'assistenza mediante programmi d’interazione a distanza,
di educazione continua o di remainder per assumere la terapia.

Pertanto va incoraggiata la formazione dei medici in questo senso, per poi trasmettere agli
adolescenti queste innovazioni, potenzialmente molto utili per la gestione della loro malattia.

CONCLUSIONE

Nei paesi sviluppati, molti adolescenti con asma, purché complianti con il piano stabilito, pos-
sono condurre una vita normale, competere nello sport ad alti livelli e perdere pochi giorni di
scuola.

Il principale sforzo dei medici per ottenere i migliori risultati deve essere diretto ad ottenere
fiducia ed a sviluppare un programma “su misura” per il paziente che hanno di fronte.
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Riassunto: La tosse cronica (TC) rappresenta una delle piu frequenti cause di consulto pneumologico. Studi
sull’eziologia della TC in eta pediatrica hanno fornito risultati eterogenei in popolazioni differenti. Ad oggi non
esistono dati italiani sulla eziologia della TC in eta pediatrica. Scopo del nostro studio ¢ stato valutare la distribu-
zione delle principali cause di TC in una popolazione di pazienti valutati presso un centro pneumologico pediatri-
co italiano di III livello, seguendo un protocollo diagnostico standardizzato. Sono stati studiati retrospettivamen-
te 151 bambini di eta media pari a 4.7 anni, affetti da TC, osservati tra giugno 2010 e luglio 2016.

La durata media dei sintomi nella popolazione osservata e stata di 17 settimane (range, 4-96 settimane). L’eziolo-
gia piu frequente e stata rappresentata dalla TC post-infettiva (43.9%), di cui il 32% causata da Mycoplasma, se-
guita da bronchite batterica protratta (BBP) associata o meno a malacia delle vie aeree (12.8%), broncopolmonite
a lenta risoluzione (10.8%), tosse psicogena (7.5%), malattia da reflusso gastroesofageo (4.1%), bronchiectasie
(3.4%), tosse asma-equivalente (1.3%) e discinesia ciliare primitiva (1.3%). Solo nel 14.9% dei casi non é stata
identificata alcuna eziologia (TC aspecifica idiopatica). Specifici elementi anamnestici sono risultati significativa-
mente correlati con alcune cause di TC. Il nostro studio conferma che I’eziologia della TC in eta pediatrica € molto
variabile in rapporto al setting operativo e all’approccio diagnostico utilizzato.

In particolare, la TC post-infettiva rappresenta I'eziologia piu frequente nella popolazione italiana. Un approccio
diagnostico allargato e un’attenta raccolta anamnestica consentono di identificare la causa in oltre 1'85% dei casi
di TC nel bambino.

Parole chiave: bronchite batterica protratta, eziologia, tosse cronica, Mycoplasma, tosse psicogena.

Summary: Chronic cough is one of the most frequent reasons of pediatric pulmonologist consultation. Studies on
the aetiology of chronic cough in children provided heterogeneous results in different populations. No data exist
about the aetiology of chronic cough in Italian children.

Aim of this study was to evaluate the distribution of the main causes of chronic cough in a population of patients
evaluated at a single Italian paediatric pulmonology referral center, according to a standardized diagnostic pro-
tocol. We retrospectively assessed 151 children with chronic cough (mean age, 4.7 years) observed between June
2010 and July 2016.

The mean duration of symptoms in the study population was 17 weeks (range, 4-96 weeks).

The most frequent aetiology was represented by post-infectious chronic cough (43.9 %; 32% of which due to My-
coplasma), followed by protracted bacterial bronchitis associated or not to airways malacia (12.8%), slow-resolv-
ing pneumonia (10.8%), psycogenic cough (7.5%), gastroesophageal reflux disease (4.1%), bronchiectasis (3.4%),
cough-variant asthma (1.3%) and primary ciliary dyskinesia (1.3%). The aetiology of cough was not identified in
only 14.9% of the cases (idiopathic non-specific chronic cough). Specific elements in the patient’s history were
significantly related to the aetiology of cough. Our study confirms that the aetiology of chronic cough in children
varies widely, according to the population studied and the work-up adopted. In particular, post-infectious chron-
ic cough represents the most frequent aetiology in the Italian population.

An expanded diagnostic approach and a careful medical history allow for a correct identification of the aetiology
in over 85% of the cases of chronic cough in children.

Key words: protracted bacterial bronchitis, aetiology, chronic cough, Mycoplasma, psycogenic cough.
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INTRODUZIONE

La tosse cronica (TC), intesa come tosse di durata superiore alle 4-8 settimane, si stima interes-
si circa il 7-10% della popolazione pediatrica (1), & responsabile del 7% delle visite pediatriche
e, come sintomo isolato o prevalente, rappresenta una delle cause pit importanti di consulto
pneumologico ambulatoriale e di spesa sanitaria (2, 3).

Uno studio condotto da Marchant et al., svolto su 190 bambini, ha riportato che piu dell’'8o %
dei pazienti con TC aveva ricevuto almeno 5 consulti medici e che il 53% dei bambini aveva ri-
chiesto almeno 10 visite mediche nell’arco di un anno (4). E ben noto, d’altra parte, che la tosse
ha un notevole impatto sul sonno, sul rendimento scolastico e sulla qualita di vita del bambino
e della famiglia (5). Nel bambino, un ritardo diagnostico e terapeutico puo determinare esiti
importanti, come nel caso della bronchite batterica protratta (BBP) o della presenza di un
corpo estraneo inalato (6). Uno studio australiano ha riportato che solo il 20% dei bambini
con tosse cronica guarisce spontaneamente e che nel restante 80% € documentabile una causa
ben definita suscettibile di trattamento. Alla luce di cio, gli autori concludevano che il bambi-
no affetto da TC deve essere opportunamente indagato allo scopo di accertare la presenza di
patologie d’organo e/o sistemiche di base (7).Gli studi pubblicati sull’eziologia della TC hanno
fornito risultati piuttosto eterogenei, in rapporto alla popolazione oggetto di studio, al setting
operativo ed al work-up diagnostico adottato. Uno studio condotto da Marchant nel 2006
su una casistica di bambini con tosse prevalentemente di tipo produttivo ha riportato come
causa piu frequente di TC nel bambino la BBP (40% dei casi) (7), dato confermato dallo stesso
gruppo di ricercatori nel 2012 (5). Altri 2 grossi trials hanno invece fornito risultati differenti,
dimostrando rispettivamente come causa piu frequente di TC la “cough variant asthma” nel
25% dei casi (8) ed il reflusso gastroesofageo (RGE) nel 28% dei casi (1).

Altri autori, nel’ambito di casistiche di bambini con sintomi respiratori cronici (la maggior
parte dei quali affetti da TC o broncorrea) valutati con la broncoscopia e la pH-metria, hanno
riportato un’alta incidenza di patologie malaciche delle vie aeree (9). In una percentuale va-
riabile tra il 3 e il 25% nei diversi studi (1,8) non e stato possibile identificare alcuna eziologia.
In una parte significativa di questi pazienti la sintomatologia andava incontro a risoluzione
naturale, lasciando ipotizzare una TC post-infettiva. In molti casi, data la difficolta di otte-
nere campioni biologici validi ai fini dell’analisi microbiologica, non si riesce ad identificare
I’agente eziologico responsabile della tosse post-infettiva, anche se sono stati chiamati in cau-
sa numerosi virus respiratori (Virus Respiratorio Sinciziale, Adenovirus e virus influenzali e
parainfluenzali) e batteri (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae e Bordetella
pertussis).

E noto, comunque, come la coinfezione da parte di pitl microrganismi possa determinare un
prolungamento della durata della tosse (10).

SCOPIDELLO STUDIO

Scopo principale del nostro studio € stato valutare la distribuzione delle principali cause di TC,
con particolare riferimento alla TC post-infettiva e agli agenti eziologici coinvolti in quest’ul-
tima, in una popolazione di pazienti afferenti ad un centro pneumologico pediatrico italiano
di riferimento di III livello. Ulteriore scopo € stato quello di ricercare la presenza di elementi
anamnestici correlati con una specifica eziologia.

MATERIALI E METODI

Attraverso i record computerizzati ambulatoriali e le schede di dimissione ospedaliera di pa-
zienti afferiti tra il 1 giugno 2010 e il 15 luglio 2016 alla Unita Operativa Complessa di Pedia-
tria e Pneumologia dell’Ospedale clinico pediatrico Giovanni XXIII di Bari, sono stati iden-
tificati 151 bambini, di cui 82 maschi (54.7%), di eta compresa tra i 2.1 e i 12.4 anni, affetti
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da TC aspecifica di durata >4 settimane e che non presentavano specifici pointers per una
patologia di base (11). Di questi, 132 (87%) erano stati osservati in regime di ricovero ordinario
e/o day hospital, mentre i rimanenti 19 erano rappresentati da pazienti ambulatoriali afferiti
prevalentemente per un sospetto diagnostico di allergia respiratoria o asma. Ogni paziente ¢
stato sottoposto ad un’accurata anamnesi ed un attento esame obiettivo mirati ad escludere
la presenza di sintomi e segni indicativi di patologie d’organo e/o sistemiche sottostanti. Sono
stati esclusi pazienti affetti da prematurita (eta gestazionale <35 settimane), broncodisplasia,
malformazioni polmonari e/o toraciche note, patologie neuromuscolari o sindromiche, car-
diopatie congenite ed immunodeficienze. Ogni paziente e stato sottoposto ad un protocollo
diagnostico standardizzato, che prevedeva le seguenti indagini di primo livello: radiografia del
torace, intradermoreazione secondo Mantoux, test allergologici cutanei, visita otorinolaringo-
iatrica con rinofibroscopia (figura 1).

Fig. 1: flow-chart riassuntiva del protocollo diagnostico utilizzato.

Legenda SPT: Skin Prick Test, ORL: otorinolaringoiatrica, RFS: rinofibroscopia, AMOX/CLAV: amoxicillina/clavulanato,
CSI: corticosteroide inalatorio, TC: tosse cronica, DCP: discinesia ciliare primitiva, TF: tampone faringeo, MP: Mycopla-
sma Pneumoniae, CP: Chlamydia Pneumoniae, BP: Bordetella Pertussis, FBS: fibrobroncoscopia, BAL: lavaggio bronco-al-

veolare
TOSSE CRONICA

Rx torace, Mantoux, SPT, visita ORL+RFS, spirometria (se >4 aa)
Negativita esami I° livello Positivita esami I° livello

]
¥ 1

TOSSE GRASSA TOSSE SECCA

Identificazione eziopatogenesi TC,
diagnosi ed eventuale terapia adeguata

Terapia antibiotica Sl (fluticasone 200-500 mcg/die
(Amox/clav. 80 mg/kg/die) /o0 salbutamolo) Rivalutazione dopo 4-6 settimane
Risoluzione Persistenza

Rivalutazione dopo 4-6 settimane Rivalutazione dopo 4-6 settimane
dei sintomi

Risoluzione Persistenza Risoluzione Persistenza
dei sintomi dei sintomi

Emocromo, indici di flogosi,

Immunoglobuline, Test del Eosinofili tot., IgE, CAP-RAST inalanti,
sudore, coltura espettorato, sierologia e TF per MP, CP, BP,
Quantiferon, screening DCP pH-metria, valutazione psicologica

Identificazione l Negativita esami

eziopatogenesi TC I°ell° livello
/o persistenza dei sintomi
a3-6 mesi di distanza
Diagnosi ed eventuale

terapia adeguata
FBS + studio BAL e/o TAC torace

I bambini di eta superiore a 4 anni, se collaboranti, venivano anche sottoposti a spirometria
con test di reversibilita bronchiale farmacologico. In caso di negativita delle indagini di I li-
vello, in accordo con le linee guida i pazienti venivano valutati a distanza di 4-6 settimane,
durante le quali, in caso di tosse produttiva, erano sottoposti ad un ciclo di 10-14 giorni di
terapia antibiotica (Amoxicillina-clavulanato alla dose di 80 mg/Kg/die) o, in caso di tosse
stizzosa, ad un ciclo di terapia con un cortisonico inalatorio (Fluticasone propionato alla dose
di 200-500 mcg/die in base all’eta) e salbutamolo al bisogno (11). In caso di persistenza della
tosse produttiva, durante la visita di follow-up venivano eseguite le seguenti indagini: prelie-
vo ematico per emocromo, indici di flogosi e dosaggio delle immunoglobuline totali; test del
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sudore; coltura dell’espettorato e/o aspirato faringeo; Quantiferon; eventuale screening per
discinesia ciliare primaria (DCP) (ossido nitrico nasale, studio della clearance muco-ciliare e/o
ultrastruttura ciliare).

In caso di tosse secca persistente, venivano invece eseguiti: prelievo ematico per eosinofili,
IgE totali e CAP-RAST per inalanti; sierologia e ricerca su tampone nasofaringeo dei patoge-
ni intracellulari (Mycoplasma pneumoniae, Chlamidia pneumoniae e Bordetella pertussis);
pH-impedenzometria gastroesofagea; valutazione psicologica nel sospetto di tosse psicogena.
In tutti i casi di negativita delle indagini di I e II livello e/o di durata dei sintomi superiore a
3-6 mesi, i pazienti, in rapporto alla storia clinica, venivano sottoposti a indagini di terzo livel-
lo, comprendenti fibrobroncoscopia (FBS) con studio del lavaggio broncoalveolare (BAL) e/o
tomografia computerizzata del torace.

Queste due indagini venivano eseguite, indipendentemente dalla durata dei sintomi, anche
in presenza di alterazioni radiologiche persistenti alla radiografia, storia di broncopolmonite
ricorrente (>3 episodi) o sospetto di inalazione di corpo estraneo.

In rapporto al sospetto clinico e ai risultati dei test di I e II livello, i pazienti venivano sottopo-
sti, in base al giudizio del medico, a indagini complementari mirate, quali tomografia dei seni
paranasali, ossido nitrico bronchiale, radiografia dell’esofago-stomaco o analisi genetica per
fibrosi cistica.

Per la definizione eziologica della TC sono stati applicati i seguenti criteri diagnostici:

e BBP: tosse produttiva da almeno 4 settimane in assenza di specifici pointers, a risolu-
zione completa dopo terapia antibiotica singola o ripetuta con Amoxicillina-clavulanato
e/o aspetti alla FBS di bronchite purulenta e/o neutrofilia all’esame citologico del BAL
con positivita della coltura >104 colonie batteriche (7-12);

e bronchiectasie: tosse cronica associata a ectasie bronchiali alla tomografia polmonare
(13);

e tracheo-broncomalacia (TBM) primitiva o secondaria: malacia delle vie aeree diagno-
sticata con FBS e/o TC;

e sindrome da compressione vascolare: tosse associata ad anelli o sling vascolari alla to-
mografia del torace, con evidenza di compressione alla FBS;

e malattia da RGE (MRGE): positivita della pH-impedenzometria associata a significati-
vo miglioramento dei sintomi dopo terapia con antiacidi (14);

e sindrome delle vie aeree superiori: tosse associata a sintomi clinico-obiettivi e strumen-
tali di rinite allergica, rinosinusite o adenoidite, responsivi a terapia con steroidi nasali,
antistaminici e/o antibiotici;

e tosse psicogena: tosse secca esclusivamente diurna associata a normalita dell’esame
clinico e degli esami di I livello (15);

¢ sindrome pertussoide/tosse post-infettiva: tosse di qualsiasi qualita con evidenza di in-
fezione recente o in atto da Bordetella pertussis (BP), Mycoplasma pneumoniae (MP)
o Chlamydia pneumoniae (CP), responsiva a terapia con claritromicina e/o a risoluzio-
ne spontanea;

e broncopolmonite a decorso protratto: tosse associata ad evidenza radiografica e/o to-
mografica di consolidazione polmonare, con risoluzione dopo terapia antibiotica, in as-
senza di altre eziologie concomitanti;

e tosse asma-equivalente: tosse secca accentuata da sforzo fisico o allergeni, con evidenza
di broncostruzione reversibile e/o test di reversibilita positivo alla spirometria, respon-
siva a terapia con cortisonici inalatori e beta-2 stimolanti;

e discinesia ciliare primaria/sindrome di Kartagener: tosse associata a evidenza di signi-
ficativa compromissione della clearance muco-ciliare, con ultrastruttura patologica e/o
ossido nitrico nasale persistentemente ridotto e/o genetica positiva (16);

e tubercolosi polmonare: tosse associata a positivita della Mantoux e/o del Quantiferon
in presenza di alterazioni radiografiche o tomografiche compatibili e/o positivita della
ricerca per micobatteri su aspirato gastrico o espettorato;

Pneumologia Pediatrica n. 16 37



e tosse aspecifica idiopatica: tosse di durata >3 mesi associata a negativita del work-up
diagnostico.

Per ogni paziente identificato € stata compilata una check list volta ad identificare eventuali
fattori clinico-anamnestici in grado di predire ’assegnazione di ciascun paziente ad ognuna
delle diagnosi sopra riportate, come durata, timbro, periodicita e caratteristiche di esordio
della tosse, storia di wheezing e/o atopia, espettorazione, risposta ai broncodilatatori, storia
d’infezioni ricorrenti a carico delle alte o basse vie respiratorie, esposizione a fumo passivo e
familiarita per allergia o malattie respiratorie croniche (tabella 1).

check-list compilata per ciascun paziente allo scopo di identificare eventuali fattori clinico-

anamnestici in grado di predire la diagnosi.

Domande Si No | Non

determinato

C’eé una storia di esposizione a fumo passivo (madre o padre o altro
convivente fumatore)?

Esiste familiarita di I grado per atopia (asma/rinite allergica/dermati-
te atopica)?

Esiste familiarita di I grado per malattie polmonari croniche?

C’e stato un esordio improvviso di tosse accessionale notturna?

Il paziente ha mai sofferto di asma o broncospasmo ricorrente diagno-
sticato dal medico?

Il paziente riferisce sintomi di intolleranza allo sforzo o tosse dopo at-
tivita fisica o esposizione ad allergeni?

Il paziente soffre o ha mai sofferto di dermatite atopica?

Il paziente accusa pirosi retrosternale, senso di rigurgito o vomito po-
stprandiale?

La tosse € esordita con un episodio di soffocamento mentre il bambino
giocava o stava mangiando?

La tosse si accompagna ad espettorazione?

Il paziente accusa sintomi di rinorrea o ostruzione nasale persistente?

La tosse € prevalentemente stizzosa?

La tosse € prevalentemente catarrale?

La tosse si accompagna a rumore respiratorio udibile a distanza?

Il paziente presenta rinorrea mucopurulenta sin dalle prime settimane
di vita?

Il paziente ha sofferto di distress respiratorio neonatale?

La tosse e di timbro gutturale e ha comportato la sospensione della
frequenza a scuola?

La tosse € prevalentemente al mattino al risveglio e/o comporta la ne-
cessita di schiarirsi la voce?

Il paziente ha accusato > 2 broncopolmoniti?

Il paziente soffre di bronchiti catarrali frequenti?

Il paziente soffre di OMA ricorrente?

E stato fatto uso di terapie antibiotiche nelle ultime 3 settimane?

Al fini statistici, € stato adoperato il test del Chi-quadrato per il confronto tra frequenze ed un
valore <0.05 é stato considerato statisticamente significativo.
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RISULTATI

La causa della TC ¢ stata identificata in 129 pazienti (85.1 % del campione esaminato). Le prin-
cipali eziologie identificate sono riportate in figura 2.

Fig. 2. Eziologia della tosse cronica in eta pediatrica. Legenda: TC: tosse cronica, DCP: discinesia ciliare primitiva, MRGE:

malattia da reflusso gastro-esofageo, BBP: bronchite batterica protratta, MP: Mycoplasma Pneumoniae, BP: Bordetella
Pertussis, CP: Chlamydia Pneumoniae

Eziologia della tosse cronica in eta pediatrica

DCP + BRONCHIECTASIE,

470% \ TC ASPECIFICA, 14,50%
TOSSE ASMA-
EQUIVALENTE 1.30% ___

GERME NON NOTO, 25%
CP, 3% —

BRONCOPOLMONITE A
LENTA RISOLUZIONE,
1080%

In particolare, quattro cause (la sindrome pertussoide/tosse post-infettiva, la BBP/TBM, la pol-
monite a lenta risoluzione e la tosse psicogena) sono state identificate in circa il 75% dei casi.

La durata media della tosse nella popolazione studiata € risultata pari a 17.1 settimane.

La durata dei sintomi € risultata comunque molto diversa in rapporto alla eziologia della TC, con
un valore oscillante tra le 8 settimane per la BBP e 40 settimane per la tosse asma-equivalente
(figura 3).

Fig. 3. Durata media della tosse

Durata media della tosse (settimane)

Anche l'eta media di insorgenza é risultata significativamente differente nell’ambito delle di-
verse eziologie, con una media di 4 anni per la tosse post-infettiva e di 11 anni per la tosse
asma-equivalente (figura 4).
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Fig. 4. Eta media di insorgenza della tosse cronica in eta pediatrica

Eta media di insorgenza della tosse cronica in eta pediatrica (nni

La sindrome pertussoide/tosse post-infettiva era 1’eziologia piu frequente (n= 66; 43.9%).

In 21 pazienti su 66 (32%), 'agente eziologico era rappresentato dal MP, mentre in 19 pazienti
(28%) dalla BP. Nel 12% dei casi di tosse post-infettiva e stata dimostrata una confezione da
patogeni intracellulari, osservando nella maggior parte dei casi la presenza di MP.

La BBP, associata o meno a TBM, ¢ risultata essere la seconda causa in ordine di frequenza (n=
19; 12.8%). Nel 10.8% dei casi I'eziologia era rappresentata da una broncopolmonite a lenta ri-
soluzione, mentre nel 7.5% dei bambini la tosse aveva una causa psicogena (tosse funzionale).
In 8 pazienti (4.7%) € stata diagnosticata una malattia bronchiectasica polmonare non FC o
una DCP associata o meno a situs viscerum inversus o destrocardia.

Una minoranza esigua di pazienti ha presentato una TC da MRGE (n= 6; 4.1%) o una tosse
asma equivalente (n= 3; 1.3%). In 22 bambini (14.9%) non e stato possibile identificare alcuna
eziologia (TC aspecifica idiopatica). In nessun paziente sono state diagnosticate una sindrome
delle vie aeree superiori, la presenza di corpi estranei o una tubercolosi polmonare.

L’analisi statistica ha dimostrato che un esordio improvviso di tosse prevalentemente not-
turna era significativamente associato alla sindrome pertussoide/tosse post-infettiva (x2=4.0,
P<0.05), mentre la presenza all’anamnesi di espettorazione risultava significativamente asso-
ciata ad una patologia bronchiectasica e/o a una DCP (¥*>=103.69, p<0.0001). Viceversa, una
tosse gutturale esclusivamente diurna con necessita di allontanamento dall’ambiente scolasti-
co é risultata significativamente correlata con la tosse psicogena (x2=78.8, p<0.0001).

DISCUSSIONE

Il nostro studio conferma che I'eziologia della TC in eta pediatrica e variabile, in rapporto alla
popolazione oggetto di studio, al setting clinico e al work-up diagnostico adottato.

Un approccio allargato consente di identificare una causa in oltre '85% dei casi.

Le infezioni respiratorie e le loro sequele rappresentano, nella nostra esperienza, 1’eziologia
piu frequente, spesso agevolmente identificabile attraverso un’attenta raccolta anamnestica.
In particolare, il MP e la BP si sono dimostrati i principali agenti implicati nella nostra casistica.
In molti paesi, Italia compresa, la pertosse continua ad essere I'infezione batterica meno con-
trollata attraverso le campagne vaccinali, interessando bambini, adolescenti e lattanti di eta

40 Pneumologia Pediatrica n. 16



inferiore ai 6 mesi (17, 18). Il MP a sua volta rappresenta uno degli agenti eziologici piti comuni
nelle infezioni respiratorie delle alte e soprattutto delle basse vie aeree in eta pediatrica.

La tosse persistente ¢ una delle caratteristiche cliniche piu rilevanti dell’infezione da MP che,
per il suo ciclo vitale, € in grado di infettare in maniera cronica l'epitelio della mucosa bron-
chiale, determinando un danno continuo allo stesso e causando uno stato d’iperreattivita bron-
chiale che puo portare a una condizione di tosse persistente o cronica (19). Kim et al. hanno
dimostrato che bambini con polmonite da MP presentano un’alta incidenza di bronchiectasie
e sequele alla tomografia computerizzata del torace dopo 1-2 anni dall’episodio (20).

E interessante notare come un semplice dato anamnestico, rappresentato dall’esordio
improvviso di una tosse notturna, costituisca nella nostra esperienza un elemento in grado di
differenziare la tosse post-infettiva da altre categorie eziologiche.

Anche nella nostra esperienza, la BBP rappresenta una delle cause piu frequenti di TC in eta
pediatrica, sebbene di gran lunga meno frequente rispetto a esperienze australiane, nelle quali
la BBP rappresenta la causa piu frequente di TC, ricoprendo da sola il 40% circa delle eziologie
(5). Tale differenza € probabilmente da ascriversi al fatto che negli studi di Chang et al. veniva-
no esaminati prevalentemente bambini con tosse produttiva, ma anche al maggior utilizzo di
antibiotici beta-lattamici in Italia rispetto ad altre nazioni del mondo, il che potrebbe aver reso
meno frequente I'instaurarsi di una flogosi subclinica suppurativa delle vie aeree di condut-
tanza, caratteristica della BBP (5, 7, 21).Stupisce la frequenza relativamente elevata di forme di
TC legate a broncopolmoniti a lenta risoluzione. A questo proposito, va segnalato come ancora
oggi non esista una definizione condivisa di polmonite a lenta risoluzione, sebbene in lettera-
tura sia stata proposta di definirla come una polmonite con persistenza di sintomi e alterazioni
radiografiche per piu di 4 settimane (22).

E noto come il 10-30% dei pazienti possa avere evidenza di infiltrati persistenti alla radiografia
del torace eseguita a distanza di 3-6 settimane dall’episodio (23).

Trattandosi di uno studio retrospettivo, in mancanza nella maggior parte dei casi di una ra-
diografia del torace precedente, € impossibile stabilire se la presenza di un’opacita polmonare
nei pazienti considerati fosse realmente espressione di una polmonite a decorso prolungato
oppure soltanto di una polmonite in atto in un paziente con TC di altra natura. D’altra parte, la
negativita delle altre indagini rende questa ipotesi poco probabile. Numerose sono comunque
le cause di polmonite ricorrente o a lenta risoluzione, tra cui le anomalie anatomiche delle vie
aeree, le immunodeficienze e lo stesso asma (24). E immaginabile come un ruolo venga svolto
anche dal patogeno implicato e dalla terapia attuata. In particolare, € noto come i patogeni in-
tracellulari e gli adenovirus siano frequentemente implicati in patologie infiammatorie a lenta
risoluzione a carico delle basse vie aeree (24).

E interessante anche notare come il dato anamnestico di una tosse con espettorazione sia
risultato significativamente correlato con la presenza di una patologia suppurativa cronica
polmonare (bronchiectasie o DCP). Questo dato indica che I'espettorazione in eta pediatrica,
in particolare in pazienti con sintomi respiratori cronici, merita particolare attenzione e pone
indicazione ad un attento monitoraggio del paziente e all’espletamento di indagini volte a
escludere una malattia bronchiectasica primitiva o secondaria.

Merita menzione il dato che nessun paziente nella nostra casistica abbia ricevuto una diagnosi
di sindrome delle vie aeree superiori, che in alcune casistiche rappresenta invece una delle
eziologie piu frequenti (dal 20 al 23%) (1, 8).

E possibile che cio sia dipeso dal fatto che la larga maggioranza dei pazienti da noi studiati
era rappresentata da soggetti osservati in regime di ricovero per sintomi di lunga durata e/o
severi. Anche nella nostra esperienza esiste un 15% circa di bambini con TC non associata a
specifici pointers che, al termine di un work-up diagnostico allargato, non presenta una ezio-
logia evidente (TC aspecifica idiopatica). In considerazione anche della discreta probabilita
di risoluzione spontanea della TC, riportata in alcuni lavori, & plausibile che anche nella TC
idiopatica un ruolo importante venga svolto dalle infezioni (25).

In conclusione, la TC post-infettiva rappresenta la forma piu frequente di TC in eta pediatrica

Pneumologia Pediatrica n. 16 41



nella popolazione italiana. Alcuni semplici indicatori anamnestici, integrati con pochi esami
di laboratorio e strumentali, possono orientare nell'identificare alcune delle eziologie piu fre-
quenti.
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La bronchiolite

Bronchiolitis
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Riassunto: La bronchiolite &€ una delle patologie respiratorie di piu frequente riscontro nei bambini al di sotto
dell’anno di eta e nel 2-3% dei casi richiede I'ospedalizzazione. Nonostante sia una patologia conosciuta da molto
tempo, la definizione non € univoca ed alcuni aspetti rimangono ancora aperti, tra cui il ruolo dei virus respiratori
e quello della risposta immunitaria dell’ospite nell’espressione clinica e nello sviluppo di esiti a distanza. Essa &
una patologia ad eziologia virale ed il Virus Respiratorio Sinciziale (VRS) ¢ stato il primo virus isolato, attualmen-
te implicato nel 75% dei casi. L’avanzamento delle conoscenze nel campo della biologia molecolare ha permesso
di individuare diversi virus responsabili di infezioni delle basse vie aeree in eta pediatrica, tra cui il Rhinovirus
umano, il Metapneumovirus umano, il Bocavirus umano, i Virus Parainfluenzae 1-3, il Virus Influenzale e il Co-
ronavirus umano. Le infezioni da VRS presentano un decorso piti grave rispetto alle bronchioliti da altra eziologia
e generalmente interessano i bambini piu piccoli.

La bronchiolite ha una patogenesi multifattoriale, in cui I'immunita innata gioca un ruolo importante. Non ¢
ancora chiaro il motivo per il quale alcuni bambini sani manifestano un quadro clinico piu grave. Come € ormai
noto, la bronchiolite puo predisporre ad episodi di bronchite asmatica, soprattutto nei primi anni di vita. Non &
pero chiaro se il virus modifichi I'ospite causando lo sviluppo di asma o se solo evidenzi gli individui predisposti
a sviluppare asma.

Parole chiave: Bronchiolite, Virus Respiratorio Sinciziale, eziologia, immunita, follow-up.

Summary: Bronchiolitis is the most common cause of lower respiratory tract infection in infants and the major
factor responsible for hospitalization in infants under one year of age.

Despite being a well-known disease, the definition is not unique and some aspects are still open, including the
roles of respiratory viruses and of the host immune response in the clinical expression and in the development
of long-lasting sequelae. Bronchiolitis is a viral infection and Respiratory syncytial virus (RSV) was the first ad
still nowadays the most frequently isolated virus in affected infants. The improvement in viral detection tech-
niques allowed the identification of other respiratory viruses associated with this disease, such as human Rhi-
novirus, human Metapneumovirus, human Bocavirus, Parainfluenzae viruses 1-3, Influenzae virus and human
Coronavirus. RSV is more frequently isolated in previously healthy infants, is associated with a higher severity
and affects younger children.

Actually, bronchiolitis has a multifactorial pathogenesis and immunity also plays a relevant role. It is still un-
clear why some healthy children develop a more severe clinical picture. Moreover, bronchiolitis may predispose
to asthma, but it is debatable whether the virus modifies the host causing asthma or it only reveals individuals
predisposed to develop asthma.

Key words: Bronchiolitis, Respiratory syncytial virus, etiology, immunity, follow-up.

La bronchiolite ¢ la patologia delle basse vie respiratorie di piu frequente riscontro nei bam-
bini al di sotto dell’anno di eta (1). L’incidenza mondiale stimata € di circa 150 milioni di casi
I’anno, il 2-3% dei quali richiede 'ospedalizzazione (2). La diagnosi di bronchiolite & clinica.
Nonostante sia una patologia conosciuta da molto tempo, la definizione non € univoca ed al-
cuni aspetti rimangono ancora aperti, tra cui il ruolo dei virus respiratori e quello della rispo-
sta immunitaria dell’ospite nell’espressione clinica e nello sviluppo di esiti a distanza dopo la
bronchiolite.

In Europa la bronchiolite & considerata una patologia respiratoria acuta che interessa i bam-
bini di eta inferiore ai 12 mesi e che si presenta con coriza, talvolta febbricola e, dopo qualche
giorno, insorgenza di tosse, distress respiratorio e rantoli crepitanti (3).
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Tale definizione € in contrasto con quella dell’American Accademy of Pediatrics, secondo la
quale la bronchiolite € la pit comune affezione respiratoria acuta virale dei bambini di eta
inferiore ai 24 mesi e si manifesta con wheezing (4). Queste controversie nella definizione
della patologia causano difficolta nell’interpretazione della letteratura in merito all’eziologia,
al meccanismo patogenetico, all’efficacia dei farmaci ed alla possibile insorgenza di sequele a
distanza.

Nel 75% dei casi di bronchiolite il virus implicato e il Virus Respiratorio Sinciziale (VRS), per
anni ritenuto 'unico patogeno (1). Circa il 70% dei bambini contrae il VRS o un altro virus re-
spiratorio nel primo anno di vita, ma solo il 22% dei bambini sviluppera la bronchiolite e solo il
2-3% richiedera il ricovero ospedaliero. Con 'avanzamento delle conoscenze in biologia moleco-
lare e stato possibile individuare diversi virus responsabili di infezioni delle basse vie aeree in eta
pediatrica, tra cui il Rhinovirus umano (hRV) ed altri virus emergenti come il Metapneumovirus
umano (hMPV) ed il Bocavirus umano (hBoV) (6). In uno studio condotto dal nostro gruppo su
182 bambini ricoverati per bronchiolite, abbiamo identificato il VRS nel 41.2% dei casi, il hBoV
nel 12.2%, 'hRV nell’8.8% ed il hMPV nell’1.7% (7). Analizzando I’espressione fenotipica della
bronchiolite, abbiamo evidenziato che il VRS piu frequentemente interessa bambini piu piccoli
e meno allattati al seno ed € responsabile di una forma clinica piu grave, mentre i bambini con
hRYV sono piu grandi e presentano piu frequentemente ipereosinofilia e familiarita per atopia,
come se fossero predisposti a sviluppare asma. I virus respiratori in corso di bronchiolite pos-
sono essere isolati in co-infezione nel 10-30% dei casi (4, 7, 8). Nostri dati recenti, in corso di
pubblicazione, dimostrano che in undici stagioni epidemiche consecutive sono state riscontrate
coinfezioni nel 12% dei bambini, prevalentemente da VRS associato a hRV o hBoV, ma la presen-
za contemporanea di piu virus non sembrerebbe causare un quadro clinico piu severo.

La bronchiolite da VRS presenta un picco stagionale durante i mesi invernali, approssimativa-
mente da novembre a marzo, mentre le infezioni da virus differenti presentano una distribu-
zione costante in tutto ’'anno (7, 9, 10). Nel 2016 abbiamo analizzato le caratteristiche epide-
miologiche dei pazienti ospedalizzati per bronchiolite in 10 stagioni consecutive, dal 2004 al
2014. I risultati hanno dimostrato un’anticipazione, con la massima incidenza di bronchiolite
a dicembre-gennaio rispetto a febbraio-marzo. Questo fenomeno potrebbe essere spiegato dai
cambiamenti climatici che si sono verificati negli ultimi 10 anni ed in particolare 'aumento
della temperatura e dell'umidita (11). Abbiamo inoltre riscontrato un aumento dell’inciden-
za di bronchiolite ogni quattro anni, che potrebbe trovare la sua spiegazione nel fenomeno
delle oscillazioni dell'immunita di gregge o nella circolazione di varianti genotipiche dei virus
convolti. A tal proposito, un nostro studio recente ha dimostrato come un nuovo sierotipo del
VRS-A identificato in Ontario nel 2010 (ON1) e individuato per la prima volta in Italia nella
stagione 2011-2012 si sia rapidamente diffuso nella stagione successiva. Questa rapida dif-
fusione puo essere spiegata in parte dalla relativa benignita di questo ceppo e dal fatto che,
essendo nuovo, ha incontrato una popolazione non immune (12).

La bronchiolite € una patologia a patogenesi multifattoriale e la sua espressione clinica puo
essere legata, oltre che ai fattori propri del patogeno e dell’ospite, anche a fattori ambientali.

I fattori climatici potrebbero avere un effetto diretto o indiretto sulla sopravvivenza virale,
sull’efficienza della trasmissione, sull'immunita dell’ospite e sul cambiamento del comporta-
mento sociale. Ancora non € chiaro quale sia il motivo per cui alcuni bambini sviluppano la
bronchiolite e perché alcuni in forma grave. Evidenze scientifiche sottolineano il ruolo della
risposta immunitaria dell’ospite, che potrebbe essere deficitario nel contenimento del virus o
incapace di limitare I'infiammazione conseguente alla malattia. Dai dati attualmente dispo-
nibili, riteniamo che il virus evidenzi o prediliga alcuni bambini in qualche modo predisposti
a sviluppare la patologia. L'infezione da parte del VRS o dell’hRV attiva dapprima la risposta
immunitaria innata, grazie al riconoscimento del virus da parte dei toll like receptor (TLR) con
attivazione della risposta mediata da NF-x[3. Si ha cosi I'induzione di citochine e chemochine,
con conseguente richiamo di neutrofili, macrofagi, cellule dendritiche e linfociti a livello delle
vie aeree (12).
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Tra i principali componenti della risposta adattativa troviamo i linfociti T, responsabili dell’at-
tivazione di una risposta polarizzata di tipo T-helper 1 o T-helper 2 con produzione prepon-
derante di IFN-y o IL-4. Numerosi studi indicano che I'immunita innata possa influenzare
I'insorgenza o meno della bronchiolite in corso d’infezione da parte di virus respiratori, oltre
che la gravita della patologia stessa (14, 15).

Analizzando l'espressione dell INF-A, mediatore dell'immunita innata individuato recente-
mente, abbiamo dimostrato che il VRS elicita maggiormente 'attivazione dell'TFN-A 1-3 rispet-
to all’hRV e che I'espressione dell'IFN-A 1 correla con la gravita della bronchiolite da VRS (16).
Un altro punto ancora da definire nella bronchiolite ¢ il suo rapporto con le sequele a distan-
za; infatti non e chiaro se il virus modifichi 'ospite causando lo sviluppo di asma o se solo
evidenzi gli individui predisposti a sviluppare asma. Circa il 50% dei bambini che ha avuto la
bronchiolite presenta episodi di bronchite asmatica ricorrente nei 12 mesi successivi al ricove-
ro, frequenza che si riduce al 40% dopo 3 anni di follow-up (17). La maggior parte degli studi
presenti in letteratura € stata condotta su bambini con bronchiolite da VRS, essendo questo il
patogeno piu frequentemente implicato (18). Uno studio recente del nostro gruppo evidenzia
come un’elevata carica virale nei bambini con bronchiolite da VRS si associ piu frequente-
mente a wheezing tre anni dopo. Si potrebbe ipotizzare che l'alta carica del virus provochi
un’aumentata risposta inflammatoria, che potrebbe, a lungo termine, creare un remodelling
delle vie aeree tale da spiegare un’iperreattivita bronchiale (19). Dati recenti ottenuti analiz-
zando 14 virus respiratori dimostrano che il rischio di sviluppare wheezing a 1 e 3 anni dalla
bronchiolite € maggiore per i bambini con bronchiolite da hRV, soprattutto se presentavano
ipereosinofilia e quindi una predisposizione all’atopia (20, 21). Questo dato e stato confermato
da uno studio recente del nostro gruppo che ha valutato le differenze cliniche e demografiche
tra i bambini ricoverati per bronchiolite durante i mesi di picco epidemico rispetto a quelli
ricoverati nei restanti mesi dell’anno (11). Le bronchioliti da VRS, infatti, erano maggiormen-
te concentrate durante i mesi di picco, mentre quelle da hRV erano equamente distribuite
durante tutti i mesi. I pazienti ospedalizzati al di fuori dei mesi di picco epidemico avevano
una maggiore familiarita per asma ed una minore esposizione al fumo materno durante la
gravidanza, erano meno allattati al seno, avevano una maggiore concentrazione ematica di eo-
sinofili e presentavano un piu basso score clinico di severita. Abbiamo pertanto ipotizzato che
esistano due popolazioni differenti di bambini: quelli ospedalizzati durante i mesi di picco con
maggiore incidenza di VRS e con quadri clinici piu gravi ed i pazienti ospedalizzati al di fuori
dei mesi di picco, con incidenza maggiore per ’hRV, con quadri clinici meno gravi e piu a ri-
schio di sviluppare asma. In conclusione, si ipotizzano due differenti meccanismi patogenetici,
scatenati uno dall'infezione da VRS e I'altro dalI’hRV (22). Il VRS ha effetto citopatico, interes-
sa prevalentemente i bambini piu piccoli (nei quali causa una malattia grave), € responsabile
di bronchiolite tipicamente nei mesi invernali ed induce un aumentato rischio di sviluppare
wheezing in eta prescolare a seguito di un’aumentata reattivita bronchiale. L’hRV, invece, si
riscontra in bambini pitu grandi e durante tutti i mesi dell’anno, si associa ad una malattia piu
lieve, ma interessa soprattutto soggetti con una predisposizione atopica e sembra agire da trig-
ger per lo sviluppo di sequele a distanza.
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Cari Colleghi,

a nome mio, del Consiglio Direttivo SIMRI e dei colleghi del coordinamento scientifico Giancarlo Tancredi ed Alberto Villani, vi invito a Roma in
occasione del XX Congresso Nazionale della Societa Italiana per le Malattie Respiratorie Infantili (SIMRI) che si svolgera dal 13 al 15 ottobre 2016.

Il programma scientifico che stiamo elaborando, vuole rappresentare, per tutti i partecipanti, un valido aggiornamento sui principali aspetti
fisiopatologici, clinici, diagnostici, terapeutici e gestionali delle malattie respiratorie infantili, nonché una fondamentale occasione di incontro e scambio
di opinioni per tutti i pediatri che, inevitabilmente, si devono confrontare, nella loro pratica quotidiana, con patologie respiratorie acute o croniche.

Saranno coinvolti, i maggiori cultori della materia, che riporteranno non solo gli aspetti teorici e gli aggiornamenti scientifici sull'argomento da loro
trattato, ma anche la loro esperienza nella gestione pratica. Il confronto ed il dibattito che ne scaturira ci permettera di approfondire le nostre
conoscenze e di trasferirle nella pratica clinica, con l'obiettivo di migliorare la qualita di vita dei pazienti.

Questa edizione si focalizzera, tra gli altri temi trattati, tutti molto attuali, su:
Infezionieasma | Inquinamento outdoor e indoor
La gestione dell’asma dffﬁcile Fumo di sigaretta e patologia respiratoria
Ilfuturodell'asma | pimentazione e malattie respiratorie

iRl espiretorie La medicina di transizione
Bronchiolite e wheezing prescolare

Patologia ciliare e bronchiectasie Ossigenf)terapia i
Disturbi respiratori delsonno ' Ventilazione a lungo termine

Inoltre, per rendere piu interattiva la partecipazione, saranno previsti specifici corsi teorico-pratici, a numero chiuso, riservati a coloro che
vorranno approfondire specifiche tematiche.

Particolarita di questa edizione sara quella di organizzare una giornata, parallela al nostro Congresso, congiunta con le sezioni pediatriche della
European Respiratory Society (ERS) e dell’American Thoracic Society (ATS). L'incontro, in lingua inglese, dal titolo “Pediatric lung in Rome.” si terra
Sabato 15 ottobre e vedra la partecipazione di illustri relatori europei e di oltreoceano.

Infine, sulla scia di quanto organizzato a Torino, durante il Congresso SIMRI del 2015, abbiamo deciso di coinvolgere a cittadinanza e le scuole,
proseguendo la campagna “Viviamo bene per respirare meglio” che quest’anno avra il titolo “Dai un calcio al fumo...e vai!”. Ditale iniziativa sara data
ampia diffusione attraverso i mass media e le testate giornalistiche nazionali e sin da adesso, posso anticiparvi che & nostra intenzione ripetere, nel
2017, la Manifestazione nella prossima sede del nostro Congresso. Nel corso del Congresso di Romasi svolgeranno anche le elezioni per il rinnovo delle
cariche societarie del Presidente e di tre Consiglieri per il triennio 2018-2020.

Partecipate attivamente al Congresso ed alla vita della Societa. Vi aspetto numerosi!

Cordiali saluti a tutti.

%Societé Italiana per le Malattie Respi

L. ONGRESSO
Roma 13-15 ottobre 2016 Informazioni KO onALe
SEDE Centro Congressi A. Roma Lifestyle Hotel - Via Giorgio Zoega 59, 00164 Roma
QUOTE D’ISCRIZIONE (IVA INCLUSA)
XX CONGRESSO NAZIONALE SIMRI
A Soci SIMRI (1) £ 600.00 (12 I.'(at q}fggalg applicabile solo ai soci in regola con il pagamento della quota associativa
’ atuttoil2016.

Non Soci (2) € 680,00
Specializzandi (3) € 150,00 I
Infermieri e Fisioterapisti (4) € 70,00 )
PEDIATRIC LUNG IN ROME
Socio SIMRI-ERS-ATS (5) g %gggg
Non Socio SIMRI-ERS-ATS (6 g
i © € 100,00

Junior (medici al di sotto dei 36 anni) - (7)

Le quote indicate comprendono:

(1)-(2)-(3) la partecipazione alle sessioni scientifiche, 'attribuzione dei crediti ECM, 'attestato di partecipazione, il kit congressuale, la pen-drive con gli abstract,

i coffee break, e colazioni dilavoro dei giorni 13-14 e 15 ottobre, il cocktail e la cena di benvenuto (13 ottobre 2016).

(4) la partecipazione alle sessioni dedicate esclusivamente ad infermieri e fisioterapisti in programma Venerdi 14 ottobre, inclusi i coffee break ed i lunch della
jornata, 'attestato di partecipazione e la certificazione ECM.

%5)-(6)-(7) la partecipazione alla giornata Pediatric Lung in Rome, i crediti formativi ECM o EACCME, il coffee break ed il lunch.

Per gli iscritti al Congresso, la partecipazione al Pediatric Lung in Rome é gratuita.

CORSI A NUMERO CHIUSO (inclusi nella quota d’iscrizione)

La partecipazione ai Corsi in programma é riservata agli iscritti al Congresso ma ciascun corso potra avere un massimo di 50 partecipanti.
Alfine dell'assegnazione ai Corsi in programma, & indispensabile che i partecipanti esprimano a propria preferenza (1=prima scelta; 2= seconda scelta; 3=terza
scelta; 4=quarta scelta). L’assegnazione sara fatta, ad insindacabile giudizio del Comitato Scientifico, tenendo conto della data di ricezione della richiesta di
iscrizione al corso (fara fede la data di registrazione delle preferenze sul sito: www.centercongressi.com/simri2016), e alla preferenza espressa. Pertanto, qualora
si esaurissero i posti disponibili, potra verificarsi il caso in cui un partecipante venga assegnato ad un corso che non era indicato come “prima scelta”.

ECM All'evento, accreditato per un massimo di 500 partecipanti presso la Commissione Nazionale per la formazione Continua, saranno assegnati, secondo la
normativa vigente, 3,5 crediti ECM.

| crediti ECM verranno richiesti per la professione di Medico Chirurgo con le seguenti specialita: Allergologia ed Immunologia Clinica, Continuita Assistenziale, Farmacologia e
Tossicologia Clinica, Gastroenterologia, Genetica Medica, Igiene degli Alimenti e della Nutrizione, Igiene-Epidemiologia e Sanita Pubblica, Malattie dell’Apparato Respiratorio, Malattie
Infettive, Medicina Generale (medici di famiglia), Medicina Interna, Medicina Termale, Medicina dello Sport, Medicina e Chirurgia d’Accettazione e d’Urgenza, Microbiologia e Virologia,
Neonatologia, Otorinolaringoiatria, Pediatria, Pediatria (pediatri di libera scelta).

Si precisa, inoltre, che potranno essere accreditati alcuni corsi teorico-pratici per i quali saranno attribuiti crediti “ad hoc”. Sara, inoltre, prevista una sessione
per Infermieri, Infermieri Pediatrici e Fisioterapisti, in programma il 14 ottobre, per la quale sara fatto uno specifico accreditamento.

i s m ' . . |
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" 10.00

13.00-16.00

SALAA

GESTIONE DELLE VIE AEREE
IN URGENZA*

Moderatori:

A. Barbato, R. Lubrano

o

. Anatomiaefisiologia delle
| vieaereedal lattante
all'adolescente

G. Ciccarone

Insufficienza respiratoria
acuta (vie aeree superiori)
| S.Zampogna

Y,
. Insufficienza respiratoria
- acuta (vie aeree inferiori)
~ R.Nenna

“Ossigenare” inurgenza:
aspetti teorico-pratici
1. Chinellato

Esercitazioni pratiche:

| gestione vie aeree (con
~ manichini)

1. Gentile - M. De Filippo

*Sessione Congiunta SIMRI - SIMEUP

%Societ‘a It

¢

16.00-17.00
SALAA
BREAKING NEWS

1 17.00-19.30
| SALAA
SESSIONE INAUGURALE

+ Saluto del Presidente SIMRI e dei Coordinatori Scientifici

+ Saluto Autorita

Lettura Magistrale
Introduce: R. Cutrera

CORSI PRE -CONGRESSUALI

~ Roma 13-15 ottobre 2016

SALAB

DIAGNOSTICA FUNZIONALE
RESPIRATORIA

Moderatori:

M. Verini, M. Pifferi

Laspirometria
nell'ambulatorio del
pediatra

S.DiPillo

Indicazioni delle prove di
funzionalita respiratoria:
nonsolo polmone

G. Tancredi

I markers dellinfiammazione
S. Carraro

Nuovi e vecchi parametri
spirometrici: LCI
M. Barreto

Qualitest da sforzo peril
bambino conasma
V. Ragazzo

Esercitazioni pratiche con
spirometri con tuttiiRelatori

ana per le Malattie Respi

" Roma 13-15 ottobre 2016

Le malattie respiratorie dei bambini - R. Cutrera
Tabagismo ed effetti sulla salute - R. Pacifici
Attivita fisica e salute del bambino - G. Piacentini
Il pediatra di famiglia e gli stili di vita del bambino - G. Chiamenti
Latransizione dal bambino all'adulto - G. Corsello

+ Saluto dei Presidenti delle Societa Scientifiche
SIP - FIMP - SIAIP - AIPO - SIMEUP - SIAAIC - SIPO - SIMGEPED- SIPPS - SIOP

Registrazione Partecipanti al Congresso

SALAC

MALATTIE RESPIRATORIE
ECORRETTISTILIDIVITA
Moderatori:

L. Morcaldi, G. DiMauro

Inquinamento indoor:
nonsolofumo
S.LaGrutta

Il counselling ai giovani
che fumano
P. Martucci

Ambiente e soggiorniin
altaquota
A. Boccaccino

Attivitafisica e patologie
respiratorie croniche
$. Zanconato

Sport: traindicazionee
certificazione
A. Turchetta

Corretta alimentazione e
patologia respiratoria
D. Peroni

Lo stato di salute del nostro servizio sanitario nazionale - G. Ricciardi

+ Saluto delle Associazioni dei Pazienti: Federasma - Alama - Respirando

Letture Magistrali
Introduce: A.G. Ugazio

PREMIAZIONI:

%Societé It

20.30  Welcome dinner

Come la genetica sta cambiando la professione del pediatra - B. Dallapiccola

Introduce: F.M. de Benedictis
Come ’ambiente sta modificando la professione del pediatra - G. Viegi

Soci Emeriti SIMRI: G. Antognoni - A. Barbato - F.M. de Benedictis - M. La Rosa - G.A. Rossi
Cinque migliori contributi scientifici presentati

SALAD

INSUFFICIENZA
RESPIRATORIA CRONICAE
DISTURBI DEL SONNO
Moderatori:

L. Masini, L. Brunetti

0SAS
L. Nosetti

Lemalocclusioni: un
intervento precoce?
E. Bernkopf

CPAPenonsolo
M. Pavone

Ipoventilazione centrale
M.G. Paglietti

ALTE, BRUE, SIDS, SUID,
SUEND...ed altro ancora
R. Piumelli

Esercitazione duetavoli:
ALTE-CPAP

poligrafia cardiorespiratoria
L. Nosetti- M. Pavone

M.G. Paglietti-R. Piumelli

A il m
g VT
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SALAE
PROBLEMIRESPIRATORINEL
BAMBINOAD ALTA
COMPLESSITAASSISTENZIALE*
Moderatori:

A. Bartuli, L. Memo

La pediatria della disabilita
G.Zampino

| problemi del bambino ad
altacomplessita
A. Selicorni

| problemirespiratori del
bambino ad alta complessita
A. Schiavino

Ladiagnostica dei problemi
respiratori: lo studio del
sonno

E. Verrillo

Ventilazione alungotermine
G. Ottonello

Caso clinicosusimulatore:
pazienteinventilazione non
invasivaalungo termine

G. Ottonello- E. Verrillo

*Sessione Congjunta SIMRI- SIMGePeD

KO Rzione

W

SALAF

ILLATTANTE
APPARENTEMENTE SANO
CON TACHIPNEA
Moderatore:
A. Capristo

A. Boner
C. Capristo

ONGRESSO!
AZIONALE.




Y

8.30-10.30

SALAA

ASMA: DALLA DIAGNOSI
ALLATERAPIA
Moderatori:

“ M. La Rosa, G. Longo

» Inquadramento clinico dal

: wheezing all'asma: quali

fenotipi

Asma e infezioni
F. Paravati

Asma: terapia della crisi

® " L. indinnimeo

Asma: terapia di
mantenimento

| M. Miraglia del Giudice

&Societ‘a |

% )]
@’ Roma 13-15 ottobre 2016

SALAB:CORSO 1

E-HEALTH: APPLICAZIONI
NELLA PRATICA CLINICA
Moderatori:

S. Tripodi, C. Offidani

E-health e malattie
respiratorie
A.E. Tozzi

Istruzioni per ['uso...cosa
&veramente utile
G. Pingitore

Il mondo social peri
pazienti
M.E. Di Cicco

La telemedicina:
applicazioni pratiche
1. Esposito, G. Ferrante

Internet e rischio medico
legale
C. Offidani

ana per le Malattie Respi

" Roma 13-15 ottobre 2016

10.30-12.00

SALAA

ASMA: QUANDO NON
RISPONDE ALLATERAPIA
Moderatori:

R. Ronchetti, N. Oggiano

Asma grave:
il database SIMRI
F. Rusconi

| Ladiagnosi differenziale
F. Santamaria

Il ruolo dell’endoscopia
delle vie aeree
§. Cazzato

. Lenuove terapie con
farmaci biologici

|| G. Piacentini

SALAB: CORSO 6
COSAFARE QUANDO E
COME...

Moderatori:

R. Bernardini, G. De Castro

...sospettare
un’immunodeficienza
V. Moschese

...sospettare un‘allergia
alimentare nel bambino
con wheezing ricorrente
1. Dello facono

...un bambino ha gia avuto
l'anafilassi
M. Calvani

...prevenire l'infezione
daVRS
F. Cardinale

SALAC: CORSO02

IMAGING DEL POLMONE
Moderatori:
G.A. Rossi, R. Vitiello

Qualidomande al
radiologo
E. Lombardi

Ecografia polmonare
vista dal pediatra
C. Casini

Ecografia polmonare
vista dal radiologo
C. De Filippi

TC del torace
P. Toma

RMN del torace
P. Ciet

SALAC: CORSO 7
PATOLOGIE INFETTIVE
DEL POLMONE
Moderatori:

U. Pelosi, V. Lucidi

Lo Pneumococco
C. Azzari

Lo Pseudomonas
S. Esposito

VRS enonsolo
F. Midulla

Miceti
P. D’Argenio

SALAD: CORSO 3
CITOLOGIANASALE

Anatomia microscopica
della mucosa nasale.
Cellule e agenti della flogosi
M. Gelardi

Dal prelievo citologico all'
osservazione microscopica
M. Landi

Quadri citologici delle
principali rinopatie
M. Gelardi

Casiclinici
M. Landi

Cito quiz con sistema
multimediale

M. Gelardi

M. Landi

Esercitazioni pratiche ai
microscopi

M. Gelardi

M. Landi

SALAD: CORSO 8
PEDIATRIED OTORINIA
CONFRONTO*
Moderatori:

AM. Zicari, N. Mansi

Le rinosinusiti
F. Franceschini

Antibioticoterapia
ragionata
C. Caffarelli

La chirurgia nel bambino
conipertrofia
adeno-tonsillare

G. De Vincentiis

Lachirurgia delle

vie aeree
S. Bottero

*Sessione Congiunta SIMRI - SIOP

X ORzione

SALAE: CORS0 4

COME PROGETTARE,
SCRIVERE E LEGGERE UN
LAVORO SCIENTIFICO
Moderatori:

S. La Grutta, F. Santamaria

Dall'idea ai risultati:
disegno, analisie
presentazione dei
risultati di uno studio
S. Fasola

How to write a scientific
article & Tips of Scientific
English

J. Gilder

I1“Journal Club”. Come
leggere un lavoro
scientifico

G. Simeone

SALAE: CORS09
DIAGNOSTICA
ALLERGOLOGICA
Moderatori:

F. Decimo, L. Chini

Diagnostica allergologica
invivo
E. Galli
Diagnostica allergologica

invitro
A. Fiocchi

I test non convenzionali
A. Martelli

Endoscopia nasale
G.L. Marseglia

SALAF:CORSO 5

APPROCCIO INTEGRATO
NELLE MALATTIE
RESPIRATORIE. IL
BAMBINO IN OSPEDALE
Moderatori:

C. Tinari, L, D’Isanto

Triage infermieristico e
monitoraggio condizioni
cliniche

P. Barbierato

Ossigenoterapia tra bassi
ed alti flussiin ospedale
N. Ullmann

Protocolli di valutazione
del dolore e bisogni
assistenzali

E. Rufini

Monitoraggio cardio
respiratorio
V. Caldarelli

(Per medici, infermieri e
fisioterapisti)

ONGRESSO!
AZIONALE.

SALAF: CORSO 5 (continuo)
APPROCCIO INTEGRATO NELLE
MALATTIE RESPIRATORIE:
OSSIGENOTERAPIAE
VENTILAZIONEALUNGOTERMINE
Moderatori:

R. Cutrera, E. Bignamini

L'organizzazione domiciliare:

lavorarein rete
V. Mantini

Modelli organizzativi per la
patologia cronica: tra
ospedale e territorio

M. Raponi

La gestione dei bambini in
ventilazione alungo termine
S. Soldini

La gestione dei bambini in
ossigenoterapiaalungotermine
A. Cesaretti

(Per medici,infermieri efisioterapisti)

Societa |

12.00-12.30

SALAA

LETTURA - AIT ed asma: quali novita in pediatria - L. Pescollderungg

12.30-13.30

AREAPOSTER

DISCUSSIONE POSTER Moderatori: A. Naclerio, F. Antonelli, A.
B o =

12.30-13.30 Lunch

ana per le Malattie Respi

DiMarco, F. Scalercio, C. Calogero, C. Capristo
e
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'~ 13.30-15.30

SALAA SALAB

LETTURA - Terapia delle Infezioni respiratorie ricorrenti: dalla ricerca alla clinica Tavola Rotonda

P. Marchisio APPROCCIO INTE‘GRAT_O NELLE MALATTIE RESPIRATORIE : !L EAZIENTE CQN TRACHEOTOMIA

LETTURA - Nuove evidenze scientifiche sul VRS come fattore dirischio del wheezing e asma Presidente: N. Bianchi Moderatori: A Querciati-A. Schiavino

E. Baraldi C.Tinari E. Rufini .

LETTURA - Dieci anni di esperienza nella gestione dell'asma difficile A. Cesaretl M. Rubin - 8. Schiavon

B oA R. D’Amodio S. Porcelli

G. Piacentini S S
o V. Abagnale (Per infermieri e fisioterapisti)
A - . e S A = S ) . ! ” >

15.30-17.00

SALAA B | SALA C: CORSO 5 (continuo)
LE VIE AEREE UNITE* ~ | LEMALATTIE RESPIRATORIE RICORRENTI E CRONICHE ! APPROCCIOINTEGRATO NELLE MALATTIE RESPIRATORIE. |5 |
Moderatori: G. Cavagni, L. Nespoli %5 Moderatori: D. Minasi, L. Pescollderungg || PRESIDIEDEVICE:ASPETTI EDUCAZIONAL!

== Moderatori: L. Capra, C. Mastella

T —

i
A

Percorso terapeutico integrato nei disturbi | 1. Microbioma delle vie aeree ed infezioni respiratorie
respiratori nel sonno “'} M. Pifferi | 1 Leducazione terapeutica nell'asma
— M.P.Villa . . S.Guarnaccia

Le infezioni respiratorie ricorrenti
A.A. Niccoli

i Terapia della tosse
S. Barberi =2

Laterapia inalatoria: il lungo viaggio dal naso ai bronchi
A. Volpini

 TosseePer..tosse
Challenge alimentare: sempre necessario? | L. Terracciano Nozioni di fisioterapia respiratoria
M. Duse 1 K - T. Perelli

M La bronchite batterica protratta: quando pensarci? |
Immunoterapia specifica: tra SCIT e SLIT A. Kantar Utilizzo assistenti tosse

G. Pajno P. Leone

*Sessmne Congiunta SIMRI - SIAIP (Per medici, infermieri e fisioterapisti) =

~ Roma 13-15 ottobre 2016 AZIONALE

8.30-9.30

SALAA
COMUNICAZIONI ORALI
Moderatori: D. Snijders, S. La Grutta

9.30-11.30
SALAA

SALAB

DAI CASI CLINICI ALLE RACCOMANDAZIONI PRATICHE MALATTIE POLMONARI COMPLESSE
» Moderatori: F. Macri, M. Miraglia del Giudice Moderatori: F. Esposito, E. Novembre
| 1A caso: Insufficienza respiratoria cronica: lesempio della malattia di pompe | difetti del surfattante
| M.B. Chirini Testa F. Esposito L
2/ caso: Polmonite Le polmoniti da inalazione A
M. Canciani I | 0.Sacco ee

3A caso: Lattante con wheezing e malattia da reflusso gastroesofageo Tubercolosi: una “novita” per il pediatra

W | S Montella L. Lancella
.
% 4" caso: Ilbambino con croup ricorrente " Patologia chirurgica del polmone
iw D, Snijders . A.lnserra i

W 1301330

SALAA

ILBAMBINO CON PATOLOGIA RESPIRATORA DIVENTA GRANDE...*
Presidente: D. Galeone - Moderatori: . De Michele, R. Cutrera

Fibrosi cistica: come i nuovi farmaci cambiano la malattia
E. Bignamini - V. Carnovale

| Ilbambino in ventilazione a lungo termine
R. Cutrera-A. Vianello

Problemi respiratori nel bambino ex prematuro - COPD precoce
A. Villani - C. Micheletto

*Sessione Congiunta SIMRI-AIPO
13.30 Conclusioni ed appuntamento a NAPOL!

&Societ‘a Italiana per le Malattie Respi
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8.30-17.30

SALAC
PEDIATRIC LUNG IN ROME

Welcome address Pediatric Asthma Up to date in Rare Respiratory Diseases
Renato Cutrera Chairmen: Chairmen:
Robin Deterding G. Piacentini, F. Santamaria F.M. de Benedictis, G.A. Rossi
Enrico Lombardi From Bronchiolitis to Asthma ; Non invasive ventilation in rare
Fabio Midulla F. Midulla = diseases

Paediatric Respiratory Physiology and Sleep Asthma: Genetics and the B. Fauroux

Chairmen: R. Cutrera, A. Kantar Environment Cystic Fibrosis

0830 Lung Function in young children F. Martinez | T. Ferkol
E. Lombardi Severe asthma in children Primary Cifiary Dyskinesia
| 09.00  Pediatric OSAS: asystemic disease? = J.Grigg A.Bush
R.Ersu New drugs and Personalized )‘ Surfactant Protein deficiency
09.30 Ventilation strategy in 0SAS Treatment in Asthma R. Deterding
S. Verhulst : E. Baraldi
10.00 Discussion V Discussion

10.30 Coffee break Lunch

¥
o

Discussion

Closing works

This meeting is endorsed by:
We help the world breathe LEUTROIMAN
i RESPIRATORY
SOCIETY
&Societé It

#

~ Roma 13-15 ottobre 2016 AZIONALE

14.00 - 17.00

CAMPAGNA EDUCAZIONALE A
VIVERE BENE PER RESPIRARE MEGLIO: “Dai un Calcio al Fumo...e vai!” 5
.& \

irY DR
Parteciperanno attivamente la cittadinanza e l'Istituto I
Comprensivo Parco della Vittoria “Scuola Belli”.

-
Di tale iniziativa sara data ampia diffusione attraverso i
mass media e le testate giornalistiche nazionali.

[ o

+

&Societé Italiana per le Malattie Respiratorie Ia Li
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f Vincenzo Abagnale, Firenze
Giuseppina Antognoni, Roma

Fabio Antonelli, Napoli
Chiara Azzari, Firenze
Francesca Baldo, Pisa
Eugenio Baraldi, Padova
Angelo Barbato, Padova

.. Salvatore Barberi, Milano

Paola Barbierato, Padova

74' Mario Barreto, Roma
Andrea Bartuli, Roma

Roberto Bernardini, Empoli

Edoardo Bernkopf, Vicenza

Natalia Bianchi, Roma

Elisabetta Bignamini, Torino

... Alfredo Boccaccino, Misurina
. Attilio Boner, Verona

Sergio Bottero, Roma

Luigia Brunetti, Bari

Andrew Bush, London - UK

 Carlo Caffarelli, Parma

Valeria Caldarelli, Reggio Emilia

~ Claudia Calogero, Firenze

Mauro Calvani, Roma

Mario Canciani, Udine

| Lucetta Capra, Ferrara

| Angelo Capristo, Napoli

Carlo Capristo, Napoli

Fabio Cardinale, Bari

Faculty

e — —

I Vincenzo Carnovale, Napoli

Silvia Carraro, Padova

Carolina Casini, Roma

Giovanni Cavagni, Parma

Salvatore Cazzato, Ancona

Alessandra Cesaretti, Ancona

Giampietro Chiamenti, Verona

Maria Beatrice Chiarini Testa, Roma

lolanda Chinellato, Taranto

Loredana Chini, Roma

Giovanni Ciccarone, Corato

Pierluigi Ciet, Rotterdam - NL

Claudio Colistra, Roma

Giovanni Corsello, Palermo 1
!

Renato Cutrera, Roma
Rosa D'Amodio, Napoli
Patrizia D'Argenio, Roma
Livio D'Isanto, Battipaglia g
Bruno Dallapiccola, Roma
Fernando Maria de Benedictis, Ancona
~ Giovanna De Castro, Roma
E Claudio De Filippi, Firenze
'~ MariaDeFilippo, Roma

Fausto De Michele, Napoli

Giovanni Carlo De Vincentiis, Roma
Fabio Decimo, Napoli
Iride Dello lacono, Benevento
Robin Deterding, Aurora, C0-USA
Maria Elisa Di Cicco, Pisa

Societa Italiana per le Malattie Respiratorie Infantili

" Roma 13-15 ottobre 2016

Massimo Landi, Torino
Paola Leone, Roma
Enrico Lombardi, Firenze
Giorgio Longo, Trieste
Riccardo Lubrano, Roma
Vincenzina Lucidi, Roma
Francesco Macri, Roma
Nicola Mansi, Napoli
Valentino Mantini, Roma
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