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ERRATA CORRIGE

Nella rivista n. 22, nella rubrica “Articoli del prossimo numero”, I'arti-
colo ““La terapia dei disturbi respiratori del sonno”, erroneamente non

& stato attribuito a Maria Pia Villa e Jacopo Pagani.
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conservanti.
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centro.

3) Agitare energicamente scuotendo e rovesciando il flaconcino per
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4) Aprire il flaconcino monodose ruotando I'aletta nel senso indicato
dalla freccia.

5) Esercitando una moderata pressione sulle pareti del flaconcino
monodose far uscire il medicamento nella quantita prescritta ed
immetterlo nellampolla del nebulizzatore.

6) In caso di utilizzo di meta' dose, il flaconcino puo' essere richiuso
capovolgendo e premendo il tappo. Il flaconcino richiuso deve essere
conservato a temperatura compresa fra 2°C e 8°C (in frigorifero) e la
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paziente ad intervalli regolari (in particolare vanno effettuati periodici
esami della funzionalita cortico-surrenale) e modificando la posologia
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beclometasone dipropionato somministrato mediante aerosol
pressurizzato.Tenere il medicinale fuori dalla portata e dalla vista dei
bambini. 4.5.Interazioni medicamentose ed altre: Non note. 4.6.Uso
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In memoria di Adriano Corrias

Il 26 luglio & deceduto il Professore
Adriano Corrias, Professore Ordinario di
Pediatria nella Facolta di Medicina e
Chirurgia dell'Universita di  Cagliari,
Direttore del Servizio Puericultura -Nido
e autorevole figura nel mondo
Accademico della Pediatria Nazionale.

Il Professore Adriano Corrias € stato uno
dei fondatori e dei padri storici della Pneumologia Pediatrica Italiana.

Era stato Presidente del Gruppo di Studio di Broncopneumologia
Pediatrica della Societa ltaliana di Pediatria nel triennio 1994-1996.
Tutti ricordano I'entusiasmo con cui Adriano aveva diretto il Gruppo
di Studio e favorito la transizione verso la nostra Societa. Solo ulti-
mamente la sua presenza alle nostre attivita scientifiche si era pro-
gressivamente diradata forse per motivi di salute.

Ci ha quindi tristemente sorpresi la notizia del suo inatteso deces-
so che ci ha lasciato con I'amaro in bocca e con la consapevolezza
che lo spirito di servizio con cui aveva a suo tempo condotto il
Gruppo di Studio ¢ l'immagine nitida che una persona lascia di se
stessa agli aftri quando & chiamata a presiedere una Societa
Scientifica. E questo ricordo Adriano ce I'ha lasciato.

Ci manchera quindi la sua presenza discreta, ma sempre puntuale
e autorevole nei nostri futuri Congressi e ci mancheranno anche i
suoi consigli di past-President.

Ci stringiamo attorno ai suoi cari che erano I'espressione piu alta
della sua vita e ringraziamo ancora Adriano per cio che ha dato alla
nostra Societa Scientifica.

Angelo Barbato
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View point

Questo fascicolo vede la Rivista impegnata nell'aggiornamento
dei suoi lettori sulle uftime novita in tema di allergologia respiratoria,
riabilitazione respiratoria, disturbi nel sonno, fibrobroncoscopia, pol-
mone suppurativo ed educazione sanitaria nell'asma bronchiale.

Sono tutti argomenti utili al pediatra di famiglia e al pneumologo
pediatra che devono saper riconoscere quali sono le tecniche piu
recenti di diagnosi e terapia delle malattie respiratorie del bambino.

Un capitolo ancora poco conosciuto, e che quindi merita un ade-
guato approfondimento, & quello dei disturbi del sonno perché com-
portano quadri clinici che vanno da sintomi quasi inapparenti a qua-
dri di estrema gravita che sono causa di rischio di vita per il lattante.

La fisioterapia respiratoria € un altro argomento cui si presta
poca attenzione e che quando si prende in considerazione si tende
a delegare a Centri abilitati a cio. In realta le tecniche pit semplici di
fisioterapia respiratoria possono essere facilmente insegnate ai geni-
tori anche dal pediatra di famiglia ed essere comunemente eseguite
anche a domicilio del piccolo paziente.

Il polmone suppurativo, non conseguenza della fibrosi cistica, & un
capitolo della pneumologia pediatrica che comprende quadri clinici a
insorgenza spesso subdola che possono essere gravemente invali-
danti per il futuro del bambino. Utile in questi casi puo essere la
fibrobroncoscopia che permette di acquisire informazioni essenziali
alla comprensione delle cause, alla formulazione della diagnosi, all'in-
dirizzo terapeutico e alla valutazione prognostica piti adeguati.

L'educazione sanitaria nell'asma, infine, resta un capitolo fonda-
mentale per la terapia di questa malattia. E indispensabile che essa sia
sempre fatta a ogni bambino asmatico e ai suoi genitori anche nel-
I'ambulatorio del pediatria di famiglia.

Angelo Barbato
(Presidente SIMRI)
e-mail: barbato@pediatria.unipd.it
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Marco Matrunola, Paola Papoff, Roberto Cicchetti, Monica Manganaro, Camilla Gizzi, Fabio Midulla,
Valeria Tromba, Lucilla Manganozzi, Corrado Moretti

Dipartimento di Pediatria, UOC DEAp, Universita di Roma “La Sapienza”

Novita in tema di endoscopia
bronchiale ed emergenze respiratorie

Update on bronchial endoscopy and
respiratory emergency

Parole chiave: bambini, ventilazione, insufficienza respiratoria, endoscopia virtuale delle vie aeree

Key words: children, ventilation, respiratory insifficiency, virtual endoscopy of respiratory airways

Riassunto. Circa 20 anni fa, 'endoscopia delle vie aeree nel bambino veniva eseguita esclusivamente con il broncoscopio rigi-
do, in anestesia generale e dai chirurghi pediatri o dagli anestesisti. Attualmente la fibrobroncoscopia pediatrica & diventato un
esame di ampia diffusione nella diagnostica delle malattie pneumologiche pediatriche. Da una parte sono disponibili farmaci
pil maneggevoli per I'anestesia generale o per la sedazione profonda, dall'aftra esistono in commercio strumenti di calibro sem-
pre pil piccolo e con una possibilita di visione e di acquisizione delle immagini sempre migliore come per esempio i video-
broncoscopi. In particolare sono disponibili fibrobroncoscopi con un diametro esterno di 2,2 mm, con la punta flessibile e con
un canale operativo di 1,2 mm. Recentemente la Societa Europea di Malattie Respiratorie ha pubblicato i risultati di una “Task

Force" sull'endoscopia pediatrica dove sono state standardizzate la tecnica, le indicazioni e le procedure che possono essere
eseguite in corso di broncoscopia (1). Con la disponibilita di apparecchi sempre piu sofisticati per eseguire la tomografia assia-
le computerizzata € diventato possibile anche in pediatria eseguire una broncoscopia virtuale delle vie aeree ricostruendo delle
immagini acquisite durante un esame. La broncoscopia virtuale potrebbe diventare in pediatria un esame di prima scelta nello
studio delle patologie della trachea e dei grossi bronchi, ma attualmente il suo utilizzo non puo prescindere dall'esame endo-
scopico classico.

Le patologie respiratorie acute rappresentano uno dei motivi principali di accesso presso i pronto soccorsi pediatrici e di rico-
vero in ospedale. Una piccola percentuale dei bambini con patologie acute delle alte e basse vie respiratorie necessita di rico-
vero in terapia intensiva pediatrica dove fino a pochi anni fa I'unico rimedio era quello di intubare il paziente e di usare la ven-
tilazione meccanica. Recentemente anche in pediatria € possibile assistere bambini affetti da patologie respiratorie con la ven-
tilazione non invasiva (NIV) attraverso cannule nasali o maschera. Questa metodica rappresenta un‘alternativa sicura ed effi-
cace alla ventilazione meccanica invasiva nei bambini affetti da insufficienza respiratoria cronica associata a pneumopatie restrit-
tive e debolezza muscolare. Il suo impiego appare oggi molto promettente anche nel trattamento dell'insufficienza respirato-
ria acuta, grazie alla disponibilita di respiratori meccanici sempre piu versatili ed adattabili alle caratteristiche tipiche del siste-
ma respiratorio in via di sviluppo.

Accettato per la pubblicazione il 5 luglio 2006.

Corrispondenza: Dott. Fabio Midulla, Servizio Speciale Fibrosi Cistica, Dipartimento di Pediatria, Universita di Roma
“La Sapienza”, Viale Regina Elena 324, 00161 Roma; e-mail: midulla@uniromal.it

La broncoscopia virtuale

La Broncoscopia Virtuale (BV) & una tecnica di dia-
gnostica per immagini di recente introduzione,
basata sulla tomografia computerizzata, che per-
mette la valutazione endoluminale non invasiva
dell'albero tracheobronchiale (2, 3). Diversi studi
hanno dimostrato che la BV puo visualizzare con
buona accuratezza il lume e il calibro della trachea,

i bronchi principali e l'albero bronchiale fino alle
diramazioni di quarto ordine. La morfologia della
carena puo essere valutata mediante immagini che
risultano straordinariamente simili a quelle della
broncoscopia con fibre ottiche. Il tempo necessa-
rio per esaminare l'albero respiratorio centrale e
di circa 15 minuti.



Matrunola, et al.

L'indagine non rappresenta un costo aggiuntivo per
il paziente, poiché la BV si basa su dati gia acquisiti
mediante la TAC.

In diagnostica per immagini vengono attualmente
utilizzate tecniche di “volume rendering” e “surface
rendering” per visualizzare in modo tridimensionale
e studiare strutture complesse, a partire dai dati
grezzi acquisiti con apparecchiature per tomografia
computerizzata spirale (4). Queste macchine, dota-
te di multiple file di detettori (fino a 64 strati attual-
mente), permettono di acquisire dati relativi ad
ampi volumi del corpo in pochi secondi, con risolu-
zione elevata e minimizzando gli artefatti da movi-
mento. Le immagini di BV vengono generate
mediante software dedicato, ricostruendo e visua-
lizzando prospetticamente i dati numerici acquisiti
dalla TAC. La distorsione prospettica applicata dal
software simula l'apertura frontale della lente del
“broncoscopio’” e rende piti naturale la visione degli
oggetti da studiare, ma pud anche ridurre I'accura-
tezza delle misure di diametro delle vie respiratorie.
Per ottenere immagini piul naturali, con una rappre-
sentazione omogenea e regolare della mucosa del-
I'albero respiratorio, oltre alle tecniche di interpola-
zione dati, diverse a seconda delle case fornitrici del
software, il parametro principale rimane ['utilizzo di
sottili spessori di strato durante il preliminare
esame TAC (5).

Parametro di estrema importanza per le ricostru-
zioni basate sul rendering di superficie o volume € la
selezione di un'appropriata soglia di densita oftre la
quale una determinata superficie verra rappresenta-
ta opaca, come la mucosa, o trasparente come l'a-
ria. A seconda del valore selezionato, il software
assegnera tutte quelle strutture con quel determi-
nato coefficiente di densita alla mucosa o all'aria
contenuta nel lume delle vie respiratorie. Un valore
soglia scorretto puo produrre artefatti come false
masse endoluminali o lacerazioni della mucosa.
Sebbene la BV si sia dimostrata promettente, non €
ancora utilizzata come tecnica diagnostica di routi-
ne e sono necessari ulteriori studi che ne dimostri-
no l'utilita clinica. La BV non sostituira mai la bron-
coscopia ottica, ma in casi selezionati puo affiancar-
la e guidarla, fornendo informazioni aggiuntive allo
studio ottico (6).

Broncoscopia virtuale nel bambino

Le indicazioni della broncoscopia ottica, specie nel
bambino molto piccolo, sono limitate dall'invasivita
della metodica e dalla necessita di una anestesia (7).

Tuttavia, la BV, pur tenuto conto della dose di
radiazioni erogata, comunque riducibile al minimo
necessario nel bambino, € meno invasiva necessi-
tando in genere di una semplice sedazione in
corso dellesame TAC. Ciononostante le indicazio-
ni alla BV in un bambino dovrebbero essere defi-
nite chiaramente e individualmente. La qualita
delle immagini di BV nel neonato ¢ indubbiamen-
te inferiore rispetto all'adulto, per il minor calibro
delle vie aeree. Sono inoltre piu frequenti gli arte-
fatti secondari ai movimenti respiratori e alle
secrezioni abbondanti.

Una potenziale indicazione alla broncoscopia vir-
tuale in eta pediatrica € il sospetto di stenosi bron-
chiale, causa di ripetuti episodi di flogosi delle
basse vie. Kirchner et al. (8) hanno dimostrato che
la BV pud in tali casi sostituire efficacemente la
broncoscopia ottica nel 73% dei casi.

La TAC dimostra un'accuratezza nell'identificare le
stenosi nel 96% dei casi, mentre dopo BV l'accu-
ratezza sale al 98%. E inoltre dimostrata una buona
correlazione tra i dati forniti dalla broncoscopia
ottica e quella virtuale (9).

Burke et al. tuttavia hanno dimostrato che la BV
non dimostra efficacemente la causa delle ostru-
zioni, quando queste si verificano a carico di strut-
ture dinamiche, come le corde vocali vere, oppure
in caso di compressioni da parte dell'arteria ano-
nima o laringo-tracheomalacia (10).

Correlando la posizione del broncoscopio virtuale
con le immagini assiali fornite dalla TC, la BV ha
dimostrato una certa validita nella diagnosi di com-
pressioni estrinseche sull'albero bronchiale (Figura
I, sostenute da strutture normali (arco aortico,
esofago) o patologiche (tumori extraluminali, ade-
nopatie). Le compressioni di lieve entita vengono
tuttavia sottostimate nel 25% dei pazienti (I 1).

La broncoscopia virtuale pud essere impiegata in
casi selezionati per lo studio di malformazioni
congenite o acquisite, come diverticoli tracheali o
bronchiali e bronchi tracheali. Quando sia neces-
sario uno studio dettagliato della patologia mal-
formativa, la BV pud essere eseguita evitando la
pil invasiva broncoscopia ottica. Nel caso di mal-
formazioni diagnosticate in corso di indagine TAC,
la BV non comporta una dose addizionale di
radiazioni, utilizzando i preesistenti dati TC.
Queste valutazioni preliminari individuano nella
BV una promettente e non invasiva tecnica di dia-
gnosi e stadiazione delle ostruzioni bronchiali e
delle lesioni endoluminali. Tuttavia, falsi positivi
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Figura 1 Immagini di broncoscopia virtuale in un bambino con succlavia dx aberrante. a, trachea e carena princi-
pale; b, carena principale e bronchi principali dx e sx; ¢, bronco principale sx dove si evidenzia la diramazione per i
bronchi lobari inferiori e bronchi per la lingula e per il lobo superiore di sinistra.

possono risultare in presenza di secrezioni abbon-
danti e viscose o di coaguli, mentre falsi negativi
sono generati dall'eccessivo “smoothing” di pare-
te operato dal software, rendendo necessario un
accurato confronto tra le immagini di BV e quel-
le della TAC. D’altro canto proprio questo rap-
presenta un importante vantaggio della BV rispet-
to alla broncoscopia ottica: integrando le informa-
zioni fornite dalla TAC con quelle della BV ¢ infat-
ti possibile non solo studiare quanto succede nel
lume, ma anche evidenziare la componente extra-
luminale in tutta la sua estensione. Diversamente
dalla broncoscopia ottica inoltre, la BV & in grado
di spingere il proprio raggio d'azione fino ai bron-
chi di quarta-quinta generazione, fornendo una
guida per biopsia transbronchiale o per il tratta-
mento endobronchiale delle lesioni (12).

invasiva nel-
respiratoria acuta

La ventilazione non
I'insufficienza
del bambino

La ventilazione non invasiva (NIV) rappresenta una
strategia di assistenza ventilatoria che ha lo scopo
di aumentare la ventilazione alveolare senza l'ausi-
lio di un supporto invasivo quale il tubo tracheale,
la maschera laringea o la cannula tracheostomica.
Questa viene applicata nell'intento di limitare il piu
possibile gli effetti negativi del baro/volutrauma
legati alle ventilazione meccanica, il rischio di infe-
zioni e la necessita di ricorso all'analgo-sedazione.
La NIV in eta pediatrica ha inizio negli anni '50, a
seguito della pandemia di poliomielite, sottoforma
di ventilazione a pressione negativa erogata trami-
te il “polmone dacciaio” che crea intorno al
paziente una pressione subatmosferica allo scopo
di aumentare I'espansione polmonare e quindi la
ventilazione minuto. Le prime segnalazioni dell'im-
piego della NIV a pressione positiva nel bambino
risalgono invece al '93 con la descrizione di 2 casi

di distress respiratorio acuto (ARDS) trattati in
modalita non invasiva (I3); da allora sono com-
parse numerose pubblicazioni sulla metodica che
hanno contribuito a delinearne il ruolo nell'insuffi-
cienza respiratoria del bambino.

NIV a pressione positiva: interfaccia e modalita

| dispositivi per la ventilazione non invasiva a pres-
sione positiva maggiormente utilizzati nei bambini
sono la maschera nasale e la maschera naso-
bocca; quest'ultima € pitl indicata nelle pneumopa-
tie acute in quanto, limitando le perdite dalla
bocca, offre un supporto ventilatorio maggiore. Di
recente introduzione in ambito pediatrico e |l
caschetto, realizzato in materiale trasparente, che
consente una buona tenuta qualunque sia I'anato-
mia del paziente da ventilare (14). Per i lattanti fino
a 5-6 kg di peso possono essere infine utilizzate le
nasocannule e la cannula nasofaringea singola,
come nel neonato.

Le modalita di NIV utilizzate nel bambino sono la
pressione positiva continua, che pud essere rea-
lizzata su un livello (CPAP) o su due (BiPAP), e la
ventilazione a pressione positiva intermittente
(IPPV) che pud essere o meno sincronizzata con
lattivita respiratoria spontanea del paziente.
LIPPV sincronizzata pu® essere realizzata in
modalita assistita/controllata (A/C) in cui I'opera-
tore definisce tutti i parametri del ciclo meccani-
co o in modalita pressure support ventilation
(PSV) in cui il paziente definisce la durata del
tempo inspiratorio.

La CPAP ha lo scopo di aumentare la capacita
funzionale residua (CFR) e mantenere la pervie-
ta delle vie aeree: trova quindi indicazione princi-
palmente nel distress respiratorio caratterizzato
da ipossia con normo/ipocapnia se il fabbisogno
di O, supera il 50-60% e nelle ostruzioni delle
alte vie aeree.
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La BiPAP e la IPPV invece realizzano un‘assistenza
ventilatoria che ha lo scopo di aumentare il volume
corrente (Vt) e di ridurre il lavoro del respiro e tro-
vano indicazione nel distress respiratorio caratteriz-
zato da ipoventilazione alveolare ed ipercapnia.

NIV a pressione negativa

La NIV a pressione negativa & oggi realizzata
mediante dispositivi “a conchiglia” che creano una
pressione negativa esclusivamente intorno al tora-
ce del paziente. Questi dispositivi, rispetto al “pol-
mone d'acciaio” quasi totalmente abbandonato,
hanno il vantaggio di favorire l'accesso al paziente
e di migliorare il ritorno venoso e l'output cardia-
co (15). La NIV a pressione negativa consente
inoltre di mantenere libere le vie aeree, situazione
che, oltre ad essere confortevole per il paziente,
agevola l'assistenza infermieristica e 'esecuzione di
indagini fibroscopiche.

In letteratura, tuttavia, le pubblicazioni che con-
frontano l'efficacia dei diversi supporti non invasivi
e delle diverse modalita di ventilazione in eta
pediatrica sono decisamente scarse (16).

Parametri della NIV a pressione positiva

Lo scopo della NIV & quello di aumentare il com-
fort del paziente e di ridurre il lavoro del respiro.
Quando la NIV é efficace si osserva di solito una
netta riduzione dell'attivita respiratoria spontanea
e dellimpiego dei muscoli respiratori accessori. Nel
caso della ventilazione a pressione positiva inter-
mittente, la pressione picco (PIP) dovrebbe essere
impostata in modo da aumentare il volume cor-
rente e ristabilire la ventilazione alveolare. Si inizia
di solito con 8 cmH,O aumentando, se necessario,
fino a 20 cmH,O per ridurre il lavoro del respiro;
valori di PIP superiori non sono ben tollerati senza
sedazione. La PEEP dovrebbe essere impostata a
partire da 4 cmH>O fino a 10 sulla base del qua-
dro radiografico e della patologia specifica.

Indicazioni alla NIV
Patologie polmonari croniche

Dal punto di vista clinico I'applicazione meglio
documentata della NIV in pediatria € quella relati-
va al trattamento dell'ipoventilazione legata alle
pneumopatie croniche restrittive e, in particolare,
ai disordini neuromuscolari quali la sindrome di
Duchenne e latrofia muscolare spinale. In tale
ambito questa strategia di assistenza si € rivelata
efficace nel ridurre il ricorso alla tracheostomia

mantenendo inalterata la soprawvivenza (17). La
NIV & impiegata con successo anche nelle patolo-
gie della gabbia e della parete toracica, nelle sin-
dromi ostruttive delle alte vie aeree (incluse le sin-
dromi cranio-facciali), nei disordini respiratori cor-
relati all'obesita, nella laringo- e tracheo-bronco-
malacia e nella sindrome da ipoventilazione alveo-
lare centrale congenita (CHCS).

Patologie polmonari acute

Limpiego della NIV nellARDS pediatrico & stato
suggerito da alcune osservazioni fatte sulla popo-
lazione adulta: nei pazienti affetti da broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva con esacerbazioni iper-
capniche o da insufficienza respiratoria ipossiemi-
ca la NIV riduce significativamente il ricorso all'in-
tubazione tracheale, 'incidenza di polmonite noso-
comiale e migliora la soprawvivenza rispetto alla
ventilazione mediante tubo tracheale (18, 19).

| dati della letteratura oggi disponibili indicano che
la NIV in eta pediatrica € sicura ed efficace nel
trattamento della bronchiolite, della polmonite,
delledema polmonare, del danno polmonare da
aspirazione e del distress respiratorio correlato a
patologie oncoematologiche (14, 16, 17, 20): in
queste occasioni € stata in grado di migliorare 'os-
sigenazione, di ridurre la fatica respiratoria e di
normalizzare la pCO..

Un recente studio retrospettivo ha valutato gli
effetti della NIV a pressione negativa nel tratta-
mento dellapnea correlata ad infezione da virus
respiratorio sinciziale: questa si € rivelata efficace
nel ridurre il ricorso allintubazione tracheale e la
durata della degenza in terapia intensiva (21); nei
bambini con bronchiolite € stata utilizzata con suc-
cesso anche la CPAP nasale in combinazione con
I'heliox (22).

Pit controverso € limpiego della NIV nei pazienti
affetti da asma. Nelle sindromi respiratorie ostrutti-
ve delle basse vie aeree la ventilazione non invasiva
potrebbe offrire alcuni vantaggi in quanto la pres-
sione applicata alle vie aeree limita l'autoPEEPR
migliora la distribuzione dei farmaci broncodilatato-
ri nelle zone del polmone meno ventilate, previene
Iatelettasia e facilita la rimozione delle secrezioni;
inoltre, l'impiego di una pressione maggiore duran-
te l'inspirazione riduce il lavoro diaframmatico (23).
Tuttavia, sul piano clinico, i risultati dell'applicazione
della NIV in questo ambito sono stati piuttosto
incerti. In una numerosa serie di pazienti affetti da
stato asmatico la NIV sembrava indurre agitazione
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tale da richiedere I'uso di sedativi € non ha preve-
nuto lintubazione tracheale (24, 25). Alla casistica
menzionata sono seguite alcune pubblicazioni che,
al contrario, avwalorano I'impiego della metodica in
questa patologia (20, 26-28). Uno studio prospetti-
co condotto per valutare gli effetti a breve termine
della NIV sulla pneumopatia ostruttiva delle basse
vie aeree ha dimostrato che questa, se confrontata
con la terapia standard (O, + aerosol con bronco-
dilatatori), riduce in maniera significativa il lavoro del
respiro misurato in termini di FR, uso dei muscoli
accessori e dispnea. Gli autori concludono che
dovrebbe essere tentata I'applicazione della NIV in
tutti i bambini ricoverati in Terapia Intensiva
Pediatrica che presentano grave ostruzione delle
basse vie aeree refrattaria alla terapia medica (23).
Queste osservazioni insieme ai dati riportati dalla
letteratura portano a considerare la NIV un’alter-
nativa molto promettente al trattamento standard
del bambino con distress respiratorio acuto.

Esperienza personale con l'uso della NIV nella
patologia polmonare acuta

Nel periodo dal gennaio 2005 al maggio 2006
abbiamo trattato otto pazienti con insufficienza
respiratoria acuta di eta compresa tra | mese e |4
anni. Le indicazioni sono state: bronchiolite (4),
broncopolmonite (1), ARDS (1), anomalie della
gabbia toracica (2). La NIV é stata ben tollerata in
tutti i pazienti trattati ed ha consentito di ottenere
una riduzione del fabbisogno di O, e della pCO.,.
Tuttavia questa tecnica € risultata efficace nell'evita-
re l'intubazione tracheale solo nei pazienti affetti da
bronchiolite e broncopolmonite, mentre nei
pazienti con ARDS ed insufficienza respiratoria
restrittiva, nonostante un transitorio miglioramento
clinico e dei gas ematici, non € stato possibile evi-
tare il ricorso alla ventilazione meccanica invasiva.
In tutti i pazienti trattati non sono state evidenzia-
te complicanze di rilievo, sebbene a livello dei punti
d'appoggio dell'interfaccia (nasocannule o masche-
ra facciale) siano comparsi spesso arrossamento
ed in alcuni casi ulcere cutanee superficiali.

Nei pazienti al di sotto dei 6 kg di peso la NIV ¢ stata
realizzata in modalita A/C mediante nasocannule o
cannula nasofaringea utilizzando un respiratore
studiato specificamente per la ventilazione nasale

che impiega un sensore di flusso per la sincroniz-
zazione (Giulia Neonatal Nasal Ventilator, Ginevri,
ltalia) (Figura 2). Nei bambini pid grandi la NIV &
stata praticata in modalita PSV o A/C mediante un
respiratore convenzionale (Servol, Siemens, Svezia)
utilizzando come interfaccia sia la maschera naso-
bocca che il caschetto.

Nella nostra esperienza, la NIV si & dunque dimo-
strata una tecnica di assistenza ventilatoria partico-
larmente sicura ed efficace prevalentemente nei
pazienti con bronchiolite nei quali ha contribuito
alla riduzione delle crisi di apnea e al miglioramen-
to degli scambi gassosi. Nei pazienti pediatrici piu
grandi la complessita della condizione di base non
ha consentito di evitare la ventilazione meccanica.

Figura 2 Applicazione della IPPV flusso-sincronizzata
mediante cannula naso-faringea in un paziente affet-
to da bronchiolite.

Controindicazioni e complicanze

Le controindicazioni alla NIV sono rappresentate
da: gravita della patologia, instabilita emodinamica,
ostruzioni nasofaringee complete, emottisi ed
emorragia gastrointestinale, airleaks, ed alterazione
dei riflessi protettivi delle vie aeree (GCS <10).
Le complicanze pit frequenti sono costituite da:
distensione/perforazione gastrica, reflusso gastroe-
sofageo (principalmente correlato allimpiego della
maschera naso-bocca) pneumomediastino, pneu-
motorace, irritazione oculare ed, infine, decubiti in
corrispondenza dei punti d'appoggio della masche-
ra o delle stringhe dell'elmetto.

La NIV non dovrebbe essere tentata nei centri che
non dispongono di una Terapia Intensiva.

11
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Riassunto. ['educazione sanitaria nell'asma & una componente fondamentale nella gestione del bambino asmatico. Gli inter-
venti educativi, non si devono limitare a fornire informazioni sulla malattia, ma devono includere un processo interattivo che
permetta ai bambini e alle loro famiglie di partecipare attivamente alla gestione della loro malattia. Studi controllati e rando-
mizzati hanno mostrato che programmi di educazione sanitaria nell'asma in eta pediatrica riducono la morbilita e I'utilizzazio-
ne delle strutture sanitarie. E necessario scegliere educatori preparati e il momento adatto per eseguire | programmi educati-
vi, altrimenti & tempo perso per tutti. Non esiste un programma adatto a tutti i pazienti e a tutte le situazioni, l'intervento edu-
cazionale deve essere scelto in base all'eta e alle caratteristiche del soggetto. La scuola & un luogo dove i ragazzi passano molte
ore del giorno per molti giorni della loro vita ed € necessario che la scuola ed il suo personale siano parte dei progetti edu-
cativi del paziente asmatico. L'intervento delle associazioni dei pazienti e la collaborazione tra scuola e specialisti medici hanno
favorito un'attenzione crescente al coinvolgimento della scuola nella gestione del paziente asmatico e negli ultimi mesi anche
i Ministeri della Salute e dell'lstruzione hanno emanato raccomandazioni per facilitare I'inserimento dei ragazzi asmatici nella
vita quotidiana della comunita scolastica.
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Introduzione raccomandazioni ed istruzioni, con scarsa definizio-

ne dei contenuti, degli obiettivi da raggiungere e dei
criteri di valutazione.

Lasma in eta pediatrica & una malattia cronica, ma
variabile nella sua espressione clinica, per cui i bam-

bini con asma e le loro famiglie devono essere pre-
parati a cambiare il loro stile di vita e ad aderire a
trattamenti prolungati nel tempo, anche quando i
sintomi non sono presenti. Devono inoltre saper
valutare la gravita dei sintomi, conoscere i farmaci
da utilizzare e decidere quando € necessario effet-
tuare una visita medica d'urgenza.

Come sottolineato da Linee Guida internazionali,
I'educazione sanitaria dell'asma & una componen-
te fondamentale nella gestione del bambino
asmatico (1-4).

Motto spesso si considera educazione un approccio
informale, inserito nel colloquio medico-paziente e
costituito, in genere, da un insieme di informazioni,

In reatta il concetto di educazione & un processo
complesso che deve essere inteso come un pro-
gramma di formazione al termine del quale il
paziente € capace di attuare autonomamente delle
pratiche terapeutiche concordate con il medico (1).
Consideriamo alcuni aspetti dell'educazione sanita-
ria sull'asma, alla luce delle ultime esperienze:

- quali sono le strategie e i metodi da utilizzare?

- dove e quando svolgere gli interventi educativi?

- chi € la persona piu adatta ad eseguire i program-
mi educativi?

- quale ruolo ha la scuola?

- sono efficaci i programmi educativi sullasma in eta
pediatrica?



Quali sono le strategie e i metodi
da utilizzare?

Gli interventi educazionali sullasma limitati a fornire
solo informazioni, non riducono la morbilita e non
migliorano la gestione della malattia (5-7).

| programmi educativi devono pertanto utilizzare
teorie comportamentali che prendono in esame le
conoscenze, i bisogni, gli obiettivi del paziente, defi-
niscono i contenuti da sviluppare, le tecniche e i
metodi pit idonei per raggiungere tali obiettivi (8)
(Tabella 1).

Le teorie educazionali sostengono che nei bambini
I'apprendimento ¢& il risultato dell'interazione tra il
bambino stesso e il suo ambiente. | bambini pit pic-
coli apprendono giocando e i programmi dovreb-
bero utilizzare oggetti e giocattoli come strumenti
d'insegnamento. Gli strumenti usati pit di frequente
nei bambini sono le canzoni, le marionette, il gioco
dell'oca, i giochi delle carte, la casa degli allergeni.

| bambini in eta scolare riescono a focalizzare un
concetto esterno al proprio corpo, hanno una
migliore conoscenza del funzionamento degli orga-
ni interni e sono interessati alle cause delle malattie
e alla loro prevenzione, quindi con loro si pud
instaurare un colloquio preceduto dallascolto del
loro vissuto di pazienti asmatici e seguito dalla dis-
ponibilita a rispondere alle loro domande.

Non esiste un programma adatto a tutti i pazienti
e a tutte le situazioni. Lintervento educativo effi-
cace trasforma la relazione medico-paziente in un
rapporto interattivo e favorisce un equilibrato
scambio di notizie.

Tabella 1 Elementi di un programma di educazio-

ne sanitaria sull’asma.

Informazione: & la fase in cui I'educatore trasmette al
soggetto con asma le adeguate informazioni sulla malat-
tia e sulla sua gestione, dimostra |'esecuzione delle tecni-
che inalatorie, utilizzando figure per spiegare i concetti.

Monitoraggio individuale: comprende il follow-up
regolare di ciascun soggetto con valutazione dei sintomi
e/o del picco di flusso espiratorio quando & necessario.

Controlli medici regolari: visite mediche periodiche
per valutare la gravita dell’asma, controllare I'aderenza e
la corretta esecuzione del trattamento, modificare, se
necessario, la terapia.

Piano terapeutico scritto: informa il soggetto su quan-
do e come deve modificare la terapia e su quando e
come deve recarsi dal medico per una visita non pro-
grammata di controllo in risposta all’esacerbazione dei
sintomi. Viene individualizzato e scritto in base alla gra-
vita dei sintomi del singolo soggetto.

Novita in tema di educazione sanitaria nell'asma

- Educazione di gruppo e individuale

Il programma educazionale puo essere svolto in
pill sessioni che coinvolgono piccoli gruppi di
bambini con asma e i loro genitori. Queste sedu-
te collettive favoriscono la socializzazione, lo scam-
bio di esperienze, 'apprendimento e la partecipa-
zione attiva del paziente. Nella pratica clinica quo-
tidiana pero l'educazione di gruppo pud essere
difficile da organizzare. Negli adolescenti sembra
che l'intervento di gruppo sia piu efficace rispetto
a quello individuale.

Lintervento individuale & probabilmente il sistema
principale di educazione sanitaria nella pratica cli-
nica. Pud essere utilizzato vantaggiosamente quan-
do i pazienti hanno esigenze personali specifiche o
non vogliono affrontare gli incontri di gruppo.

La durata dell'intervento educativo pud durare dai
20 ai 30 minuti.

Non bisogna “inondare” i soggetti con troppe
informazioni, & necessario valutare la quantita e |l
tipo di informazioni che i bambini e le famiglie pro-
gressivamente sono in grado di comprendere.

- Autoapprendimento

| libri, gli opuscoli, i video e gli audiotape e i CD-
Rom sono strumenti educativi graditi, possono
costituire un utile approfondimento per chiarire
alcuni concetti con le immagini, oppure stimolare i
pazienti ad esporre i propri dubbi e a discutere
con gli educatori.

| programmi interattivi al computer e i siti internet
creano una partecipazione piu attiva del soggetto,
promuovono un insegnamento progressivo, anche
se spesso propongono situazioni cliniche generi-
che e possono diventare ripetitivi. E necessario
inoltre valutare attentamente i contenuti degli
interventi educazionali al computer; essendo i siti
internet molto disomogenei in qualita (9).
L'autoapprendimento non puo costituire un siste-
ma esclusivo di educazione sanitaria, in quanto
comprende strumenti non individualizzati che
migliorano le conoscenze sull'asma, ma hanno
scarso successo nel modificare i comportamenti e
nel ridurre i costi sanitari, se non sono integrati da
colloqui individuali o di gruppo (10-15).

Dove e quando svolgere gli inter-
venti educativi?
Le Linee Guida raccomandano che I'educazione

sanitaria dovrebbe essere svolta in tutte le struttu-
re sanitarie che si occupano di asma (1-4).
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Ci sono molti momenti utili per effettuare l'inter-
vento educativo.

Alla diagnosi 'educazione € necessaria e deve esse-
re orientata a discutere sullasma e sui farmaci in
grado di controllarla.

Le visite di controllo costituiscono senza dubbio i
momenti pit opportuni per l'intervento educativo,
& importante che la discussione tenga in considera-
zione i bisogni dei bambini e dei loro genitori e gli
obiettivi che essi vogliono raggiungere con la tera-
pia. | programmi educazionali dovrebbero far parte
di routine della cura dei bambini con asma.

| pazienti hanno bisogno di un nuovo approccio
educativo quando il piano terapeutico viene modi-
ficato, gli educatori devono rispondere alle doman-
de del bambino e della sua famiglia e discutere con
loro sulla nuova situazione clinica.

Lintervento educativo risufta molto utile ed impor-
tante quando il bambino ha una crisi acuta d'asma
e/o & ricoverato in ospedale, in quanto & piu dispo-
sto, insieme alla famiglia, a modificare i suoi com-
portamenti per migliorare la gestione della malattia.
Viene raccomandato, prima della dimissione, un
intervento educativo sullasma associato ad un
piano di trattamento scritto (Tabella 2).

Tabella 2 Raccomandazioni.

Livello |

L'educazione sanitaria € una componente essenziale
della gestione dell’asma

L’educazione sull’asma non deve utilizzare solo materia-
le scritto, video o audiotape

Il monitoraggio del PEF deve essere usato nei bambini
poco percettori dell’ostruzione bronchiale

Livello Il

L’educazione sanitaria deve essere prevista per tutti i sog-
getti con asma
Tutti i bambini con asma devono ricevere un piano tera-
peutico scritto

Livello 111

L’educazione sull’asma é efficace solo in presenza di una
efficace terapia dell’asma

E necessaria una buona comunicazione tra il medico spe-
cialista e il pediatra del bambino con asma

Eseguire il monitoraggio di routine della funzionalita
respiratoria

Chi & la persona piu adatta ad ese-
guire i programmi educativi?

Nella maggior parte dei casi le persone che effet-
tuano i programmi sono i medici e gli infermieri
esperti di asma. In altre realta sociali, in Australia ad

esempio, | programmi possono essere svolti
anche da coetanei dei soggetti con asma (16) o
da insegnanti.

“Educare gli educatori” costituisce un aspetto
importante del processo di educazione sanitaria.
Coloro che si apprestano a svolgere programmi
educativi sullasma dovrebbero avere conoscenze
di base e attitudini necessarie per trasmettere i
principi della gestione della malattia, per valutare |
bisogni dei pazienti e I'efficacia dellinsegnamento
(17). Sarebbe auspicabile sviluppare programmi
per gli educatori sull'asma ed istituire una certifi-
cazione nazionale. Cio porterebbe a standardizza-
re le informazioni e a migliorare la qualita dell'in-
tervento educazionale.

Asma ed educazione sanitaria:
quale ruolo per la scuola?

Dalla fine degli anni ‘50 del secolo scorso in poi,
I'educazione sanitaria nelle scuole ha subito, o
meglio ha vissuto da protagonista, una continua
evoluzione. La cosiddetta legge Jervolino-Vassalli
del 1990 affidava al ministero della Pubblica
Istruzione il compito di “coordinare e promuove-
re nelle scuole di ogni ordine e grado attivita di
educazione alla salute”. La legge prevedeva anche
la nomina di un docente referente con compiti di
coordinamento, progettazione e promozione degli
interventi. Esistono quindi gli aspetti normativi che
consentono di coinvolgere la scuola nella cono-
scenza della patologia asmatica e del suo tratta-
mento, nel cui ambito l'educazione e una delle
tappe fondamentali per il controllo della malattia e
il raggiungimento di una buona qualita di vita (1-3).
Le organizzazioni dei pazienti (18) e le iniziative di
alcuni gruppi di lavoro (19, 20) hanno dato grande
impulso alla diffusione delle conoscenze sullasma
nella scuola e alla collaborazione tra scuola, medi-
ci e famiglie. In questi programmi (come sempre
nelle malattie croniche) I'educazione sanitaria, inte-
sa come disciplina che diffonde metodi e stru-
menti educativi atti a promuovere la salute e a
prevenire le malattie, si affianca alla educazione del
paziente che rientra ormai a pieno titolo nel piano
terapeutico di tutte le patologie croniche.

L'educazione sanitaria nel campo delle malattie
respiratorie ha ed ha avuto un grande impatto e
un grande seguito sia tra gli insegnanti che tra i
ragazzi poiché tocca temi molto sentiti e molto
importanti, per numero di persone coinvolte e



gravita dei danni a distanza, come l'inquinamento
atmosferico e il fumo di sigaretta. Non c'é scuola
che non affronti queste tematiche e, in questo
ambito, possono rientrare gli interventi educativi
mirati alla conoscenza della patologia asmatica, che
presenta una prevalenza cosi importante, per cui
ogni insegnante nella sua carriera avra in classe un
alunno asmatico e ogni ragazzo avra un compagno
affetto da asma (Tabella 3).

Se da un lato i medici, le famiglie, i ragazzi stessi
entrano nella scuola per diffondere le conoscenze
sulla patologia asmatica, dall'altro lato la scuola
costituisce un osservatorio privilegiato e una fonte
di informazioni per chi, a vario titolo, si occupa di
asma. L'osservazione degli insegnanti (durante le
lezioni sedentarie e quelle di educazione fisica) e
del personale scolastico & fondamentale per capi-
re i bisogni del bambino/ragazzo e della sua fami-
glia e la letteratura € concorde nel ritenere una
diminuzione delle assenze da scuola a causa della
malattia come un indicatore di buon risultato del
trattamento e di una buona qualita di vita (21)
Inoltre, in alcune situazioni di difficile comunicazio-
ne con le famiglie di bambini o ragazzi asmatici di
recente immigrazione nel nostro paese o in alcu-
ne situazioni di disagio sociale, la collaborazione
con il personale docente e non docente della
scuola e fondamentale per assicurare un buon
trattamento della patologia, una buona compren-
sione del piano terapeutico e un efficace rinforzo
del messaggio.

Un progetto di collaborazione con la scuola deve
essere ogni volta adattato ai diversi alunni:mentre
per i piu piccoli la gestione dei farmaci dovra
essere in gran parte affidata al personale della
scuola, nei ragazzi e nei bambini piu grandi va
valorizzata ed incoraggiata l'autonomia e va

Tabella 3 Perché la scuola deve interessarsi di

asma.

e |[‘asma e riconosciuta dal 1999 come malattia sociale

E una delle cause pil frequenti di assenza scolastica

Se mal controllato pud causare scarso rendimento
scolastico

Risente della qualita dell’aria degli ambienti confinati

® Puo essere correlato ad alcune attivita svolte a scuola
(ed. fisica)

Puo richiedere I'uso di farmaci durante I'orario
scolastico

Novita in tema di educazione sanitaria nell'asma

rispettato il loro desiderio di privacy. Il program-
ma di formazione del personale scolastico
dovrebbe essere il pitl puntuale possibile (Tabella
4), considerati i timori piu frequentemente
espressi dagli insegnanti e dal personale ausiliario
(Tabella 5).

Grazie agli interventi delle associazioni dei pazien-
ti e alla pubblicazione sulla G.U. del 27 novembre
2001 delle “Linee Guida per la tutela e la promo-
zione della salute negli ambienti confinati”, e cre-
sciuta I'attenzione per gli ambienti scolastici in cui
i pazienti asmatici passano molte ore della loro
giornata. Resta un dibattito aperto quello sulla
custodia dei farmaci a scuola e loro somministra-
zione da parte del personale. Nel novembre 2005
(22) e stata emanata congiuntamente dal MIUR e
dal Ministero della Salute una normativa che, pur
non imponendo comportamenti per legge, sugge-
risce le modalita con cui, attraverso il personale
della scuola, con la collaborazione delle famiglie e
del volontariato, lo scolaro con patologia cronica
puo ricevere il trattamento farmacologico neces-
sario durante l'orario scolastico. Del resto, gran
parte degli insegnanti ritiene la patologia asmatica
meno impegnativa da gestire rispetto ad altre
patologie croniche come epilessia e diabete (23).
| programmi di intervento sulla gestione dell'asma
a scuola hanno un impatto favorevole non solo
sulla qualita di vita dell'alunno (diminuzione delle
assenze, aumento della partecipazione alle attivita

Tabella 4 Formazione del personale scolastico:

i punti da affrontare.

e Cosa e l'asma

e Come riconoscere la malattia

¢ L'asma da sforzo e I'importanza dell’esercizio fisico
e |l trattamento farmacologico

e Cosa fare in caso di attacco acuto

* Quando richiedere un intervento medico urgente

Tabella 5 | problemi degli insegnanti.

¢ Cosa fare quando si presenta un attacco di asma

* Non avere conoscenze adeguate sui farmaci che
vengono usati in classe e/o che devono essere usati
nell'emergenza

* Non sapere che nella classe c’e un alunno con asma

® Responsabilita medico-legale
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sportive ed eventi extrascolastici), ma si accompa-
gnano ad una maggiore soddisfazione del perso-
nale scolastico e dei genitori, nonché a benefici
effetti per tutti (ad esempio per la maggiore puli-
zia e ventilazione delle aule, controllo della tem-
peratura) e, in definitiva, possono trasformare I'a-
sma da una patologia temuta in un evento cono-
sciuto ed affrontabile.

Sono efficaci i programmi educa-
zionali sull’asma in eta pediatrica?

Nei bambini e negli adolescenti i risultati dei pro-
grammi educazionali sono controversi: una meta-
analisi, che ha valutato studi clinici sull'efficacia del-
l'educazione sanitaria nellasma pubblicati fino al
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Novita in tema di disturbi
respiratori nel sonno

News about sleep-disordered breathing

Parole chiave: disturbi respiratori nel sonno, ALTE, ADHD, SIDS, impedenziometria intraluminale multicanale, monitoraggio
domiciliare

Key words: sleep-disordered breathing ALTE, ADHD, SIDS, multichannel intraluminal impedante, home monitoring

Riassunto. | Disturbi Respiratori nel Sonno (DRS), quali russamento, ipoventilazione ostruttiva e le apnee ostruttive nel sonno,
configurano una sindrome respiratoria ostruttiva che interessa un'estesa parte della popolazione pediatrica. | DRS sono ad oggi
sotto-diagnosticati; se la diagnosi ed il trattamento dei DRS non vengono effettuati in maniera appropriata tale patologia si compli-
ca con danni cardiovascolari e neurocognitivi. Numerosi studi clinici, infatti, hanno dimostrato come bambini, deprivati di sonno,
manifestino alterazioni cognitive e comportamentali simili ai sintomi-cardine del disturbo da deficit dell'attenzione con iperattivita
(ADHD, Attention Deficit/Hyperactivity Disorder).

La SIDS (Sudden Infant Death Syndrome) ¢ la causa principale della morte non traumatica del lattante; la sua eziopatogenesi rima-
ne ancora sconosciuta. Nelle ultime due decadi sono stati prodotti numerosi lavori contrastanti per quanto riguarda l'effetto pro-
tettivo del latte materno. In una recente meta-analisi si evidenzia un rischio di SIDS due volte maggiore nei lattanti alimentati artifi-
cialmente rispetto ai soggetti allattati al seno. LALTE (Apparent Life Threatening Events) € la manifestazione clinica piu strettamen-
te collegata al rischio di SIDS. In particolare quest'ultima ¢ sottostimata; una valutazione diagnostica sistematica dei lattanti con ALTE,
insieme ad un programma di trattamento completo, potrebbero migliorare la soprawivenza e la qualita di vita della maggior parte
dei pazienti colpiti. Tra le possibili cause di ALTE riveste un ruolo importante, anche se non completamente chiarito, il reflusso
gastroesofageo (RGE) la cui correlazione & ancora dibattuta; a tal proposito la recente introduzione della impedenziometria intra-
luminale multicanale (MIl) potra offrire una nuova prospettiva alla risoluzione di questo dilemma.

Quando deve affrontare un caso di ALTE, “la sfida per il medico consiste nel trattare 'evento acuto, identificarne la causa, spiegare
al paziente-genitore cosa fare, decidere se sara necessario un monitoraggio successivo’. | motivi per utilizzare il monitoraggio docu-
mentato domiciliare derivano dallincompleta conoscenza dei meccanismi che portano alla crisi e dalla necessita di migliorare la qua-
lita della vita della famiglia.

Per tali motivi, negli ultimi anni molti studi hanno cambiato il nostro modo di guardare ai DRS in eta pediatrica ed in particolare le
novita sulla eziopatogenesi di questa sindrome hanno indotto la comunita scientifica a rivedere I'approccio terapeutico.

Accettato per la pubblicazione il 6 luglio 2006.

Corrispondenza: Dott.ssa Luigia Brunetti, Dipartimento di Biomedicina dell'Eta Evolutiva, Clinica Pediatrica "'S. Maggiore”,
Universita di Bari, Piazza G. Cesare | I, 70124 Bari; e-mail: |.brunetti@pediatria3.uniba.it

Introduzione

“Il sonno & uno degli argomenti piu affascinanti
della scienza ma in realta nessuno sa cosa esso sia.
Una delle ragioni per cui non comprendiamo que-
sto fenomeno & che non I'abbiamo mai studiato dal
punto di vista dell'evoluzione” (I, 2) afferma Steven
Lima dell'Universita dell'lndiana. Finora si pensava
che solo gli animali vertebrati riposassero la notte.

Recentemente € emerso che anche i moscerini
della frutta e le api dormono. Andando pit indietro

nella scala evolutiva si incontrano i rettili e se anche
liguana si confermasse essere animale dotato di
sonno, come Lima sta cercando di capire nel suo
laboratorio, vorrebbe dire che questa funzione &
comparsa tra gli esseri viventi pit di 500 milioni di
anni fa. In molte specie, conferma Jerome Sigel
dellUniversita della California, il sonno si presenta
con caratteri simili, ossia decresce con 'aumentare
dell'eta, ha bisogno di essere recuperato quando
viene perso (3,4). Si muore prima per mancanza di



sonno che per mancanza di cibo. Solo I'uomo ha
un comportamento anomalo, infatti messo a
confronto con le altre specie di onnivori ed in
particolare con i primati, 'Homo sapiens dorme
molto meno. Da sempre 'uomo si chiede come
mai egli abbia bisogno ogni giorno di dormire e
di sognare e come cio avvenga. | precedenti sto-
rici di tali bisogni si trovano nei documenti pit
antichi della letteratura e della scienza, quali i
poemi omerici, gli scritti dei pre-socratici, di
Platone, Ippocrate, Galeno, i documenti della
Scuola Salernitana, le riflessioni di Cartesio, fino a
giungere alle ipotesi di Pavlov.

Si e passati dal considerare il sonno alla stregua di
altri adattamenti evolutivi, riconoscendogli la fun-
zione di recupero energetico e quindi d'inattivita
mentale e fisica, ad un'idea di sonno attivo, carat-
terizzato da sotto-processi indispensabili per la
vita dell’essere umano.

Infatti il sonno € una necessita biologica (5); il
sonno sincronizzato, in particolare gli stadi 3 e 4,
sono indispensabili per la conservazione ed |l
recupero delle attivita metaboliche di base, con
funzione di ristoro per I'organismo. Invece il sonno
con sogni, collegato alle facolta cerebrali superiori,
avrebbe la funzione di promuovere i processi di
selezione ed elaborazione delle informazioni accu-
mulate durante la giornata favorendone I'imma-
gazzinamento nella memoria (6). Secondo i neu-
rofisiologi inglesi Evans e Newman dormire aiute-
rebbe a dimenticare le cose inutili e, partendo dal
presupposto che il cervello umano non possa
immagazzinare oltre una certa quantita di infor-
mazioni, esso deve percid fare una selezione del
materiale quotidianamente raccolto, archiviando e
memorizzando tutto cio che & importante ed eli-
minando le informazioni superflue; i due studiosi
avanzano l'ipotesi che tale processo di selezione
possa avvenire durante il sonno, quando cioe ['or-
ganismo non € impegnato ad interagire con I'am-
biente esterno (7, 8).

Varie ipotesi sono state avanzate per spiegare
come mai I'uomo trascorra, dormendo, un terzo
della propria vita.

La teoria evolutiva sostenuta dallo studioso D.B.
Cohen (9) asserisce che il sonno si sarebbe svi-
luppato in relazione al concetto di rapporto
“preda-predatori” ovvero in relazione alle influen-
ze dell'ambiente. Durante il sonno, le prede attrag-
gono meno l'attenzione dei predatori ma dall'altra
parte sono anche piu vulnerabili, in quanto meno
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sensibili agli stimoli. Gli erbivori dormono per
periodi brevi al fine di poter procacciare il cibo e
vigilare contro i predatori. Gli animali carnivori,
invece, essendo meno vulnerabili e pit rapidi nel
procacciarsi il cibo, possono dormire pid a lungo.
La teoria della conservazione dell'energia di Allison
e Cicchetti si fonda sullosservazione che durante
il sonno si assiste ad una riduzione dell'attivita
metabolica del 10% e della temperatura del
corpo. Questo dato & poco rilevante nelluomo
ma assume grande significato dal punto di vista
evolutivo. Rispetto agli animali poichilotermici
come i rettili, i mammiferi e gli uccelli hanno biso-
gno di un notevole dispendio di energia per man-
tenere costante la temperatura interna. Per questo
motivo la riduzione di temperatura che si verifica
soprattutto durante le prime fasi del sonno avreb-
be il significato di preservare energia. Questo pro-
cesso € lo stesso che permette a molti animali di
iniziare il periodo di letargo.

Altre teorie sono quella dell'apprendimento,
secondo la quale il sonno e soprattutto il sonno
REM avrebbe un ruolo determinante per la matu-
razione del sistema nervoso centrale, e quella del
recupero, secondo la quale il sonno avrebbe la fun-
zione di ristorare l'organismo. In particolare il
sonno avrebbe una funzione di recupero sull'orga-
nismo durante le fasi nREM e di recupero (svol-
gendo un ruolo di riprogrammazione genetica dei
comportamenti innati) e fissazione della memoria
(facilitando l'incorporazione di nuovi comporta-
menti appresi in veglia) durante le fasi REM.
Quindi il sonno € una fase attiva della vita quoti-
diana assolutamente necessaria a completare l'e-
quilibrio di tutto il corpo e di conseguenza risalta
quanto possa essere nocivo non dormire in
maniera adeguata.

E stato detto che “vivere & una malattia alla quale
il sonno porta sollievo ogni sedici ore” (Chamfort,
[741). La visione pessimistica della vita di
Chamfort non ci sembra condivisibile, ci sembra
perd molto efficace la sua riflessione nel prospet-
tare il sonno come una salutare pausa di ristoro, la
cui mancanza o frammentazione € causa di soffe-
renza fisica e psichica negli esseri viventi. Se il
sonno occupa circa un terzo dellintera vita del-
I'uomo, nel bambino pit piccolo occupa circa i due
terzi dellintera giornata e quindi va ancora piu
considerato e tutelato.

Negli ultimi dieci anni i pediatri pneumologi hanno
riservato una crescente attenzione ai disturbi
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respiratori nel sonno del bambino (russamento
primario, sindrome da aumentata resistenza delle
vie aeree superiori o UARS, sindrome delle apnee
ostruttive nel sonno o OSAS, etc.) e si sono impe-
gnati a delineare criteri diagnostici, clinici e stru-
mentali, ed interventi terapeutici pit appropriati.

| disturbi del sonno influiscono, infatti, sullo stato di
benessere generale del bambino, condizionano il
suo sviluppo psicomotorio, la sua performance
scolastica e la sua vita di relazione. La qualita di vita
dellintero nucleo familiare viene significativamente
coinvolta dalla risoluzione di tale patologia.

La SIDS ¢ la causa principale della morte non trau-
matica del lattante e 'ALTE € la manifestazione cli-
nica piu strettamente collegata al rischio di morte
improwvisa e inaspettata nel primo anno di vita. In
particolare quest'ultima €& generalmente sottosti-
mata ed € probabile che i meccanismi che sotten-
dono la SIDS siano in parte simili a quelli che cau-
sano 'ALTE; pertanto, lo studio di questi ultimi &
particolarmente interessante per poter compren-
dere i meccanismi alla base della SIDS.

Una valutazione diagnostica sistematica dei lattan-
ti con ALTE, insieme ad un programma di tratta-
mento completo, potrebbero migliorare la soprav-
vivenza e la qualita di vita della maggior parte dei
pazienti colpiti.

Sonno nel lattante:
il lato oscuro della
alimentazione

Sleep in infancy:
the dark side of feeding

Vito L. Miniello, Luigia Brunetti, Rosa Cafagna,
Monica Campa, Serena Lieggi, Pasquangela
Lippolis, Serena Pavone, Efstratios Prokopiou

Clinica Pediatrica “S. Maggiore” - Universita di Bari

Latte materno, latte formula e

divezzamento

Nell'ultimo decennio una mole crescente di studi
consolida il ruolo determinante dell'alimentazione
negli aspetti fisiologici e patologici del sonno.

Il tipo di latte assunto durante le prime epoche di
vita, il numero dei pasti, l'epoca del divezzamento
ed i comportamenti alimentari sono stati oggetto di
indagini finalizzate a valutare eventuali rapporti tra
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alimentazione, cicli del sonno e relativi disturbi (1).
Il ritmo circadiano sonno/veglia e l'architettura del
sonno sono modulati da circuiti neuronali seroto-
ninergici encefalici. La sintesi ed il rilascio di seroto-
nina da parte di tali neuroni sarebbero influenzati
dal triptofano (aminoacido precursore della sero-
tonina) e dalla valina che compete con il triptofano
per i recettori. Il latte di donna contiene quantita
ottimali di tali aminoacidi, mentre alterate concen-
trazioni plasmatiche si riscontrano dopo I'assunzio-
ne di latte formula. Il rapporto esistente tra profili
aminoacidemici e sleep pattern rimane a tutt'ogg
ancora oscuro, ma verosimilmente legato alle diffe-
renti composizioni dei latti formula (ottenuti da
latte vaccino modificato). Awicinare la composizio-
ne quali-quantitativa del latte formula a quella del
latte umano potrebbe garantire ricadute positive
sulle funzioni fisiologiche del sonno, oltre agli incon-
futabili vantaggi nutrizionali. | latti adattati (in cui
prevalgono le sieroproteine, come nel latte di
donna) presentano un adeguato rapporto siero-
proteine/caseina che garantisce concentrazioni



ottimali di triptofano, aminoacido carente nei latti
formula con eccesso di caseine (non adattati). Ma,
tale alchimia tecnologica, pur surrogando un aspet-
to quantitativo del latte di donna, comporta un
eccesso di treonina (antagonista del triptofano nel
passaggio della barriera ematoencefalica), sospetta-
to di alterare la composizione dei neurotrasmetti-
tori durante le prime epoche di vita (2). Lattanti ali-
mentati con latte formula (adattato e non) presen-
tano pertanto alterati profili aminoacidemici (3).
Nuove acquisizioni della scienza nutrizionistica
hanno permesso di superare tali ostacoli: aminoa-
cidogrammi piu fisiologici si riscontrano in lattanti
che assumono formule prodotte con il “fraziona-
mento selettivo” delle proteine, processo tecnologi-
co che elimina dalle sieroproteine il glicomacropep-
tide (frazione ricca di treonina) ed incrementa l'o-
lattoalbumina (ricca di triptofano) (4). Latti cosi
realizzati (sono solo tre quelli disponibili in com-
mercio) garantiscono inoltre adeguatezza nutrizio-
nale e un modesto tasso proteico (valori simili a
quelli del latte materno). Purtroppo non vi sono
studi relativi ad eventuali influenze sull'architettura
del sonno di bambini allattati con differenti tipi di
latte formula.

Utilizzando i dati di 5 trial randomizzati prospettici,
condotti nel Regno Unito su 1600 lattanti, I'epide-
miologo Alan Lucas ha valutato linfluenza del
divezzamento precoce (prima della 122 settimana
di vita) sui parametri auxologici e su altri outcome
tra i quali gli sleep-patterns (5). A 9 mesi la durata
complessiva del sonno risultava essere significativa-
mente superiore (p= 0,04) e con meno risvegli nei
lattanti alimentati con latte formula rispetto agli
allattati al seno, mentre a 26 settimane non vi era
alcuna differenza tra i due gruppi. Lo studio ha rile-
vato, inoltre, che lattanti alimentati al seno e divez-
zati precocemente presentavano una durata del
sonno significativamente maggiore di quelli divezza-
ti dopo la 122 settimana di vita. Tali differenze
potrebbero alterare I'efficacia degli arousals, impor-
tanti meccanismi di sopravvivenza.

SIDS e allattamento

L'eziopatogenesi della SIDS (sudden infant death
syndrome), principale causa di morte nel primo
anno di vita, rimane ancora sconosciuta. Nelle ulti-
me due decadi sono stati prodotti numerosi lavori
contrastanti per quanto riguarda l'effetto protettivo
del latte materno. In una recente meta-analisi (6) si
evidenzia un rischio di SIDS due volte maggiore nei
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lattanti alimentati artificialmente rispetto ai soggetti
allattati al seno (OR: 2,11; Cl 95% da |,66 a 2,68).
In un recente studio Horne ha valutato la soglia di
arousal in 43 lattanti sani nati a termine, alimentati
al seno o con latte formula, durante il sonno quieto
e quello attivo in posizione supina, monitorandoli
con polisonnografia in tempi differenti (2-4 settima-
ne, 2-3 mesi, 5-6 mesi) (7). risultati dimostrano che
i lattanti di 2-3 mesi alimentati al seno presentano
una soglia di arousal significativamente piu bassa
durante il sonno attivo rispetto ai lattanti alimentati
con latte formula (p <0,01). In considerazione dei
programmi mondiali sulla prevenzione della SIDS, gli
autori concludono: “This study supports breast fee-
ding of infants during the critical risk period for SIDS (2
to 4 months) as reduced arousal, particularly in active
sleep, could impair the ability of an infant to respond
appropriately to a life threatening situation”.

Alimentazione del neonato prematuro

Uno studio epidemiologico prospettico (follow-up di
5 anni) ha confrontato lincidenza dei disturbi del
sonno tra nati pretermine (meno di 32 settimane di
gestazione e 32-36 settimane) e nati a termine (8).
A 5 mesi i nati pretermine presentavano un nume-
ro minore di risvegli notturni, ma a 20 e 56 mesi
non furono riscontrate differenze significative.
Successivi lavori hanno evidenziato il ruolo deter-
minante dei macronutrienti nellalimentazione del
prematuro ed in particolare la loro ripartizione
qualitativa e quantitativa.

| latti formula per lattanti pretermine, le cui funzioni
digestive sono immature, contengono spesso trigli-
ceridi a catena media (MCT, acidi grassi saturi con
6-10 atomi di carbonio) che hanno caratteristiche
nutrizionali differenti dai trigliceridi a lunga catena
(LCT). Rispetto a questi, gli MCT rappresentano
una fonte di energia prontamente disponibile, in
quanto piu facilmente idrolizzati e assorbiti.
Considerando che gli MCT incrementano le con-
centrazioni plasmatiche di colecistochinina, ormone
coinvolto nei meccanismi di regolazione fame/sazie-
ta e conseguentemente in quelli sonno/veglia, la
loro supplementazione potrebbe alterare il com-
portamento alimentare e influire sul sonno. A tal
proposito, Telliez (9) ha dimostrato che la durata
totale del sonno era significativamente superiore
(p= 0,01) in lattanti pretermine alimentati con latte
formula supplementato con MCT (37% di MCT e
63% di LCT) rispetto al gruppo controllo (formula
con 100% di LCT). Inoltre, nella posizione prona la
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soglia di arousal dopo stimoli sia endogeni (reflusso
gastroesofageo) che esterni (suoni) risuftava pid
elevata.

Altri macronutrienti del latte sono in grado di con-
dizionare l'architettura del sonno. In un trial pro-
spettico, randomizzato placebo verso controllo
(10), sono stati valutati i rapporti intercorrenti tra
struttura del sonno, postura nel sonno e compo-
sizione del pasto in lattanti con basso peso alla
nascita (Jow birth weight infants, 750-1600 g) che
assumevano cinque formule differenti per conte-
nuto glucidico (da 9,1 a 20,4 g/kg/die) e lipidico
(da 4,3 a 9,5 g/kg/die), ma con eguale tasso pro-
teico (4 g/kg/die). Il sonno quieto avveniva all'incir-
ca 45 minuti dopo il pasto, indipendentemente
dalla postura, ma in posizione prona era significati-
vamente pit profondo (p <0,01). | risultati hanno
inoltre dimostrato un'associazione positiva tra
concentrazione glucidica del latte e durata del
tempo trascorso in sonno quieto (QS), sia in posi-
zione supina (p <0,02) che prona (p= 0,06). Solo
in posizione prona, tuttavia, si osservava un signifi-
cativo aumento del QS (p <0,02) nellimmediato
periodo critico post-prandiale.

Comportamenti alimentari

Nelle societa industrializzate circa i 2/3 dei lattanti
sviluppano la capacita di dormire per tutta la notte
a partire dalla dodicesima settimana, quelli che
non la raggiungono sono particolarmente predi-
sposti a presentare disturbi del sonno in epoche
successive. Nel primo mese di vita i risvegli not-
turni possono derivare da peculiari e fisiologici
aspetti dei ritmi fame/sazieta e sonno/veglia. Nel
neonato il sonno REM ¢& caratteristicamente
molto leggero, intercalato da piccoli risvegli e riad-
dormentamenti immediati. Lerrore piu frequente
€ quello di interpretare tali periodi “agitati” come
periodi di veglia, prendere in braccio il piccolo e
consolarlo dandogli da mangiare. Questo impedi-
sce di raggiungere la fase seguente di sonno quie-
to. Se tale abitudine ¢é reiterata nelle prime setti-
mane, il lattante si abitua a svegliarsi dopo ogni
fase di sonno attivo/REM: ogni mezz'ora nei primi
mesi, ogni 2 ore nel giro di un paio d'anni, disim-
parando a dormire per l'intera notte.

Recentemente, Nikolopoulou (I 1) ha affrontato il
problema della prevenzione identificando nella
prima settimana di vita i fattori di rischio per dis-
turbi del sonno presenti dopo la canonica dodice-
sima settimana. | neonati che a una settimana di

vita assumono piu di | | pasti nelle 24 ore presen-
tano a |2 settimane alterazioni del sonno con una
incidenza maggiore di 2,7 volte (95% Cl da 1,5 a
4,8) rispetto a quelli con numero minore di pop-
pate. Gli Autori hanno inoltre dimostrato che con
un semplice programma comportamentale (12),
attuato a partire dalla terza settimana di vita e
basato sostanzialmente sul dilazionamento del
pasto al risveglio (dissociando i due eventi), si
incrementava del 21% il numero di lattanti senza
disturbi del sonno.
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Esplorando il lato oscuro
del reflusso gastroesofa-

geo: I'impedenziometria
intraluminale multicanale

The dark side of GER: multichan-
nel intraluminal impedance
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Stefania Fico, Domenica Rizzi, Luciano Cavallo,
Ruggiero Francavilla

Dipartimento di Biomedicina dell’Eta Evolutiva,
Clinica Pediatrica “B. Trambusti”, - Policlinico Bari

Lindagine pHmetrica, gold standard nella diagnosi
del reflusso gastroesofageo (RGE) patologico, rap-
presenta 'indagine di scelta nello studio dell'asso-
ciazione temporale tra sintomi atipici e reflusso (1)
ma, basandosi sulla misurazione della concentrazio-
ne idrogenionica nella porzione distale dell'esofago,
ha i seguenti limiti:

l. non consente di rilevare la risalita di materiale a
scarso o nullo contenuto acido o di gas;

2. non permette di definire I'estensione prossimale
del RGE (fattore importante secondo [lipotesi
patogenetica del danno mediato dall'aspirazione);
3. non permette di differenziare tra rigurgiti e
deglutizioni acide.

Per ovviare a tale limitazione in passato alcuni auto-
ri hanno proposto I'uso di cateteri bicanali posizio-
nati a diverse altezze in esofago con risultati tutta-
via contrastanti (2). Considerando tali limitazioni
limpedenziometria intraluminale multicanale (M),
nata alla fine degli anni '80, si sta imponendo come
indagine altamente sensibile nello studio del RGE
(3). La metodica consente di rilevare il reflusso sulla
base dei cambiamenti nellimpedenza (resistenza
che si oppone al passaggio di una corrente tra due
elettrodi adiacenti quando un bolo si muove tra

Novita in tema di disturbi respiratori nel sonno

12. St James-Roberts |, Sleep J, Morris S, et al. Use
of a behavioural program in the first 3 months to

prevent infant crying and sleeping problems. |
Paediatr Child Health 2001; 37: 289-297.

questi). La misurazione nel lume esofageo viene
effettuata mediante un catetere in polivinile sottile
e flessibile introdotto per via transnasale, simile ai
comuni cateteri pHmetrici ma lungo il cui decorso
sono posizionati 7 elettrodi metallici cilindrici che
delimitano 6 segmenti di misurazione (canale d'im-
pedenza). La resistenza al flusso di corrente dipen-
de dalla diversa conducibilita elettrica dellambien-
te circostante cosi che, al passaggio di un bolo, sara
possibile distinguere tra diverse fasi. Nello stato di
riposo l'organo € vuoto e la linea base dellimpe-
denza e creata dal rilassamento della parete
muscolare dell'organo (fase | in figura ). A questa
fase segue un temporaneo aumento nell'impeden-
za, dovuto al passaggio di una piccola quantita di
aria che precede il bolo (fase 2), con una sua suc-
cessiva brusca riduzione dovuta all'ingresso del
materiale nel segmento di misurazione (fase 3);
limpedenza persiste bassa per tutto il tempo di
permanenza del bolo (fase 4), per poi risalire in
concomitanza con la fuoriuscita del materiale e la
simultanea contrazione muscolare (fase 5).
Successivamente, la parete muscolare e limpeden-
za ritorna al valore iniziale (fase 6). Il pattern di con-
ducibilita elettrica dei diversi mezzi ci consente di
distinguere la composizione fisica del bolo (liquido,
gassoso o misto) mentre |'utilizzo di piu canali
impedenziometrici collocati sequenzialmente sul
singolo catetere consentira sia di distinguere tra
movimenti anterogradi (deglutizioni) e retrogradi
(reflussi) che di definire l'attezza raggiunta dal mate-
riale refluito. Poiché la Ml non fornisce informazio-
ni sulla concentrazione idrogenionica del reflusso, i
cateteri d'impedenza attualmente in uso sono
prowvisti di un elettrodo in antimonio per la rileva-
zione del pH posizionato nella porzione distale del-
I'esofago. Sulla base delle informazioni combinate,
un reflusso rilevato allimpedenziometria potra per-
tanto definirsi acido (pH <4), debolmente acido
(pH compreso tra 4 e 7) e debolmente alcalino
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Figura 1 Comportamento dell’'onda d'impedenza al passaggio di un bolo in un canale d'impedenza.

(pH >7) (3). Per quanto i dati rilevati nel corso
della registrazione vengano analizzati da un softwa-
re, & comunque opportuno completare I'elabora-
zione con una analisi manuale, dispendiosa in ter-
mini di tempo e di risorse umane.

Il reflusso non acido: qual & la
dimensione del problema?

La prevalenza dei reflussi non acidi in soggetti nor-
mali & disponibile in una popolazione di adulti
volontari; i dati mostrano come i reflussi debol-
mente acidi prevalgono in fase post-prandiale e
giustificano un terzo circa dei reflussi totali nell'ar-
co delle 24 ore mentre un decimo € rappresenta-
to da reflussi debolmente alcalini (4). Per l'eta
pediatrica non sono disponibili valori normali ma &
certo che il problema assume una dimensione piu
ampia, dato il tipo e la modalita di alimentazione. Il
latte & un tampone dell'acidita gastrica ed il pH del
contenuto endoluminale rimane alto per alcune
ore dopo la poppata; nel primo studio impeden-
ziometrico condotto in una popolazione pediatri-
ca, Skopnik e coll. avrebbero documentato come il
73% degli episodi di reflusso di soggetti di eta
compresa tra |8 e |65 giorni interveniva entro le
2 ore successive alla poppata e di questi il 91% era
non acido (5). Se a questo si aggiunge I'elevata fre-
quenza dei pasti si pud comprendere come il pH
del contenuto gastrico permanga al di sopra di 4,
e pertanto in una zona “cieca” alla pHmetria, per

un periodo variamente stimato dal 40% al 90%
della durata totale del tempo di registrazione (6, 7).
La nostra esperienza, condotta su 47 pazienti
pediatrici con sintomi suggestivi di una MRGE,
mostra chiaramente come la prevalenza dei reflus-
si non acidi vari in funzione dell'eta, espressione di
una diversa composizione e frequenza dei pasti,
andando dal 56% di pazienti con eta compresa tra
| e 12 mesi al 37% di soggetti di eta superiore (8).
La diversa distribuzione dei reflussi non acidi in fun-
zione dell'et, oltre che del tempo intercorso dal
pasto, & stata recentemente riportata anche nell'e-
sperienza di Condino e coll (9). Se la popolazione
pediatrica costituisce un campo di applicazione
promettente del’Mll, altrettanto lo e quella di sog-
getti con malattia da reflusso gastroesofageo
(MRGE) non responsivi al trattamento con antise-
cretori e sottoposti a rivalutazione strumentale in
corso di terapia.Vela e coll, in pazienti adulti con
sintomi tipici non responsivi alla somministrazione
di omeprazolo, hanno documentato (in corso di
terapia) un incremento del numero totale di reflus-
si, valutati nelle 2 ore post-prandiali, con una dram-
matica riduzione degli episodi acidi (dal 45 al 3%)
ed un incremento dei non acidi (dal 55 al 97%)
(10). Un'analoga valutazione & stata recentemente
effettuata in pazienti pediatrici da Rosen e coll.
(I'1). Entrambi gli studi hanno documentato una
sensibilita maggiore dell'indagine combinata Mill-
pHmetrica rispetto alla pHmetria tradizionale
(809% vs. 47%) soprattutto nello studio dei pazienti



in corso di trattamento con antisecretori, quan-
do si assiste ad una riduzione significativa del
numero di reflussi acidi (dal 42% al 25%) a favo-
re dei non acidi (dal 31% al 50%). Il vantaggio dia-
gnostico dell'indagine combinata, peraltro, si
estende alla capacita di rilevare reflussi acidi di
breve durata (<5 sec) o successivi in breve fre-
quenza (latenza tra i reflussi <10 sec) non rileva-
bili dalla pHmetria tradizionale. Ed infatti, nella
nostra personale esperienza su circa 50 pazienti
pediatrici nuovi a terapie antiacide studiati, il van-
taggio dell'indagine combinata & rilevante; assu-
mendo la MIl-pHmetria come indagine gold stan-
dard nella rilevazione dei reflussi acidi, alla
pHmetria tradizionale si riconoscono una sensi-
bilita e un valore predittivo del 74% e 71%.

Quali informazioni aggiuntive for-
nisce l'impedenziometria intralu-
minale multicanale nello studio di
lattanti con ALTE?

Wenzl e coll. hanno per primi studiato I'associazio-
ne apnee-RGE ricorrendo ad una valutazione com-
binata polisonnografica e MIl-pHmetrica in una
popolazione di 22 lattanti (12). Gli autori hanno
rilevato l'esistenza di una correlazione temporale
nel 30% circa degli episodi di apnea; dei RGE cor-
relati il 78% era non acido e, pertanto, non rilevabi-
le con la pHmetria tradizionale. Rispetto alla durata
complessiva dellesame la frequenza delle apnee
rilevata durante i reflussi era significativamente
superiore rispetto a quella documentata nel perio-
do “reflux-free”, concludendo per una associazione
tra apnee e RGE. Tale associazione sembra partico-
larmente rilevante per episodi di reflusso non acidi
che intervenivano in fase post-prandiale, di durata
superiore a 30 sec e che raggiungevano l'ipofaringe.
Questo riscontro supporterebbe l'ipotesi di un'atti-
vazione del chemo-riflesso laringeo nel determini-
smo delle apnee del lattante secondarie al RGE. |l
riscontro di una relazione temporale tra gli eventi
non &, comunque, necessariamente espressione di
una correlazione causale; & infatti possibile che I'ap-
nea sia primaria e che un sforzo inspiratorio ad essa
conseguente possa promuovere un reflusso attra-
verso il rilasciamento dello sfintere esofageo infe-
riore. Secondo una valutazione recentemente con-
dotta da Mousa e coll, il criterio di correlazione
temporale adottato da Wenzl non sembrerebbe
pero adeguato. Gli autori propongono invece un
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indice di associazione che escluda l'associazione
puramente casuale tra le due condizioni e che
tenga conto della variabilita inter-individuale della
correlazione (13). Adottando tale criterio in un
gruppo di 25 soggetti pediatrici di eta eterogenea
(1-19 mesi) con clinica suggestiva di ALTE, gli auto-
ri documentano una relazione temporale scarsa-
mente significativa (15%) tra apnee ed episodi di
reflusso, perattro ugualmente rappresentati (acidi
nel 46% dei casi e non acidi nel restante 54%). Gli
autori hanno tuttavia individuato alcuni pazienti in
cui la correlazione assume un peso maggiore, pro-
ponendo l'esistenza di un sottogruppo di pazienti in
cui il reflusso puod intervenire nella patogenesi dei
sintomi. Nella nostra esperienza, condotta in un
gruppo di | | lattanti con ALTE, non abbiamo ugual-
mente riportato alcuna correlazione tra episodi di
reflusso (totali, acidi e non acidi) ed eventi cardio-
respiratori rilevati alla polisonnografia quali apnee,
ipopnee, desaturazioni, arousals, bradicardie e respi-
ro periodico (14). Lindagine Mll-pHmetrica & stata
utilizzata anche per studiare l'esistenza di un'asso-
ciazione tra RGE e apnee del pretermine (AOP);
Peter e coll in un gruppo di |9 neonati hanno rile-
vato come la frequenza delle AOP che interveniva
120 secondi da un episodio di reflusso non differi-
va in maniera significativa da quella degli episodi
registrati al di fuori di tale associazione (15). Un limi-
te dello studio € comunqgue rappresentato dall'ana-
lisi globale degli episodi di reflusso, non distinguen-
do tra acidi e non acidi data l'assenza di un sensore
pHmetrico sui cateteri impedenziometrici utilizzati.
Analizzando i dati alla luce di questo dato aggiunti-
vo, nella nostra esperienza, condotta in un gruppo
di 6 neonati pretermine omogeneo quanto a pos-
sibili fattori confondenti nella genesi delle AOP
abbiamo invece riportato un'associazione tra reflus-
si non acidi ed episodi di apnee (16). Lestensione
prossimale in faringe del materiale refluito non si &
rilevato essere uno dei fattori predittivi dell'associa-
zione, facendo ipotizzare meccanismi patogenetici
diversi dalla microaspirazione. L'avwento della Mil-
pHmetria ha, pertanto, offerto un contributo signi-
ficativo nello studio dellassociazione tra RGE e
ALTE in una popolazione quale quella dei lattanti in
cui l'acidita gastrica & tamponata per un periodo di
tempo significativo. | risultati attualmente disponibili
restano comunque inconclusivi; € verosimile che in
un sottogruppo di pazienti con apnee tale associa-
zione sussista, per quanto non sia necessariamente
I'espressione di una relazione patogenetica.
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Conclusioni

Lindagine combinata MIl-pHmetrica si propone
come una metodica altamente sensibile nello stu-
dio del RGE, particolarmente nella popolazione
pediatrica, nei soggetti in corso di trattamento con
antisecretori e nello studio delle manifestazioni
extraesofagee della MRGE, consentendo di supe-
rare alcuni dei limiti della pHmetria tradizionale.
L'assenza di valori normali in eta pediatrica e la
necessita di un'elaborazione manuale dei dati,
impongono pero cautela nel suo utilizzo che deve,
pertanto, essere attualmente limitato a valutazioni

sperimentali.
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Apparent Life
Threatening Events:
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Apparent Life Threatening Events:
is there a role for home monitoring?
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“Quando deve affrontare un caso di ALTE (Apparent
Life Threatening Events) la sfida per il medico consi-
ste nel trattare 'evento acuto, identificarne la causa,
spiegare al paziente-genitore cosa fare, decidere se
sara necessario un monitoraggio successivo” ().

Monitoraggio domiciliare: perché?

| motivi per utilizzare il monitoraggio documentato
domiciliare derivano dallincompleta conoscenza dei
meccanismi che portano alla crisi e dalla necessita di
migliorare la qualita della vita della famiglia. Ben scri-
veva Poets nel 2004 (2):

l. le registrazioni ottenute durante un ALTE hanno
permesso di identificare meccanismi  precedente-
mente sconosciuti, ma prevenibili, di ALTE in una per-
centuale significativa di lattanti e devono essere otte-
nute in tutti questi pazienti;

2. nelle registrazioni ottenute in corso di morti
improwise e di ALTE idiopatiche, apnee prolungate si
sono riscontrate solo in una minoranza di pazienti,
mentre una ipossiemia grave appare essere il minimo
comune denominatore;

3. rimane ancora oscuro attraverso quale meccani-
smo si verifichi questa ipossiemia, se insieme alla
ostruzione delle alte o basse vie respiratorie, si rea-
lizzino una re-inalazione dellaria espirata e/o uno
shunting a livello polmonare;

4. e documentato che l'arousal (risvegliabilita) € inef-
ficace in caso di morte improwisa e questo potreb-
be essere ricondotto a fattori di rischio noti quali il
fumo passivo;

5. il gasping si verifica nella maggior parte delle morti
improwise, ma rimane del tutto non chiarito perché
il gasping sia stato inefficace.

Una spiegazione di queste osservazioni potrebbe
trovarsi nelle alterazioni della funzione del sistema
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nervoso autonomo e nella ridotta arousability dei
lattanti ALTE (3).

Monitoraggio domiciliare: per quali
lattanti?

Un episodio protratto nel tempo o che abbia richie-
sto manovre rianimatorie complesse obbliga al rico-
vero del paziente per giungere ad una diagnosi: sap-
piamo tuttavia che circa il 50% dei casi rimarranno
“idiopatici”. Saranno questi ALTE, quelli associati a
gravi compromissioni neurologiche e quelli recidivan-
ti a necessitare di un monitoraggio documentato
domiciliare (4-8).

In questi casi ai genitori va spiegato che l'apparec-
chiatura non evitera il ripetersi degli episodi, ma awi-
sera precocemente con un allarme se si dovessero
verificare della bradipnee o bradicardie, e soprattut-
to va chiarito in modo esplicito che I'apparecchiatu-
ra non evitera una eventuale SIDS che, seppur rara-
mente (solo il 4-10% delle vittime SIDS avevano
presentato un ALTE), puo colpire questi lattanti, ma
con una frequenza superiore alla popolazione ran-
dom (2, 3,7-9).

La prescrizione del monitoraggio domiciliare com-
porta alcune criticita che dovranno essere esplicitate
prima della dimissione del paziente se si vorra otte-
nere una buona compliance:

1. i falsi allarmi dovuti alluso inadeguato del monitor;
2. la necessita di insegnare ai genitori le manovre di
PBLS (Pediatric Basic Life Support);

3. la necessita di controlli periodici presso il centro
prescrittore che verifichera gli eventi registrati;

4. |a difficolta per taluni genitori ad abbandonare il
monitor che si era trasformato in un oggetto ras-
sicurante;

5. il rischio di una medicalizzazione eccessiva del
bambino che viene vissuto come diverso, non nor-
male, dallambiente familiare.

L'American Academy of Pediatrics ancora nel 2003
ribadisce, nel ricordare che alcuni lattanti ALTE pos-
sono essere sottoposti a monitoraggio domiciliare,
che il pediatra deve sempre promuovere i compor-
tamenti che riducono lincidenza della SIDS gia pub-
blicizzati nelle campagne “Back to sleep” (7).

Quali monitor domiciliari?

| monitor cardiorespiratori che utilizzano solo la
pneumografia impedenzometrica e l'elettrocardio-
grafia non sono stati validati per il riconoscimento di
episodi apneici o ipossici anche gravi o di ALTE. Gli

29



30

Brunetti, et al.

apparecchi che al contrario misurano la saturazione
di O, sono in grado di identificare il 90-100% degli
episodi ipossiemici e apneici gravi (10, | 1). I monitor
cardiorespiratori causano motti falsi allarmi non
essendo d'altra parte in grado di prevenire la morte;
sono infatti riportate morti in lattanti mentre erano
collegati ad essi.

Gli apparecchi oggi utilizzati registrano oltre alla satu-
razione di O,, frequenza respiratoria (con metodo
impedenzometrico) e cardiaca. Lapparecchio deve
essere dotato oltre che di una memoria, di un siste-
ma di allarmi e deve permettere di impostare limiti
differenti per ognuno di essi. Ogni volta che lo sfor-
zo respiratorio o il battito cardiaco non rientrano
nei limiti stabiliti, scatta il segnale di allarme.

E considerata patologica un'apnea della durata
uguale o superiore a 20 secondi, oppure piu
breve, ma associata a bradicardia e/o a riduzione
della SpO, sotto 90%. | nostri monitor sono tara-
ti in modo da registrare tutte le apnee >14 sec,
mentre gli allarmi si attivano e suonano solo se
I'apnea supera i 20 sec o se si verifica una bradi-
cardia <80 bpm per eta compresa fra 0-3 mesi,
<70 bpm per eta 3-6 mesi, <60 bpm per i lattanti
dopo i 6 mesi. Da preferire i monitor che com-
prendano anche un saturimetro perché sembra
che l'ipossiemia preceda molto spesso |'evento
ALTE (2). Questi apparecchi sono disponibili, ma
oltre ad avere un costo maggiore, sono anche piu
delicati nell'uso quotidiano al domicilio del
paziente.

Sono attualmente disponibili diversi modelli di
monitor.

| monitor impedenzometrici registrano i movi-
menti della gabbia toracica mediante passaggio di
corrente di debole intensita ed alta frequenza tra
due elettrodi posti sul torace del paziente. Hanno
il vantaggio di prestarsi ad un facile utilizzo, di avere
un ridotto ingombro ed una buona affidabilita, ma
non rilevano apnee di tipo ostruttivo.

| pulsossimetri monitorizzano in modo continuo e
non invasivo |'ossigenazione sanguigna; non analiz-
zano direttamente |'evento apnea, ma ne segnala-
no le eventuali conseguenze. | pulsossimetri di
nuova generazione sono dotati anche di un sofisti-
cato sistema che elimina la maggior parte degli
artefatti.

Al momento attuale il monitor ideale deve asso-
ciare il segnale impedenziometrico alla pulsossi-
metria di nuova generazione per garantire mag-
gior sicurezza nel registrare il maggior numero di

eventi patologici. Altri strumenti si basano sulla
tecnica della pletismografia induttiva che misura le
variazioni di induttanza determinate da cambia-
menti di volume di torace ed addome durante la
respirazione, grazie alla distensione di due fasce,
posizionate su torace e addome, contenenti al
loro interno una bobina sinusoidale.

Attualmente vengono utilizzati solo in pazienti in
regime di ricovero, perché il loro utilizzo domici-
liare risulta ancora troppo complesso.

Sono infine in fase di sperimentazione dispositivi
indossabili che incorporano fasce e sensori, molto
pit agevoli.

Quale follow-up?

Tutti i lattanti sottoposti a monitoraggio domicilia-
re devono essere controllati regolarmente dal
medico prescrittore che pud in questo modo veri-
ficare le condizioni di salute del paziente, il funzio-
namento corretto dell'apparecchio, la compliance
della famiglia.

E riportato in letteratura che l'aver superato con
successo le prime settimane di monitoraggio, per-
mette di prevedere che I'apparecchiatura sara uti-
lizzata secondo le prescrizioni anche successiva-
mente (12). E percid possibile di fronte ad una
mancata applicazione del monitor;, documentata
dalla registrazione, discutere con i genitori riguar-
do le perplessita ed i problemi insorti in modo da
sospendere eventualmente il monitoraggio e non
utilizzare in modo improprio i fondi del sistema
sanitario nazionale!

Quando sospendere il monitoraggio?

Secondo la letteratura il monitoraggio puo essere
sospeso se soddisfatti i seguenti criteri:

l. eta corretta, differenza fra eta anagrafica ed eta
gestazionale alla nascita, pari a 6 mesi;

2. non eventi registrati in due controlli successivi a
distanza di almeno un mese;

3. esecuzione di una vaccinazione di legge duran-
te il monitoraggio domiciliare. Esiste infatti ancora
chi associa le vaccinazioni ad un aumentato rischio
di SIDS. Si considera prudente nel contesto ALTE
che hanno un picco di incidenza fra 8 - |6 setti-
mane di vita, epoca della prima somministrazione
di vaccini, protrarre l'osservazione al fine di evita-
re che una coincidenza temporale venga scambia-
ta per un effetto causale owvero un propter hoc
invece di un post hoc;



4. almeno un episodio di flogosi respiratoria
durante il monitoraggio: le citochine proinfiamma-
torie che vengono prodotte in corso di infezioni
quali ad esempio il TNF-alfa hanno influenza sulla
regolazione del respiro e del sonno. La flogosi a
livello delle alte vie aeree potrebbe accentuare
eventuali episodi ostruttivi.

Nella nostra pratica ci siamo attenuti a queste
indicazioni: le eccezioni sono rappresentate da
alcuni bambini sindromici o con gravi compromis-
sioni neurologiche che possono richiedere un
monitoraggio prolungato (13).

Problemi derivanti dal monitoraggio

Per quanto si riferisce agli effetti psicologici del
monitoraggio sulla famiglia solo in rarissimi casi ci
e stato richiesta la sua sospensione, mentre in un
gruppo ampio di genitori abbiamo potuto docu-
mentare un aumento della intimita e dell'attacca-
mento fra i genitori stessi, a un anno di vita del
bambino (14). Altri autori hanno potuto docu-
mentare sia un aumento che una diminuzione
dello stato di ansia dei genitori: questo in rappor-
to alle condizioni psicologiche di partenza delle
singole famiglie e dei singoli componenti (15, 16).

Conclusioni

Il monitoraggio domiciliare rappresenterebbe
forse un lusso per nazioni con una organizzazione
sanitaria diversa dalla nostra, tuttavia esso oltre
che a sedare 'ansia dei genitori e a migliorare, di
solito, la qualita di vita della famiglia, ha permesso
in alcuni casi di acquisire nuove conoscenze sui
meccanismi patogenetici dell ALTE e in rarissimi
casi di scoprire degli abusi sul bambino con owii
vantaggi per lo stesso.

Sarebbe molto utile e certamente necessario
attuare uno studio anche soprannazionale per
poter finalmente rispondere alla domanda se que-
sti apparecchi permettano di evitare o meno degli
eventi SIDS.
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Disturbi respiratori
nel sonno e ADHD:
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Sleep disordered breathing and
ADHD: an open file
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E stato osservato che i disturbi respiratori nel
sonno, a partire dal russamento “primitivo” fino alla
sindrome delle apnee ostruttive nel sonno, se non
trattati, possono andare incontro, oltre che a gravi
complicanze (I, 2), quali disfunzioni cardio-circola-
torie, anche a ritardo della crescita e a sequele neu-
rocognitive. Non si conosce esattamente la relazio-
ne esistente tra i disturbi respiratori notturni e le
afterazioni cognitive e comportamentali diurne; tut-
tavia la frammentazione del sonno, un'insufficiente
saturazione di ossigeno e l'ipercapnia sono in grado
di indurre alterazioni chimiche e strutturali a livello
neuronale e gliale, in determinate regioni cerebrali,
che potrebbero spiegare tali sequele (Figura 2) (3).
Cio risulta tanto piu interessante se si pensa che
numerosi studi clinici hanno dimostrato come bam-
bini, deprivati di sonno, manifestino alterazioni
cognitive e comportamentali simili ai sintomi-cardi-
ne del disturbo da deficit dell'attenzione con iperat-
tivita (3-5) (ADHD, Attention Deficit/Hyperactivity

I5. Ahmann E. Family impact of home apnea

monitoring: an overview of research and its clinical
implications. Pediatr Nurs 1992; 18:611-615.

16. Noyes ], StebbensV, Sobhan G, et al. Home
monitoring of infants at increased risk of sudden
death. ] Clin Nurs 1996; 5: 297-306.

Disorder). E questo “uno stato persistente di disat-
tenzione e/o iperattivita e impulsivita pit frequente
e grave di quanto tipicamente si osservi in bambini
di pari livello di sviluppo” (6). | sintomi possono
comparire gia nella prima infanzia, ma in genere la
sindrome raggiunge la sua massima espressione a
partire dai 7 anni, persistendo per vari anni e tal-
volta fino all'eta adufta (7). La prevalenza, tra bam-
bini in eta scolare, varia dal 5 al 10% (8) in relazio-
ne alle diverse aree geografiche, ai criteri diagnosti-
ci scelti, al tipo di persone intervistate (genitori o
insegnanti). E considerato un disordine multifatto-
riale nel quale possono giocare un ruolo importan-
te fattori anatomici (disfunzioni a carico di determi-
nate aree cerebrali) (9-11), genetici (afterazioni a
carico del gene che codifica per il carrier della dopa-
mina) (8), neuropatologici (esposizione a fumo ed
alcool in gravidanza, a piombo e mercurio in epoca
post-natale, disturbi respiratori nel sonno), ambien-
tali (status educativo/occupazionale della famiglia,
clima familiare, caratteristiche interpersonali), fisio-
meccanici (respirazione orale).

Negli ultimi anni, numerosi autori hanno esamina-
to la relazione tra sonno ed ADHD, valutando la
prevalenza dei sintomi da iperattivita/disattenzione
in bambini con disturbi respiratori nel sonno o,
viceversa, ricercando sintomi da disturbi respirato-
ri nel sonno in pazienti con problemi neuro-com-
portamentali (12).

Sin dal 1994, fra i bambini con russamento abituale €
stata evidenziata un‘alta prevalenza di comportamen-
to iperattivo (4,5, |3, 14), ed una significativa riduzio-
ne delle performance cognitive (memoria, linguaggio,
ragionamento, funzioni visuo-spaziali) (15, 16). Tuttavia
i disturbi respiratori nel sonno non sembrano corre-
lare in base alla loro severita con tali alterazioni (17)
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Figura 2 Lo schema illustra il meccanismo mediante il quale la frammentazione del sonno e l'ipossiemia ed iper-
capnia intermittenti, correlate all’OSAS, alterano I’efficacia dei processi ristorativi che si verificano durante il
sonno, e l'omeostasi funzionale neuronale e gliale in determinate aree cerebrali. La conseguente disfunzione
della corteccia cerebrale, in sede prefrontale, si manifesta come disfunzione “esecutiva” (modificato da Beebe

DW, Gozal D; Journal of Sleep Research 2002).

ma, proprio il russamento abituale, ha assunto, in
tempi recenti, il ruolo di fattore “predittivo” per la
futura comparsa di iperattivita (18). Diventa quindi
essenziale capire se il trattamento dei disturbi respi-
ratori nel sonno possa prevenire le afterazioni com-
portamentali; studi di follow-up hanno evidenziato un
significativo miglioramento della sonnolenza diumna,
del comportamento e delle performance scolasti-
che, nei pazienti con disturbi respiratori nel sonno
sottoposti a trattamento (medico o chirurgico); tut-
tavia, la morbidita associata ai disturbi respiratori nel
sonno sembra essere solo parzialmente reversibile,
quasi ad indicare un effetto duraturo dei disturbi
respiratori nel sonno sulle facolta cognitive (19, 20),
determinando un “learing debt” che si instaura nella
prima infanzia e condiziona le performance scolasti-
che future dei piccoli pazienti (21).

Daltra parte, studiando bambini con ADHD ¢ stata
osservata una prevalenza di russamento abituale tre

volte maggiore rispetto a bambini affetti da attri dis-
ordini neuropsichiatrici, ma anche rispetto alla popo-
lazione generale (12); in particolare, i bambini che
presentano sintomi di ADHD di grado moderato
mostrano una prevalenza maggiore rispetto a quelli
con sintomi di ADHD di grado severo (determinati
sulla base delle scale di valutazione Conners) (22).

Lo studio dellarchitettura del sonno ha fornito inte-
ressanti, anche se contrastanti, risultati (23). C'é gene-
rale accordo sullassenza di significative differenze nei
tracciati polisonnografici di bambini con ADHD,
rispetto a controlli sani (24-27), piuttosto & stata evi-
denziata una instabilita del ritmo sonno/veglia che
renderebbe ragione dell'eccessiva sonnolenza diurna
e che potrebbe dipendere da un'alterazione della
soglia di arousal (27-29). In questi bambini esistereb-
be una riduzione del livello di attenzione durante I'e-
secuzione di azioni note (“hypoarousal state”), men-
tre si realizzerebbe un eccessivo livello di attivita
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motoria e verbale in situazioni nuove, sconosciute,
come “strategia”’ per rimanere svegli (27); in questa
ofttica, l'iperattivita potrebbe essere considerata un
comportamento “adattativo” (12).

L'associazione tra disturbi respiratori del sonno e
deficit cognitivi € stata valutata anche dal punto di
vista neuroanatomico; si € ipotizzata, nei bambini con
disturbi respiratori nel sonno, un'atterazione dell'o-
meostasi funzionale in determinate regioni cerebra-
li, in particolare a carico della corteccia prefrontale.
La disfunzione di tali regioni esita, dal punto di vista
comportamentale, in una disfunzione definita dai
neuropsicologi come “‘esecutiva” (3) in quanto fa
riferimento all'abilita a sviluppare e sostenere un
approccio organizzato e flessibile verso situazioni
problematiche. In particolare, lo studio della morfo-
logia cerebrale di pazienti con OSAS, tramite imma-
gini di risonanza magnetica, ha consentito di rilevare
perdita di materia grigia in molteplici aree cerebrali
(corteccia frontale e parietale, lobo temporale, ippo-
campo, cervelletto) coinvolte sia nella regolazione
motoria delle vie aeree superiori, sia nelle funzioni
cognitive (30).

Molti dei lavori considerati sono limitati dalle dimen-
sioni del campione talora non statisticamente signifi-
cativo, e dalle metodiche di indagine che, se da un
lato, risentono della difficofta di oggettivare i dati cli-
nici di ADHD, dallaltro peccano di specificita dia-
gnostica confrontando sintomi riportati dai genitori
e disturbi polisonnograficamente confermati  (12).
Infine nessun lavoro ha ancora individuato le carat-
teristiche cliniche che permettano di distinguere con
certezza un vero ADHD dalle sequele neurocom-
portamentali diure dei disturbi respiratori nel
sonno e in particolare dellOSAS (12).

La relazione tra ADHD e disturbi respiratori nel
sonno dunque resta ancora una discussione aperta,
giacché i disturbi del sonno possono simulare o sve-
lare la sintomatologia di ADHD, possono essere
associati o esacerbati dallADHD o, ancora, i farma-
ci usati nel trattamento dellADHD possono essi
stessi essere causa di disturbi del sonno (12).

| dati a nostra disposizione mostrano che esiste una
relazione fra disturbi respiratori nel sonno e ADHD,
sebbene non sia possibile stabilire tra loro un nesso
causale; sono dunque necessarie ulteriori ricerche,
nelle diverse direzioni patogenetiche, diagnostiche e
terapeutiche, che possano far luce sugli aspetti anco-
ra oscuri, e fornire ai clinici, nonché ai genitori dei
piccoli pazienti, strumenti per la corretta identifica-
zione e gestione delle patologie considerate.
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| disturbi respiratori nel sonno, russamento, ipoven-
tilazione ostruttiva e le apnee ostruttive nel sonno
configurano una sindrome respiratoria ostruttiva
che interessa un'estesa parte della popolazione
pediatrica. Lincidenza dei disturbi respiratori nel
sonno oscilla infatti dal 2 al 3% per la sindrome delle
apnee ostruttive nel sonno (OSAS) e dal 3,5 al 27%
per il russamento e l'ipoventilazione ostruttiva ().
| disturbi respiratori nel sonno sono ad oggi sotto-
diagnosticati; se la diagnosi ed il trattamento dei
disturbi respiratori nel sonno non vengono effettua-
ti in maniera appropriata tale patologia si complica
con danni cardiovascolari e neurocognitivi (2-8).
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Negli ultimi anni molti studi hanno cambiato il
nostro modo di guardare ai disturbi respiratori nel
sonno in eta pediatrica ed in particolare le novita
sulla eziopatogenesi di questa sindrome hanno
indotto la comunita scientifica a rivedere I'approc-
cio terapeutico.

La terapia medica delle OSAS

Di recente la letteratura ha posto I'attenzione sul
ruolo dell'inflammazione nella genesi dei disturbi
respiratori nel sonno negli adulti (9). La PCR risul-
ta costantemente aumentata nei bambini con dis-
turbi respiratori nel sonno con una stretta corre-
lazione con la severita del disturbo (10).

Tali osservazioni hanno rafforzato l'indicazione ad
un approccio non chirurgico basato sull'utilizzo di
farmaci antinfiammatori per uso sistemico o topi-
co (I'1-14) nel trattamento dei disturbi respiratori
nel sonno.

L'uso di corticosteroidi endonasali per un perio-
do da 4 a 6 settimane (fluticasone propionato
alla dose di 100 pgr/die somministrato per 6 set-
timane o budesonide 100 pgr/die per 4 settima-
ne) (I'1-12) da soli o in associazione con anti-
leucotrienici (montelukast | dose giornaliera per
|6 settimane) (14) sembrerebbe in grado di
ridurre i sintomi ostruttivi notturni in bambini
con ipertrofia adenotonsillare ed OSAS o con
OSAS residua dopo intervento di adenotonsil-
lectomia (14). Tuttavia ci sono pochi dati sulla
durata dell'effetto terapeutico del corticosteroi-
de, sebbene Alexopoulos indichi che i benefici
della terapia steroidea nasale perdurino per
circa 12 mesi dalla sospensione di un trial tera-
peutico di 4 settimane (12).

E stata anche proposta una terapia antinfiamma-
toria non steroidea con antileucotrienici: esiste
un unico studio, in aperto, condotto su 24 bam-
bini con OSAS lieve, nei quali non era giustifica-
to l'intervento di adenotonsillectomia, in cui una
dose giornaliera di montelukast per |6 settima-
ne migliorava il disturbo durante il sonno (13).
L'uso dei corticosteroidi per uso sistemico non €
altrettanto supportato dalla letteratura se non
da uno studio del 1997: su 10 bambini con
OSAS ed ipertrofia adenotonsillare trattati con
prednisone veniva dimostrata una sostanziale
inefficacia del trattamento (15). Sebbene non vi
siano ulteriori dati in letteratura negli ultimi anni
€ stato sottolineato come anche il controllo

delle flogosi immunoallergica potrebbe essere di
grande importanza nella gestione medica del
bambino atopico con OSAS (16).

Cosa ci dicono di nuovo questi lavori:

l. la terapia medica pud essere di aiuto nell'at-
tesa di interventi terapeutici di tipo chirurgico
ortodontico o con ventilazione non invasiva;

2. i bambini con OSAS lieve moderata, i russa-
tori abituali e i bambini con OSAS “residua”, cioe
coloro che presentano sintomi dopo qualsiasi
tipo di intervento terapeutico, possono provare
un “trial"” terapeutico con gli steroidi nasali e/o
con montelukast prima di qualsiasi altro inter-
vento terapeutico.

Terapia chirurgica dell’'OSAS

Attualmente I'adenotonsillectomia rappresenta il
primo intervento terapeutico consigliato nei
bambini con disturbi respiratori nel sonno.
Tuttavia ad oggi in letteratura non ci sono dati su
casistiche randomizzate controllate riguardanti
I'efficacia del trattamento di adenotonsillectomia
in bambini con OSAS (17).1 dati della letteratu-
ra evidenziano un tasso di cura cumulativo di
circa I'85% (18); il 15-20% di bambini trattati chi-
rurgicamente non ha una risoluzione della sinto-
matologia ostruttiva (inoltre un ulteriore 15%
presenta OSAS residuo) mentre il 2%, sebbene
abbia una polisonnografia negativa, continua a
russare (19). Questo dato risulta ancora piu
significativo nei bambini sotto i tre anni dove il
65% dei bambini sembrerebbe mantenere una
polisonnografia patologica dopo lintervento di
adenotonsillectomia (20).

Cosa ci dicono di nuovo questi lavori:

l. 'approccio terapeutico ai disturbi respiratori nel
sonno deve essere interdisciplinare e, in assenza di
dati definitivi, deve comprendere un tentativo di
terapia medica soprattutto nelle forme piu lievi
della patologia;

2. | pazienti devono essere seguiti nel tempo
dopo lintervento di adenotonsillectomia, in parti-
colare i pazienti sotto i tre anni di eta devono
essere monitorizzati per valutare la severita di una
eventuale OSAS “residua’.

La terapia ortodontica

Recentemente ¢ stata proposta anche in eta pedia-
trica la possibilita di un intervento ortopedico



ortodontico per la cura dei disturbi respiratori
nel sonno di grado lieve-moderato o nelle
forme persistenti dopo terapia chirurgica. Due
lavori in letteratura, Villa et al. (21) e Pirelli et al.
(22), rispettivamente su una casistica di 32 e 31
bambini, hanno documentato l'efficacia di questa
terapia. Villa et al. hanno dimostrato che l'uso di
una placca di riposizionamento mandibolare
mobile induce dopo 6 mesi un miglioramento
dei sintomi in tutti i pazienti trattati ed una
scomparsa totale dei sintomi nel 50% dei casi
L'uso del disgiuntore rapido del palato (22) ha
dimostrato una risoluzione completa degli indici
polisonnografici dopo 4 mesi. Cosa ci dicono di
nuovo questi lavori:

. l'approccio ortodontico sembrerebbe rap-
presentare una valida alternativa alla adenoton-
sillectomia o come terapia coadiuvante o come
primo intervento in assenza di ipertrofia adeno-
tonsillare;

2. la modificazione della struttura stomatognati-
ca potrebbe prevenire le recidive.

Tuttavia non esistono dati ad oggi sull'outcome a
distanza della terapia ortodontica in eta pediatrica.

Conclusioni

Ulteriori ricerche dovranno essere condotte
prima di formulare raccomandazioni certe per |l
trattamento delle OSAS nel bambino.
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Riassunto. Le strategie di prevenzione dell'allergia nei bambini sono questioni di grande interesse, cosi come l'identificazio-
ne precoce dei fattori scatenanti ed il tempestivo intervento per il managing della dermatite atopica, I'asma allergico, l'allergia
alimentare.

Alcune utili raccomandazioni possono essere indicate.

Per prevenire l'insorgenza di allergia nella popolazione generale alcune raccomandazioni risuftano sicure ed efficaci come, ad
esempio, evitare |'esposizione ambientale al fumo di tabacco e praticare allattamento esclusivo al seno materno.

Inoltre, nei bambini ad alto rischio per lo sviluppo di allergia combinata ad alimenti ed acari della polvere di casa, limitare I'e-
sposizione allergenica ambientale mostra un effetto protettivo contro lo sviluppo di patologie allergiche.

Per conoscere meglio gli effetti di una ridotta esposizione ad allergeni ambientali ed a pollini sulla morbidita dell'asma, sono
necessari ulteriori studi di follow-up a lungo termine sullimmunoterapia allergene specifica (ITS) e la terapia farmacologica (con
corticosteroidi inalatori) per valutare sia I'epoca piu adeguata per lintervento terapeutico sia le terapie combinate che pos-
sono procurare un significativo beneficio clinico.
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La sensibilizzazione atopica, che nella maggior parte
dei casi rappresenta una predisposizione genetica
alla produzione di IgE specifiche contro determinati
antigeni, e ritenuta 'evento fondamentale per la
comparsa dell'asma bronchiale, della rinite, della der-
matite atopica, dellallergia alimentare.

Tuttavia I'atopia € solo uno dei fattori coinvolti nella
patogenesi di queste malattie: il contributo dell'atopia
pud variare in base alla malattia in questione. Per
esempio essa ha un ruolo fondamentale nella allergia
alimentare Igk mediata causata dal latte, uovo, pesce;
ma altre tipologie di reazioni immuno-mediate, cau-
sate direttamente dai T linfociti, sono fondamentali
per la patogenesi dell'asma non atopico, oppure della
forma intrinseca della dermatite atopica.

Le malattie allergiche sono poligeniche, molti geni in
differenti cromosomi sono coinvolti nella “genesi”
delle manifestazioni cliniche; tuttavia 'espressione
fenotipica della predisposizione genetica necessita di
una interazione con i fattori ambientali.

Un certo numero di fattori di rischio & stato identifi-
cato: lo svezzamento precoce, le infezioni virali, gli
allergeni, gli inquinanti ambientali, il fumo passivo.

La prevalenza delle malattie allergiche negli ultimi 40
anni & aumentata considerevolmente (I, 2), con l'ef-
fetto che le malattie allergiche sono diventate tra le
malattie e sindromi ad elevata incidenza e prevalen-
za in tutto il mondo occidentale; inoltre circa un terzo
dei bambini presenta una qualche forma respiratoria
e/o cutanea di malattia causata da allergeni (3, 4).
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Sebbene la prevalenza dell'asma bronchiale appa-
re stabilizzata nei paesi piu sviluppati, la sua preva-
lenza e quella della dermatite atopica continuano
a crescere nei paesi in via di sviluppo (5-8).
Lincompleta comprensione del ruolo dei fattori
genetici e delle cause ambientali € la ragione prin-
cipale del successo solo parziale delle strategie
preventive e delle strategie terapeutiche nelle
malattie allergiche.

I fattori di rischio

Durante la prima infanzia, i bambini sono natural-
mente esposti alle proteine alimentari, la risposta
normale alla iniziale introduzione di queste protei-
ne ¢ la tolleranza immunologica.

Tuttavia nei bambini con una predisposizione ato-
pica questa tolleranza non avviene oppure prema-
turamente diminuisce; quindi si manifestano i sin-
tomi allergici: orticaria, dermatite atopica, sintomi
gastrointestinali, occasionalmente anche reazioni
sistemiche gravi come lanafilassi. La successiva
esposizione ad allergeni inalanti € pid rilevante per
la comparsa di malattie allergiche respiratorie (9).
L'allergia agli specifici allergeni varia con la situazio-
ne geografica e le condizioni economiche di un
paese o di un continente.

In Europa l'allergia alle Graminacee e al polline di
betulla & pit frequente al nord, invece I'allergia al pol-
line di Parietaria e allalbero di olivo ¢ tipica del Sud.
In USA Tlallergia allambrosia € molto rilevante.
L'allergia agli acari della polvere € tipica delle aree
geografiche temperate ed umide. Gli scarafaggi e
le blatte causano sintomi respiratori nelle zone
degradate delle grandi citta degli Stati Uniti.

Il rischio di presentare respiro sibilante e bronco-
spasmo dopo infezioni respiratorie virali € molto
alto nei bambini atopici (10-12); inoltre & dimo-
strato il legame tra I'esposizione al fumo passivo e
linsorgenza di tosse asma equivalente dai primi
mesi di vita alladolescenza (13).

Lo stile di vita puo rappresentare un fattore aggra-
vante o viceversa protettivo per la comparsa di
malattie allergiche (14).

La prevenzione primaria

Lidentificazione dei fattori di rischio ha permesso
limplementazione di varie strategie per la preven-
zione primaria delle malattie allergiche.

Una condizione rilevante € che esiste “‘una finestra
critica” nelle prime epoche della vita durante la

quale il sistema immunitario si sviluppa e viene
regolato dagli stimoli esterni (15); 'esposizione agli
allergeni alimentari, agli allergeni inalanti ed ad
alcuni virus respiratori € cruciale per i lattanti ed i
bambini piccoli che passano attraverso questa
“finestra critica” senza linsorgenza di malattie
allergiche persistenti (16).

La prevenzione primaria delle malattie allergiche &
stata sperimentata con risultati contradditori tal-
volta deludenti in quanto l'intervento su un solo
fattore di rischio non € in grado di prevenire lo svi-
luppo dell’asma o di altre malattie allergiche.
Pertanto per la popolazione generale ['unico inter-
vento veramente efficace € I'abolizione del fumo
passivo e parzialmente anche ['allattamento mater-
no prolungato per almeno 6 mesi (Tabella ).
Lintervento multiplo (17) con un'osservazione
durata 7 anni, condotto in una popolazione ad
alto rischio, prima della nascita e durante il primo
anno di vita, con la profilassi ambientale, I'allatta-
mento materno, l'introduzione ritardata degli ali-
menti solidi e I'abolizione del fumo passivo & stato
in grado di ridurre la prevalenza di asma, ma non
della rinite allergica e della reattivita bronchiale
aspecifica.

Lintervento multiplo € molto promettente, non-
ostante cio la risposta clinica alle misure preventi-
ve € variabile in quanto non tutti i bambini ritenuti

Tabella 1 Contrastare i fattori di rischio per lo

sviluppo delle malattie allergiche.

Raccomandazioni per la
popolazione generale

Ancora oggetto di studio;
indicazioni per la
popolazione ad alto rischio

1. Evitare I'esposizione al
fumo di tabacco

2. Praticare allattamento
esclusivo al seno materno
fino al 4-6 mese*

* Non evidenza di benefici
a lungo termine.

1. Ritardata introduzione
dei cibi solidi

2. Prevenzione ambientale
anti-acaro

3. Limitata introduzione
di cibi allergizzanti nella
dieta materna durante
I'allattamento

4. Probiotici

5. Eliminazione combinata
di cibi ed allergeni
ambientali

6. Formule ad idrolisi
estensiva**

** Mostrano un effetto
preventivo solo nell’allergia
alle proteine del latte
vaccino.
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a rischio di allergia rispondono in maniera ade-
guata, almeno con la ritardata comparsa dei sin-
tomi allergici (18).

Al di fuori della ricerca, uno o pit interventi preven-
tivi come esclusione dalla dieta materna di alimenti
allergizzanti latte e uovo, ritardata introduzione dei
cibi solidi, probiotici, allattamento con latte speciale
dovrebbero essere proposti solo a bambini selezio-
nati, con la consapevolezza che il raggiungimento di
un'efficacia a lungo termine dipende dalle caratteri-
stiche individuali di ogni singolo bambino.

Inoltre dato che la genetica e 'ambiente sono diffe-
renti nel mondo e nelle popolazioni, le misure pre-
ventive di conseguenza non possono essere unifor-
mi dovunque.

L'espressione clinica delle malattie allergiche varia
da forme molto lievi a forme particolarmente
severe, quindi 'attuazione delle strategie preventi-
ve deve essere condotta nella pratica con pruden-
za e competenza.

Lallergia ha “motte facce” e lo stesso significato di
“marcia atopica’ rischia di semplificare la storia delle
malattie allergiche e I'andamento a lungo termine
dell'atopia (19).

E stata segnalata la possibilita che la vaccinazione
per la tubercolosi stimolando la risposta immune
THI possa ridurre la comparsa delle sensibilizza-
zioni allergiche nei paesi in via di sviluppo (20), tut-
tavia questo dato rimane controverso (21).

Il ketotifene potrebbe ridurre lo sviluppo di asma in
bambini con dermatite atopica (22). Piu recente-
mente lo stesso effetto ¢ stato segnalato per la ceti-
rizina in bambini con dermatite atopica allergici al
polline di Graminacee e/o acari della polvere (23).
Tuttavia questi risultati sono ancora insufficienti e
ulteriori studi sono necessari per la conferma del-
I'efficacia degli antistaminici in prevenzione.

La possibilita che I'TS possa prevenire la comparsa
di asma in bambini affetti da rinite allergica (24) o
che possa impedire la comparsa di nuove sensibiliz-
zazioni in bambini monosensibili agli acari della pol-
vere (25,26) rappresenta un importante preceden-
te per un simile approccio preventivo. Ma anche in
questo caso ulteriori conferme sono necessarie.

La prevenzione secondaria:
I'intervento terapeutico precoce

Nuove e piu efficaci possibilita terapeutiche per i
bambini asmatici dipendono dalla precoce dia-
gnosi della malattia e dal precoce intervento

terapeutico con un adeguato controllo ambien-
tale e con una terapia a lungo termine (27, 28).
In questo modo potrebbe essere possibile altera-
re la storia naturale dell'asma allergico. La terapia
cronica con steroidi inalatori (ICS) migliora il con-
trollo dell'asma bronchiale in eta pediatrica, tutta-
via non € stato ancora accertato se questo inter-
vento sia in grado di prevenire la progressione del-
I'asma (29, 30).

Alcuni studi hanno dimostrato una significativa ridu-
zione del numero e della gravita degli episodi di
broncospasmo in bambini con asma intermittente,
trattati con ICS (31, 32); ma una recente ricerca ha
evidenziato che il trattamento preventivo con ICS e
efficace solo nel 269% dei bambini trattati (33).
Pertanto la questione cruciale dellintervento con
ICS o altri farmaci come gli antagonisti dei leucotrie-
ni (LTRA) in bambini con asma lieve o respiro sibi-
lante rimane controversa (34-36).

Lintervento terapeutico precoce con la profilassi
ambientale & ancora oggetto di discussione (37, 38).
Un numero adeguato di trial controllati ha dimo-
strato l'efficacia della profilassi ambientale per la pre-
venzione secondaria della dermatite atopica (39);
essa rimane una parte essenziale per un adeguato e
precoce trattamento delle malattie allergiche, anche
se leffettivo beneficio di ogni singolo intervento e
ancora in discussione (38).

Nuovi dati hanno evidenziato l'efficacia dell'ITS
non soltanto come approccio terapeutico delle
malattie allergiche respiratorie ma anche come
una strategia preventiva allo scopo di ridurre la
comparsa di nuove sensibilizzazioni in bambini
“monoallergici” (25), di ridurre la progressione
dalla rinite allergica allasma (24) e di migliorare
I'andamento a lungo termine dellasma allergico
infantile (40). LITS & ancora efficace dopo 12 anni
da sua sospensione (41).

Inoltre la sicurezza dellimmunoterapia sommini-
strata per via non iniettiva, sublinguale (SLIT) €
stata recentemente dimostrata in bambini molto
piccoli di eta prescolare (42). Questi risultati sono
interessanti perché proprio nei bambini sono atte-
si sia un effetto preventivo sia una durata prolun-
gata di tale effetto.

La possibilita di contrastare l'allergia con I'TS (Figura
) sembra come “un ritorno al futuro” in quanto
essa & veramente una “terapia antica” (43).

LITS esercita i suoi effetti poiché & I'unica terapia
eziologica per il trattamento delle malattie allergiche
respiratorie, fino ad oggi disponibile.
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Figura 1 Interazione tra i meccanismi d’azione dell’ITS e l'intervento terapeutico precoce (prevenzione secon-
daria); per ostacolare la progressione dell’asma allergico verso I'asma persistente.

Conclusioni e prospettive

- Identificare la vera popolazione pediatrica a
rischio per la comparsa di malattie allergiche
necessita di future ricerche.

In questo campo sono auspicabili nuovi e pitl con-
vincenti risultati dagli studi sulla genetica dell'asma
e dell'allergia.

- Per la popolazione generale I'unica misura pre-
ventiva efficace € I'abolizione del fumo passivo. Per
le popolazioni considerate a rischio altre misure
preventive necessitano di ulteriori valutazioni.
Tuttavia, strategie combinate come la profilassi
ambientale, la dietoterapia, la farmacoterapia sono
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Novita in tema di riabilitazione
respiratoria del bambino

News in pulmonary rehabilitation of the child

Parole chiave: fisioterapia respiratoria, valutazione funzionale, test da sforzo, patologia respiratoria cronica, terapia inalatoria

Key words: chest physiotherapy, functional evaluation, exercise test, chronic lung disease, inhalation therapy

Riassunto. Nell'ambito del Gruppo di studio di Riabilitazione Respiratoria della SIMRI abbiamo individuato tre argomenti che
a nostro parere presentano rilevanti novita, sulla base della letteratura piu recente e della nostra esperienza quotidiana, e per-
tanto meritano un approfondimento.

La fisioterapia respiratoria € un insieme di tecniche che hanno I'obiettivo principale di ridurre o eliminare le secrezioni dalle
vie aree. Sulla base della letteratura piti recente e I'esperienza del fisioterapista si discute nel presente articolo sull'utilita di alcu-
ne tecniche di fisioterapia respiratoria, come il drenaggio posturale standard che utilizza la posizione prona e supina, e sulla
loro possibilita di favorire l'insorgenza del reflusso gastroesofageo (RGE) nei lattanti affetti da fibrosi cistica.

La pratica di unattivita fisica nei bambini affetti da fibrosi cistica svolge un ruolo fondamentale per raggiungere e mantenere lo
stato di benessere. La valutazione funzionale del soggetto, mediante il test da sforzo cardiorespiratorio o in alternativa con test
semplici (step test, test del cammino e shuttle walking test), € indispensabile per determinarne 'efficienza fisica e avviare il bam-
bino ad un'attivita sportiva senza rischi.

La terapia inalatoria rappresenta una delle forme piu efficaci ed utilizzate per la terapia delle patologie delle vie aeree supe-
riori e inferiori del bambino. Nell'articolo sono descritte le novita riguardanti le modalita della terapia inalatoria.

Accettato per la pubblicazione il 20 luglio 2006.
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La fisioterapia respiratoria € un insieme di tecniche
fisiche, manuali e strumentali che hanno ['obiettivo
principale di ridurre o eliminare le secrezioni dalle
vie aree al fine di evitare complicanze come infe-
zioni, ostruzione bronchiale e atelettasie. Inoltre la
fisioterapia svolge un ruolo fondamentale nel man-
tenere efficienti gli scambi gassosi di O, e CO,,
potenziare la funzione respiratoria, migliorare |'effi-
cienza fisica e la qualita della vita del soggetto. Per
tali motivi la fisioterapia deve essere prescritta in

tutte le patologie in cui & presente una ridotta effi-
cienza fisica del bambino ed una alterazione della
funzione respiratoria e della clearance delle vie
aeree (Tabella 1). Un altro aspetto importante
riguarda le modalita di gestione della fisioterapia
che pud essere effettuata presso il domicilio del
bambino in presenza di patologie come la fibrosi
cistica, le discinesie ciliari, 'asma e le immunodefi-
cienze congenite e acquisite. E indispensabile, inve-
ce, la presenza del fisioterapista nelle patologie pit
complesse come cerebropatie gravi, malattie neu-
romuscolari e metaboliche o bambini in ventila-
zione assistita.

E necessario sottolineare che alcune tecniche o
posizioni della fisioterapia respiratoria possono
favorire, in alcuni soggetti, I'insorgenza del reflusso
gastroesofageo (RGE).

Recentemente Button e Heine hanno affrontato il
problema del RGE nei lattanti affetti da fibrosi cisti-
ca in relazione alla tecnica di fisioterapia respirato-
ria utilizzata (1, 2).
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Tabella 1 Principali patologie in cui € indicata la

fisioterapia respiratoria nel bambino.

e Fibrosi cistica

¢ Immunodeficienze congenite e acquisite

e Cerebropatie gravi

® Bronchiectasie

® Asma bronchiale

* Malattie neuromuscolari

e Discinesie ciliari

¢ Ventilazione meccanica (quando vi € indicazione)
® Pneumotorace drenato

¢ Inalazione corpo estraneo (dopo la rimozione dalle
vie aeree)

e Portatori di cannula tracheostomica

Gli autori hanno trovato numerose differenze
tra due diversi metodi di fisioterapia respiratoria
in termini di presenza di reflusso gastroesofageo,
risvegli notturni, funzione respiratoria e valori di
saturazione di ossigeno (Sa0O,). Gli autori hanno
confrontato il drenaggio posturale standard che
utilizzava la posizione prona e supina con un
regime fisioterapico modificato che non preve-
deva linclinazione della testa verso il basso. In
particolare € stato osservato che al drenaggio
posturale standard era associato un significativo
aumento del numero di reflussi nella posizione
prona e supina, dei risvegli e delle crisi di pianto
rispetto al regime fisioterapico modificato.
Inoltre le crisi di pianto determinavano un ulte-
riore significativo incremento del RGE ed una
riduzione della SaO,. Gli autori sostengono che
la posizione supina, con la testa in posizione
declive di 30°, determina un incremento della
pressione a livello del fondo gastrico ed una

Fisioterapia respiratoria
e reflusso gastroesofa-
geo nei lattanti affetti da
fibrosi cistica: il parere
del fisioterapista

Chest physiotherapy and
gastro-oesophageal reflux in
infants with cystic fibrosis:
the physiotherapist's opinion

riduzione della “reservoir capacity” nello stoma-
co che influisce sullo sfintere esofageo inferiore
favorendo il RGE. Questo studio consolida le
raccomandazioni di Orestein che consiglia cau-
tela nelluso della fisioterapia respiratoria stan-
dard nei lattanti affetti da fibrosi cistica ed in par-
ticolare in quelli che presentano sintomi di
reflusso gastroesofageo (3). Inoltre occorre
ricordare che la presenza di RGE é stata osser-
vata anche in lattanti non affetti da fibrosi cistica
sottoposti a fisioterapia respiratoria (4).
Pertanto e possibile utilizzare nei lattanti anche
tecniche diverse come la PEP mask che ha il
compito di prevenire il collasso delle vie aeree,
attivare i circoli respiratori collaterali e mobiliz-
zare le secrezioni dalle vie aeree periferiche a
quelle centrali. La PEP mask € controindicata nel
caso di pneumotorace acuto non drenato e nei
bambini con fistola tracheoesofagea.
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La problematica del reflusso gastroesofageo
(RGE) nei pazienti affetti da fibrosi cistica (FC), e
non solo, € stata presa in considerazione da
almeno vent'anni (1-7) ma solo piu recentemen-
te sono emersi dibattiti sugli effetti collaterali
della fisioterapia respiratoria standard in relazione
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al RGE. Sono stati pubblicati diversi studi scienti-
fici (8, 9-15), tra i quali uno allarmante (14) sugli
effetti negativi a lungo termine del drenaggio
posturale che include le posizioni antigravitarie,
rispetto allutilizzo di posture modificate in lat-
tanti/bambini con FC, per cio che riguarda il pun-
teggio radiologico, le prove di funzionalita respi-
ratoria (FVC, FEV)), I'utilizzo di antibiotici e le
infezioni alle vie aeree superiori. Gli stessi autori
(8) pubblicano abbastanza recentemente un altro
articolo ponendo I'enfasi sul comportamento dei
lattanti sottoposti al trattamento tradizionale
mostrando una maggiore possibilita che piangano
e che stiano svegli rispetto a chi € sottoposto a
trattamento modificato; correlano significativa-
mente gli episodi di RGE al trattamento fisiotera-
pico standard, rilevano una significativa riduzione
degli episodi di RGE durante la suzione non
nutritiva, una significativa diminuzione dei livelli di
saturazione durante il pianto e da svegli quando
sottoposti alle posture antigravitarie e, di contro,
un aumento dei valori di saturazione se viene uti-
lizzato il ciuccio sempre durante la fisioterapia
standard. Altri autori (16) hanno contestato gli
effetti della postura antigravitaria in relazione alla
possibilita di provocare il RGE e, ad onor del
vero, il dibattito scientifico ¢ stato principalmente
tra la scuola inglese e quella australiana
(Phillips/Button) (16-18).

Il razionale contro I'uso delle posture antigravita-
rie nei lattanti € che in quella fascia d'eta si ritie-
ne che essi siano vulnerabili per I'aspetto RGE a
causa di (19):

- diaframma piu appiattito e barriera meccanica
anti-reflusso meno efficace;

- maggior tempo passato sdraiati con grandi volu-
mi di alimenti liquidi, nei primi 18-24 mesi di vita;
- assunzione di quantita di cibo maggiori rispetto
alla capacita volumetrica del loro stomaco;

- tendenza a presentare maggior reflusso naso-farin-
geo (a causa della respirazione nasale quasi obbliga-
ta) che puo creare maggior difficolta nella difesa dal
materiale refluito e maggiori rischi di inalazioni.

Si ritiene da parte di fisioterapisti esperti e quali-
ficati a livello internazionale (19) che la fisioterapia
respiratoria nelle persone con FC debba essere
iniziata a partire dalla diagnosi, per cercare di
compensare in modo meccanico le difficolta rela-
tive alla clearance delle secrezioni per i motivi noti
e per tentare di prevenire o, almeno ritardare, i
processi infiammatori invece di attendere che i

problemi respiratori siano conclamati. Inoltre, I'o-
pinione del Gruppo Internazionale dei
Fisioterapisti che si occupano di FC & che sia
importante iniziare la fisioterapia fin dalla diagno-
si per far si che entri pit faciimente nella routine
quotidiana come abitudine di vita. | genitori svi-
luppano cosi maggiori abilita e sensibilita nel rile-
vare qualsiasi modificazione relativa alle condizio-
ni di salute del proprio bambino e sono in grado
di interagire con gli operatori sanitari in modo piu
efficace. Comunque, nell'obiettivo di non causare
danni, si ritiene essenziale valutare criticamente gli
aspetti delle tecniche di fisioterapia correntemen-
te usate nei lattanti e nei bambini piccoli soprat-
tutto considerando che, attualmente, la diagnosi
viene fatta spesso intorno ai due mesi di eta e che
molti lattanti affetti da FC sono percio sottoposti
precocemente a trattamenti quotidiani di fisiote-
rapia respiratoria (anche due o piu volte al di).

In merito alle tecniche impiegate si possono fare
alcune rapide considerazioni: le variazioni postu-
rali utilizzabili in fisioterapia respiratoria vengono
ritenute (20-22) pitu importanti per linfluenza
delle modificazioni sulla ventilazione regionale
piuttosto che per l'effetto della forza di gravita
sulle secrezioni, e quindi per gli aspetti positivi
sul mantenimento dei meccanismi fisiologici di
pervieta/funzionalita dell'apparato respiratorio
(in modo particolare sulla ventilazione); le per-
cussioni e le vibrazioni hanno scarsa evidenza di
efficacia (22), e, di contro, possono produrre
effetti avversi (23) soprattutto nei bambini nati
pretermine (24).

La mia esperienza di lavoro parte dal 1977 e,
relativamente alla FC, dal 1983 quando ho inizia-
to a seguire le persone affette da fibrosi cistica
che afferivano, ed afferiscono tutt'oggi, al Centro
Regionale per la Fibrosi Cistica della Regione
Toscana. Il trattamento standard nel lattante con-
sisteva allora nell'applicare la metodica del dre-
naggio posturale combinando le percussioni sul
torace e le vibro-compressioni in fase espiratoria.
Dal 1989, dopo avere approfondito I'utilizzo della
pressione positiva presso il Centro Fibrosi Cistica
danese con Merete Falk e Jens Andersen, alla luce
di conoscenze e precedenti dubbi sull'efficacia
del drenaggio posturale nel bambino piccolo che
derivavano dall'approfondimento delle differenze
anatomo-funzionali del bambino rispetto all'adul-
to, dagli effetti collaterali poco desiderabili nelle
popolazioni dei bambini nati pretermine (24), ho
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introdotto in Italia (1990) I'utilizzo della masche-
ra a pressione espiratoria positiva anche nei lat-
tanti affetti da fibrosi cistica con riscontri clinici
favorevoli sia di efficacia che di fattibilita. Pid tardi
Oberwaldner (25) afferma che il bambino € piu
a rischio di presentare una chiusura delle vie
aeree, dispone di minor volume polmonare e
presenta una gabbia toracica con alta compliance
e suggerisce di evitare una eccessiva pressione
transtoracica, di aumentare i flussi espiratori per
migliorare la clearance bronchiale senza causare
la completa chiusura delle vie aeree e ritiene
utile il cercare di rendere disponibile maggiore
volume polmonare, confermando il possibile
impiego della pressione positiva. Costantini (26)
presenta dopo poco uno studio comparativo a
lungo termine nei lattanti - drenaggio posturale
vs PEP mask - concludendo che la pressione
positiva con maschera ¢ sicura, efficace e prefe-
rita sia dai genitori che dai bambini rispetto al
trattamento con drenaggio posturale (alcuni
bambini del gruppo drenaggio posturale sono
usciti dallo studio per RGE grave).

Per concludere, bisogna essere consapevoli che
non vi sono forti evidenze che la fisioterapia
respiratoria sia utile nei lattanti con FC, che esi-
stono seri dubbi su effetti collaterali indesidera-
ti, che esistono possibili alternative che almeno
sembrerebbero non causare effetti indesiderati.
Il fisioterapista che si occupa di problematiche
respiratorie deve sapere che esiste correlazione
tra problematica respiratoria e RGE. Un collo-
quio informale pud far emergere dati soggettivi
che possono far sospettare la problematica RGE
e portare obbligatoriamente il fisioterapista ad
entrare in contatto con altre figure professiona-
li. Lo stesso dicasi se durante il trattamento fisio-
terapico vengono osservati segni che possono
far sospettare la presenza di RGE. Nella scelta
delle tecniche di fisioterapia respiratoria va
posta attenzione a non utilizzare tecniche che
favoriscano il RGE e, nel dubbio, bisogna agire
con prudenza.
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La fibrosi cistica (FC) & la pit comune malattia gene-
tica autosomica recessiva della popolazione caucasica.
Ne sono affetti circa un bambino su 2300-2500 nati.
La ricerca svolta negli ultimi anni ha portato ad un
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incremento della sopravvivenza assolutamente
straordinario. | miglioramenti dovuti alla diagnosi
precoce, terapia antibiotica, fisioterapia e nutrizio-
ne sono numerosi e preludono ad una possibile
soluzione del problema attraverso la terapia geni-
ca. Quest'ultima, dopo le speranze seguite alla sco-
perta nel 1989 del gene responsabile della fibrosi
cistica, denominato CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator), appare
ancora non realizzabile a breve termine. Pertanto
& necessario che tutti coloro che si prendono cura
dei pazienti affetti da fibrosi cistica mettano in atto
ogni strategia per incrementare la loro sopravvi-
venza e migliorare la qualita di vita. Per tali motivi
¢ indispensabile che il personale medico conosca
tutti i possibili meccanismi che aumentano |l
benessere del paziente.

La pratica di un‘attivita fisica nei ragazzi affetti da FC
€ un caposaldo per raggiungere e mantenere lo stato
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di benessere e, come recentemente dimostrato,
anche un programma di riabilitazione permette
un notevole miglioramento di tutti i parametri
necessari a valutare la qualita della vita come: la
sensazione di dispnea, la tosse, il sonno, la perce-
zione generale di salute e I'ansia (I, 2).

E stata ampiamente dimostrata la validita dei pro-
grammi di riabilitazione anche se questi possono
presentare alcuni limiti: l'impossibilita di eseguire il
programma per un lungo periodo di tempo e la
conseguente perdita dei miglioramenti ottenuti
dopo la sospensione (3). Di conseguenza € neces-
sario che i soggetti affetti da fibrosi cistica svolgano
un‘attivita fisica o uno sport organizzato per man-
tenere e consolidare nel tempo i vantaggi acquisiti
con un programma di riabilitazione (4, 5). Inoltre la
pratica di uno sport permette di mobilizzare la gab-
bia toracica, mantenere una corretta postura,
migliorare la clearance mucociliare con la possibilita
di integrarsi con un programma di fisioterapia (6).
Il ruolo dell'esercizio fisico nella FC ¢ stato studia-
to da quando questa malattia € stata inquadrata
come sindrome clinica e la scarsa tolleranza allo
sforzo ha assunto il ruolo di segno distintivo della
sua progressione. E fondamentale la conoscenza
dei metodi di valutazione funzionale che permet-
tono un corretto inquadramento per indirizzare |l
soggetto verso un'attivita sportiva e per determi-
nare gli eventuali miglioramenti. Nella tabella 2
sono descritti i parametri che vengono abitual-
mente rilevati e gli strumenti di misura.

La sensazione di dispnea o affanno, definita come
senso soggettivo di difficolta di respiro, puo essere
utile in particolare durante un test da sforzo e puo
essere facilmente quantificata attraverso la scala di
Borg o il Visual Analogic Score. Sono semplici siste-
mi di analisi che permettono al paziente di misu-
rare la propria fatica attraverso esempi di stan-
chezza progressiva (sto bene, sono un po’ stanco,
sono stanco, sono molto stanco, etc.) oppure con
un numero da | (respiro benissimo) a 10 (respiro
malissimo). Questi parametri sono facili da otte-
nere, poco costosi e ripetibili.

Pil complessa ¢ la valutazione che comprende
un‘accurata analisi dei sistemi cardiocircolatorio,
respiratorio e muscolare.

Questa valutazione si puo avvalere di questiona-
ri che comprendano item sull'attivita fisica prati-
cata anche se & imprescindibile la valutazione in
laboratorio.

L'esame spirometrico prima e dopo esercizio fisico

permette una corretta valutazione dell'ostruzione
bronchiale. Il golden standard ¢& il test cardiopol-
monare con la misura, durante sforzo massimale su
tappeto mobile o cicloergometro, della frequenza
cardiaca, della pressione arteriosa, dell'analisi
dellECG, del massimo consumo di ossigeno (VO,
max), della produzione di CO, e della ventilazione
polmonare associato al rilievo di sintomi e la pre-
senza di eventuali aritmie indotte dall'esercizio fisi-
co. In particolare il VO, max € un parametro inte-
grato di efficienza cardiorespiratoria e muscolare
altamente sensibile ed & un sistema efficace per
monitorare la prestazione del soggetto e lo stato di
salute di un paziente affetto da una patologia respi-
ratoria e/o cardiaca cronica.

Lo svantaggio di questi test funzionali € che non
sono sempre rappresentativi del tipo di attivita
fisica che il ragazzo svolge quotidianamente; inol-
tre sono costosi in termini economici per l'acqui-
sto delle apparecchiature e dei materiali di con-
sumo e per il personale medico ed infermieristi-
co coinvolto. Sono quindi test che vanno riserva-
ti a particolari casi clinici o particolari richieste
come ad esempio la necessita di rilasciare la cer-
tificazione per un'attivita sportiva agonistica di
impegno elevato.

In alternativa al test cardiopolmonare € possibile
utilizzare prove pit semplici. Il test del cammino,
in origine della durata di 12 minuti successiva-
mente ridotta a 6 minuti, consiste nel misurare la
massima distanza che il paziente riesce a percor-
rere nel tempo previsto. E un test che presenta
una buona correlazione con il VO, max ed €
riproducibile. Anche lo step test, in cui il sogget-
to sale e scende da un gradino di 30 cm per tre
minuti, ha dimostrato di essere valido. Lo step
test € economico, rapido, riproducibile e necessi-
ta di poco spazio per l'esecuzione. Lo Shuttle
Walking Test (SWT) & un test incrementale di
tipo massimale perche lo sforzo aumenta grada-
tamente per livelli successivi. Lo SWT & risultato
efficace nel misurare la capacita funzionale del
soggetto, ma con il limite di richiedere uno spa-
zio di almeno |5 metri per essere eseguito e
quindi € riservato ad un setting ospedaliero.

In conclusione € necessario che tutti i pazienti
affetti da fibrosi cistica siano valutati, con le prove
di funzionalita eseguite a riposo e durante un
esercizio fisico, per determinare la loro efficienza
fisica, gli eventuali limiti e per poterli avviare ad
un‘attivita sportiva senza rischi.
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Tabella 2 Parametri e strumenti di misura dei test

di valutazione funzionale.

Parametri Strumenti di misura

Tolleranza allo sforzo Cicloergometro, treadmill,

SWT

Frequenza cardiaca Frequenzimetro portatile

Saturazione di O, Pulsossimetro

Funzione ventilatoria Spirometria

Frequenza respiratoria Valutazione clinica

Studio di O, CO, Spettrometro-analizzatore

Dispnea e fatica Scala soggettiva (borg, vas)
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Le vie aeree inferiori

Il progresso della terapia inalatoria nelle patologie
delle vie aeree inferiori & in evoluzione continua.
Infatti, nessuna altra via di somministrazione per-
mette di raggiungere elevate concentrazioni di far-
maco a livello delle vie aeree riducendo la com-
parsa di effetti collaterali grazie al mantenimento
di basse concentrazioni sistemiche.

Partendo dal presupposto che il successo tera-
peutico € sempre condizionato da fattori tecnici
(tipo di apparecchio erogatore, ampolla, caratteristi-
che fisico-chimiche del farmaco, tipo di device, carat-
teristiche del paziente) e non tecnici (conoscenza
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da parte del medico prescrittore degli strumenti da
consigliare al paziente e delle tecniche di inalazio-
ne), la ricerca si € concentrata su quegli aspetti della
terapia inalatoria giudicati svantaggiosi e quindi
migliorabili.

Il “Diametro Aerodinamico Mediano di Massa”" o
AMMD che rappresenta il diametro che divide la
massa totale dellaerosol in due parti uguali rispetti-
vamente con diametro inferiore e superiore, resta
uno dei parametri di riferimento per stabilire le
dimensioni delle particelle erogate dall'apparecchio
erogatore. Le particelle con AMMD maggiori di 5
micron impattano ad alta velocita a livello dell'oro-
faringe e non raggiungono il polmone. Le particelle
con AMMD minore di 5 micron si depositano per
sedimentazione gravitazionale a livello delle piccole
vie aeree, cioé quelle di calibro inferiore a 2 milli-
metri, e negli alveoli favorite da una respirazione
lenta e profonda. Le particelle con AMMD minore
di 0,5 micron, si comportano come un gas inerte ed
hanno scarsa importanza terapeutica in quanto
vengono nuovamente espirate.

La quantita di particelle di aerosol compresa tra
0,5 e 5 micron viene definita come frazione
respirabile o PORR “Percent Output in
Respirable Range” ed ¢ quella che assume impor-
tanza terapeutica.
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La quantita di farmaco disponibile all'uscita del boc-
caglio compresa nella frazione respirabile viene defi-
nita come ADRR (Amount of Drug in Respirable
Range) e rappresenta un'importante parametro
per valutare l'efficienza di un nebulizzatore.

Il nebulizzatore & probabilmente il device pit utilizza-
to in eta pediatrica per la sua facilita d'uso in quanto
il bambino respira a volume corrente. Esso permet-
te di somministrare dosi elevate di farmaco anche
sotto forma di miscele non precostituite. D'aftra
parte ha lo svantaggio di avere tempi relativamente
lunghi di erogazione, di essere spesso ingombrante
e, nella maggior parte dei casi, di necessitare di ali-
mentazione elettrica (I).

Nella scelta del nebulizzatore bisogna tenere pre-
sente che vi sono alcune differenze tra i modelli ad
aria  compressa e quelli ad ultrasuoni.
Probabilmente & da preferire il meccanismo ad
aria compressa in quanto rende possibile I'utilizzo
di farmaci anche in sospensione, e prevede ridotti
costi di manutenzione ().

Per quanto riguarda i nebulizzatori ad aria compres-
sa, nessuna novita sostanziale c'é sul tipo di com-
pressore le cui caratteristiche ormai si equivalgono
nei differenti modelli prodotti delle varie case pro-
duttrici. Notevoli progressi sono stati raggiunti grazie
allutilizzo di ampolle che garantiscono una nebuliz-
zazione con effetto Venturi che permette 'aerosoliz-
zazione di particelle piu piccole capaci di raggiunge-
re le vie aeree inferiori. Lampolla dell'apparecchio
Bimboneb® permette, invece, una nebulizzazione
con doppio effetto Venturi dove le particelle vengo-
no aerosolizzate ancora piu velocemente ().

Allo stato attuale, la novita principale riguarda la
maschera buccale distanziatrice (Figura 1) che si
applica allampolla del nebulizzatore che presenta le
seguenti caratteristiche:

I. una conformazione particolare che permette
un'adeguata aderenza alla bocca del bambino esclu-
dendo il naso (ecco perché maschera “"buccale”) (2);
2. un volume maggiore per ridurre la dispersione
del farmaco (3);

3. una camera distanziatrice per aumentare la
quota di farmaco che raggiunge le vie aeree infe-
riori riducendone allo stesso tempo il deposito
retrofaringeo (4);

4. una valvola unidirezionale che riduce la disper-
sione del farmaco aerosolizzato durante l'espira-
zione che avviene per via nasale.

Tali caratteristiche permettono di ridurre il tempo
dinalazione fino a 1-2 minuti con la stessa quantita di

\

Figura 1 La nuova maschera buccale distanziatrice.

farmaco che viene erogata in circa 6-7 minuti dagli
altri nebulizzatori non dotati di maschera buccale (5).
Gli altri device disponibili per la terapia inalatoria
sono gli inalatori pressurizzati predosati, come i
pMDI (Pressurizzed Metered Dose Inhaler) o gli
autoinalatori, detti BAIl (Breath Actuated Inhaler), i
sistemi di erogazioni di polveri secche o DPI (Dry
Powder Inhalers).

Gli inalatori predosati pressurizzati (pMDI) sono
probabilmente i device maggiormente utilizzati in
tutto il mondo in quanto presentano il vantaggio di
essere portatili, rapidi da usare, multidose e gene-
ralmente poco costosi. Allo stesso tempo presen-
tano lo svantaggio di richiedere una tecnica inala-
toria difficile e di determinare un’elevata deposizio-
ne orofaringea (6).

Da qualche anno, il clorofluorocarburi (CFC), pro-
pellente principale dei pMDI, sono stati cambiati con
gli idrofluoroalcani (HFA) per limitare i possibili effet-
ti negativi sulla fascia stratosferica dell'ozono. Il far-
maco emesso dai pMDI-HFA & di volume piu pic-
colo, meno veloce ed ha una temperatura piu ele-
vata rispetto a quello emesso dai pMDI-CFC.
Lefficacia & sovrapponibile e per alcune molecole
sembrerebbe perfino aumentata (6).

Per migliorare la deposizione del farmaco a livello
delle vie aeree e per ridurre impatto orofaringeo
con una piu semplice e pit corretta tecnica d'inala-
zione, gli MDI vengono costantemente utilizzati con
gli spaziatori che vengono interposti tra 'MDI e la
bocca del paziente, sono serbatoi temporanei di
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aerosol nei quali le particelle rallentano, si riducono
di volume (AMMD da 40 um a -5 um) e possono
essere inalate con piu atti respiratori senza i proble-
mi di coordinazione (7).

Attualmente sono disponibili spaziatori di differen-
ti volumi tutti dotati di valvola unidirezionale che
permette di inalare il farmaco in inspirazione senza
che venga disperso durante |'espirazione. Ne esi-
stono di piccolo volume: Aerochamber (145 ml) e
di grande volume: Volumatic (750 ml), Fluspacer
(305 ml), Babyhaler (350 ml), Nebuchamber (250
ml) (8).

Non ci sono novita circa l'immissione in commer-
cio di nuovi spaziatori, anche se € sempre attuale
linteresse verso il materiale di cui essi sono for-
mati che, teoricamente, dovrebbe essere comple-
tamente antistatico, cioe in grado di non formare
eventuali cariche elettrostatiche che possono
“calamitare” il farmaco sulle pareti dello spaziato-
re riducendo la dose disponibile per l'inalazione.
Proprio per la difficolta di avere un materiale cosi
inerte, ha sempre grande importanza il consigliare
quelle operazioni di “priming” (effettuando alcuni
spruzzi a vuoto prima dell'utilizzo) e di utilizzare
per il lavaggio detergenti ionici e successivamente
lasciare asciugare all'aria (6).

Per i bambini di eta inferiore a 5 anni, in cui lo spa-
ziatore deve essere utilizzato con maschera facciale,
la ricerca scientifica sta focalizzando il suo interesse
per cercare di trovare la soluzione pit adeguata.
Infatti, esistono diverse segnalazioni che indicano che
la conformazione e la flessibilita della maschera con-
tribuiscono a migliorare l'effetto terapeutico di un
farmaco a parita di spaziatore (7). E verosimile, quin-
di, che ben presto saranno disponibili distanziatori
con maschere facciali parzialmente modificate, sia
per forma che per materiale, rispetto a quelle attual-
mente presenti in commercio.

Inoltre, per quanto precedentemente detto sulla
diversita delle particelle di farmaco erogate dai p-
MDI-HFA rispetto ai pMDI-CFC, si sta pensando
anche ad una modificazione della forma degli spa-
ziatori che possa essere adeguata a queste diver-
se caratteristiche (9).

Gli autoinalatori (BAI) sono costituiti da una bom-
boletta spray pressurizzata dotata di un meccani-
smo a valvola che viene attivato dall'inspirazione a
bassi flussi (30 L/min) rilasciando una dose costante
di farmaco. Rispetto agli MDI prevedono una tec-
nica di inalazione pid semplice e un minor conte-
nuto di propellente (circa il 60%). Il loro utilizzo in

eta pediatrica & stato di recente ridimensionato
per il fatto che il farmaco erogato dagli inalatori
arriva con alta velocita e a bassa temperatura sul-
l'orofaringe creando un possibile riflesso di blocco
di inspirazione.

| sistemi di erogazione a polveri secche, chiamati
anche DPI (Dry Powder Inhalers), presenti sul
mercato sono: Pulvinal, Diskus, Turbohaler. Essi
sono costituiti da un serbatoio che contiene dosi
singole di farmaco polverizzato, una “camera di
inalazione” in cui si vengono a creare turbolenze in
grado di micronizzare il farmaco in aggregati di
diametro inferiore a 5 W ed un boccaglio attraver-
so il quale il paziente attiva 'erogazione del farma-
co con una profonda inalazione che deve ottene-
re un flusso inspiratorio di almeno 30 L/min (non
sempre possibile nei bambini piccoli). Hanno un
costo elevato e la polvere pud risentire dell'umidi-
ta ambientale.

Qualunque sia I'innovazione della ricerca nel campo
della terapia inalatoria, 'educazione del paziente
resta il punto indispensabile per ottenere una
buona aderenza a questo tipo di trattamento (10).
Istruire il paziente e, soprattutto, i genitori sulla
corretta modalita di somministrazione del farma-
o per via inalatoria a seconda dei differenti device
utilizzati, rappresenta il compito principale del
pediatra che opportunamente scegliera lo stru-
mento piU adatto per quel determinato bambino,
avvalendosi di tutti i mezzi che 'industria gli mette
a disposizione. Infatti, nonostante i numerosi tra-
guardi raggiunti nel campo della terapia inalatoria,
la principale causa di fallimento del trattamento &
ancora rappresentato dalla scarsa compliance da
parte di genitori e pazienti dovuta a non adeguati
programmi educazionali.

Le vie aeree superiori

Le flogosi delle vie aeree superiori (V.AS.), special-
mente in eta pediatrica, sono oggetto di grande
interesse, pur costituendo, spesso, motivo di divi-
sione culturale. In realta, rappresentano lo spazio
ideale dove costruire un dialogo proficuo sui
moderni approcci diagnostico-terapeutici  alle
patologie respiratorie.

Nelle VAS, il distretto rino-sinuso-faringeo riveste
un ruolo fisio-patologico essenziale garantendo
qualita e quantita al flusso aereo diretto ai polmoni.
Inoltre, € la sede di due importanti siti anatomo-
funzionali: il complesso osteo-meatale (C.O.M.),
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situato nella parete laterale del naso, in cui drena-
no i seni paranasali anteriori (mascellare, etmoi-
dale e frontale); il rinofaringe (RF), situato poste-
riormente ed implicato nella patogenesi delle otiti
medie e del post-nasal drip, oltre che sede delle
vegetazioni adenoidee.

La dis-ventilazione di tale distretto costituisce, di
fatto, la prima tappa patogenetica nelle flogosi
sia delle V.AS. che di quelle inferiori (V.ALL). Le
cause dis-ventilatorie sono essenzialmente
riconducibili all'edema della mucosa di C.OM e
R.F, bersaglio dell'attuale approccio terapeutico,
come evidenziato nella Consensus Conference
dellEUFOS-2000 sulla terapia medica delle flogo-
si delle V.AS.: le conclusioni dei lavori, infatti,
affermavano che “...e necessario porre I'attenzio-
ne verso metodiche terapeutiche che agiscano in
tale direzione, favorendo il ripristino dell'attivita
muco-ciliare, la fluidificazione del muco, I'aggressio-
ne verso gli agenti patogeni, nel rispetto del fragile
equilibrio eco-sistemico...".

La terapia inalatoria & una metodica che risponde
a tali attese terapeutiche e la novita di questi ulti-
mi anni € la disponibilita commerciale di un'am-
polla specifica per la terapia delle VAS. che con-
sente un'aerosolterapia specifica per tali distretti.
La mascherina naso-buccale (specifica per le V.ALL)
(Figura 2) e la forcella nasale (specifica per laringe
e trachea) sono poco adatte alla terapia delle
VAS. (I'1) mentre 'ampolla Rinowash & risultata
capace di distribuire il farmaco selettivamente
nelle VAS. (medicando C.OM. e RF).Tale device
si caratterizza per l'alta velocita di nebulizzazione
(5 mlin | minuto) e per I'azione di lavaggio sulle
mucose respiratorie, peculiarita essenziali per
l'uso pediatrico (Figura 3) (12).

Il diametro aerodinamico mediano di massa
(DAMM.) delle micelle nebulizzate dall'ampolla
Rinowash e di oltre |8 micron, in accordo con le
Linee Guida della European Respiratory Society
che consigliano un DAMM. superiore ai [0
micron per la terapia delle V.AS. mentre per le
VAL il DAMM. consigliato risulta essere inferio-
re ai 5 micron e superiore ai 2 micron (12).

La terapia inalatoria delle VA.S. & indicata in tutte
le flogosi acute, in quelle croniche riacutizzate e
nelle riniti vasomotorie. E controindicata in tutte le
forme croniche stabilizzate, nelle flogosi della tonsil-
la palatina (per l'incapacita di penetrazione dei
farmaci) e nei processi infiammatori specifici, quali
Tbc e Lue.
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Figura 2 Scintigrafia della mascherina naso-buccale.
Modificato da [12].
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Figura 3 Scintigrafia dell’ampolla Rinowash.
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Novita in tema di polmone suppurativo:
il polmone suppurativo non fibrocistico

News on suppurative lung diseases:
non-cystic fibrosis suppurative lung
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Riassunto. Con l'avvento della TC nello studio delle pneumopatie suppurative croniche, il numero di nuovi casi & nettamen-
te aumentato non per un reale aumento della prevalenza della malattia, ma perché 'HRCT ha permesso di dare una defini-
zione appropriata a tutte quelle condizioni cliniche prima classificate come "“tosse produttiva cronica”. Oggi la stima della pre-
valenza ¢ di 1/5800 bambini sotto i |7 anni, ovvero il 10% di tutti i bambini che richiedono consulenza medica per problemi
respiratori cronici. La TC ha sostituito la broncografia con mezzo di contrasto nella valutazione morfologica dell'albero bron-
chiale e il referto di una normale radiografia non dovrebbe sottrarre il medico dall'espletare ulteriori indagini nei bambini con
sintomi respiratori cronici. Spirometria, HRCT e test da sforzo danno informazioni differenti, per cui tutte e tre le indagini
andrebbero eseguite.

Per quanto riguarda la terapia, recentemente sono stati impiegati i macrolidi per il loro effetto antinfiammatorio. Rispetto al
placebo, I'eritromicina migliora il volume espiratorio forzato in un secondo (FEVI) e la capacita vitale forzata (CVF) e riduce
il volume di escreato nelle 24 ore. E importante controllare la colonizzazione da Pseudomonas aeruginosa poiché linfezione
€ associata ad un rapido declino della funzionalita polmonare e ad un'importante riduzione della qualita di vita.

L'antibiotico (eritromicina, tobramicina, meropenem e fluorochinolone) per aerosol € efficace; il razionale si basa sulla capacita
del farmaco di raggiungere alte concentrazioni proprio nel sito di infezione, riducendo al minimo gli effetti collaterali. Il flutica-
sone ha un effetto positivo sul quadro clinico, funzionale e microbiologico, migliorando quindi la qualita di vita. La soluzione
ipertonica riduce la densita del muco, facilitando cosi I'espettorazione: € ben tollerata, sicura e facilmente somministrabile in
associazione alla fisioterapia e a tutte le tecniche di clearance delle vie aeree, con risultati piti soddisfacenti rispetto quelli otte-
nuti con la soluzione isotonica. Il trattamento chirurgico permette di migliorare la qualita di vita in pazienti che hanno sintomi
polmonari persistenti e non responsivi al trattamento medico e permette di prevenire complicanze quali empiema, emoftoe
ricorrente e ascesso polmonare.

Accettato per la pubblicazione il 24 luglio 2006.

Corrispondenza: Dott. Mario Canciani, Clinica Pediatrica, Universita di Udine, Ple S. M. Misericordia 15,
33100 Udine; e-mail: mario.Kanzian@med.uniud.it

Le bronchiectasie nel bambino:  confermare l'efficacia di una corretta diagnosi e

novita in ambito diagnostico

Le bronchiectasie non sostenute dalla fibrosi
cistica (FC), sebbene rare, sono causa di una
morbilita significativa. Stabilire una diagnosi ezio-
logica ha importanti implicazioni cliniche, in
quanto permette di istituire una terapia appro-
priata e specifica e migliorare la prognosi (1).
Inoltre cid permette di eseguire degli studi lon-
gitudinali diretti a raccogliere informazioni clini-
che e parametri di funzionalita respiratoria per

di una precoce attuazione della terapia.

Nei paesi sviluppati, grazie alluso ormai diffuso
degli antibiotici e delle vaccinazioni nei bambini, le
anomalie intrinseche sono diventate i fattori pre-
disponenti principali delle bronchiectasie non FC,
mentre i fattori estrinseci, quali le infezioni respi-
ratorie (polmoniti severe, pertosse, morbillo
complicato, TBC) sono sempre meno rilevanti (1).
Oggi I'enfasi si e spostata sulla ricerca dei difet-
ti intrinseci o dei fattori estrinseci non infettivi
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predisponenti l'infezione e l'infiammazione bronchia-
ler immunodeficit, inalazione di irritanti, discinesia
ciliare primitiva (PCD) e malformazioni congenite.
Li et al. (1)) sono riusciti a stabilire una causa pre-
disponente le bronchiectasie nel 74% dei casi
(Tabella 1); nel 76% di questi, identificazione della
causa ha avuto implicazioni sulla terapia e sulla
prognosi e ha quindi portato a cambiare il mana-
gement, individualizzandolo sul singolo paziente.
Ad esempio, i pazienti con immunodeficit (ipo-, a-
gammaglobulinemia) sono stati trattati con infu-
sione endovena di immunoglobuline; oppure i
pazienti con inalazione persistente sono stati trat-
tati con antiacidi e procinetici. Non & stata identi-
ficata una causa predisponente nel 26% dei casi
(bronchiectasie idiopatiche), percentuale assai pit
bassa se confrontata con studi precedenti
(Nikolaizik e Warner [2]: 37%; Edwards et al. [3]:
48%). Nel 56% dei casi lidentificazione di una
causa predisponente ha portato a cambiamenti
specifici nel management dei pazienti.

E stato inoltre segnalato che la TC ad alta risolu-
zione (HRCT) non é di aiuto nell'identificazione
della causa sottostante (). Infatti, anche se certi

Tabella 1 Eziologia delle bronchiectasie (n. pazien-

ti studiati= 136). Modificata da [1].

Eziologia Soggetti (%)
Immunodeficit 46 (33,8%)
Aspirazione 25 (18,4%)
Discinesia ciliare primitiva 20 (14,7%)
Malformazioni strutturali 5 (3,7%)
congenite

Infezioni respiratorie 5 (3,7%)
Idiopatica 35 (25,7%)

pattern possono associarsi piu frequentemente a
specifiche cause di bronchiectasie (Tabella 2), c'e un
notevole overlap tra le diverse eziologie e la distri-
buzione delle anomalie alla TC. Forse questo puo
essere dovuto al fatto che la TC spesso viene ese-
guita tardivamente, quando ormai la causa sotto-
stante ha gia provocato dei difetti polmonari diffusi,
producendo una correlazione non significativa tra la
distribuzione lobare delle anomalie TC e I'eziologia.
Secondo Edwards et al. (3) nelle bronchiectasie non
c'e correlazione tra i singoli parametri di funzionali-
ta respiratoria, capacita di esercizio fisico e quadro
TC. Per una valutazione complessiva dello stato
respiratorio del bambino con bronchiectasie
andrebbero eseguite tutte e tre le indagini.

Anche secondo Chang et al. (4) il FEV, e gli altri
parametri spirometrici correlano poco con gli score
TC, in particolare i dati spirometrici non riflettono
la severita della malattia.

Nella popolazione di riferimento studiata da
Eastham et al. (5), le bronchiectasie non FC definite
alla TC ad afta risoluzione (HRCT) non sono un
problema raro: essi hanno stimato una prevalenza
di 1/5800 bambini sotto i 17 anni, ovvero il 10% di
tutti i bambini che richiedono consulenza medica
per problemi respiratori cronici. Tale tasso € 10
volte piu alto rispetto a quello descritto da
Nikolaizik e Warner nel 1994 (2). Questo incre-
mento € da attribuirsi in larga parte allintroduzio-
ne, dalla fine degli anni "90, dellHRCT nello studio
delle malattie respiratorie croniche nei bambini. La
nuova prevalenza include anche bambini con le
forme piul lievi, dato che un singolo bronco dilatato
di diametro traverso maggiore del diametro della
sua arteria polmonare di accompagnamento & suf-
ficiente a soddisfare i criteri diagnostici per bron-
chiectasia definita allHRCT (5).
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Tabella 2 Distribuzione delle bronchiectasie alla TC (n totale di pazienti=136). LS, lobo superiore; LM, lobo
medio; LI, lobo inferiore; DIFF, diffuse (coinvolgimento di 25 lobi); UNILAT, unilaterali (coinvolgimento di un

solo lato); BILAT, bilaterali (coinvolgimento di entrambi i lati); B&S, bilaterali e simmetriche (coinvolgimento
degli stessi lobi da entrambi i lati). Modificata da [1].

LS LM LI DIFF UNILAT BILAT B&S
Immunodeficit 20 37 42 9 8 38 28
Aspirazione 6 25 28 3 15 20 15
Discinesia ciliare primitiva 9 13 20 6 10 15 14
Malformazioni strutturali 5 17 18 0 5 15 15
congenite
Infezioni respiratorie 3 2 3 0 4 1 1

Idiopatica 4 4 4 1 2 3 2
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La prima tecnica diagnostica utilizzata nei bambini
con sospetta pneumopatia suppurativa € stata la
radiografia del torace, tecnica che ha permesso di
porre diagnosi di bronchiectasie basandosi esclusi-
vamente sull'aspetto dilatativo delle vie aeree (6),
senza pero fornire informazioni pid specifiche sul
coinvolgimento della trama polmonare, sul grado
di estensione e quindi sulla gravita di malattia.
Questi elementi sono di fondamentale importan-
za per stabilire scelte terapeutiche che possano
incidere favorevolmente sulla prognosi di malattia.
Se fino agli anni ‘80 la broncografia con mezzo di
contrasto era il gold standard per la diagnosi di
bronchiectasie, dagli anni ‘90 l'avento di nuove
indagini radiologiche come la TC, ha permesso di
rivoluzionare 'immagine dell'albero bronchiale for-
nendo informazioni pit precise e dettagliate, tanto
da sostituirsi alla broncografia (6). LaTC, grazie alla
sua sensibilita e specificita, ha di gran lunga ridotto
i falsi negativi ottenuti con la piu rudimentale
radiografia del torace.

Nello studio di Eastham et al. (5), il referto della
radiografia del torace si trovava in accordo con
quello dellHRCT (per la diagnosi e i lobi affetti)
solo nel 5% dei casi. La radiografia del torace era
riferita normale in pit del 13% dei bambini con
bronchiectasie confermate allHRCT (Figura I).
Come ricaduta pratica, dobbiamo sapere che |l
referto di una normale radiografia toracica non
deve quindi sottrarre il medico dall'espletare ulte-
riori indagini, in presenza di una clinica significativa.
Con l'avvento dellaTC nello studio delle pneumo-
patie suppurative croniche pediatriche, il numero
di nuovi casi € quindi nettamente aumentato non
per un aumento reale dell'incidenza di malattia, ma
perché 'HRCT ha permesso di dare una definizio-
ne appropriata anche a tutte quelle condizioni cli-
niche prima classificate come “tosse produttiva
cronica” (5).

La diagnosi TC ¢ basata su almeno uno dei
seguenti quattro criteri (5):

- diametro di almeno un bronco pit grande di
quello dell'arteria polmonare di accompagnamen-
to, in sezione trasversa;

- ristagno di muco allinterno di un bronco dilatato;
- bronchi non conici alle sezioni longitudinali;

- visibilita di un bronco adiacente alla pleura non
mediastinica.

Grazie all'introduzione di criteri obiettivi e ripro-
ducibili, la TC, rispetto alla radiografia toracica, for-
nisce una diagnosi obiettiva e la possibilita di un

/ 50 3% \

13%

53%
13%
[ ]Rx anormale [I] L'HRCT B Rx normale
ma senza conferma il
sospetto di sospetto Rx
bronchiectasie  di bronchiec-
tasie lobari

ma identifica
ulteriori danni

Rx non Rx in accordo |:| Rx con
disponibile con HRCT bronchiectasie

\ lobari /

Figura 1 Concordanza tra radiografia del torace (Rx)
e TC ad alta risoluzione (HRCT) nella diagnosi di
bronchiectasie (n= 93). Modificata da [5].

confronto inter- e intraindividuale. Cid € molto
importante per due motivi: viene meno la condi-
zione operatore-dipendente del referto radiologi-
co- con il rischio di aumentare i bias- e permette
di confrontare a distanza di tempo I'andamento
della malattia, I'efficacia terapeutica e di cogliere
un'eventuale riesacerbazione infettiva (5).

Si puo concludere che é riduttivo parlare di pato-
logia bronchiectasica come della sola dilatazione
progressiva e irreversibile delle vie aeree: le pneu-
mopatie suppurative croniche dell'infanzia dovreb-
bero essere viste come uno spettro di malattia,
comprendente tre componenti tra loro correlate
(5) (Figura 2).

Ogni stadio puo regredire, persistere, o progredi-
re verso quello successivo, fino alla condizione di
irreversibilita. La forma pre-bronchiectasica &
caratterizzata da un'infezione batterica endobron-
chiale cronica o ricorrente con una corrispettiva
immagine TC priva di alterazioni specifiche (pos-
sono associarsi cambiamenti aspecifici quali I'ispes-
simento della parete bronchiale allHRCT). Nella
bronchiectasia rilevata allHRCT, il quadro clinico
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Risoluzione

Normale - -

Progressione

Pre-bronchiectasie

o

HRCT bronchiectasie

Bronchiectasie irreversibili

Figura 2 Lo spettro della pneumopatia suppurativa cronica nell'infanzia. Modificato da [5].

correla allevidenza TC di dilatazione bronchiale.
Se le alterazioni HRCT permangono e non si risol-
vono dopo un periodo di tempo significativo (2
anni), la condizione pud diventare irreversibile: si e
quindi giunti all'ultimo stadio di malattia, quello di
bronchiectasia stabilizzata, overo di pneumopatia
suppurativa cronica conclamata ed irreversibile.
Non ¢ possibile fornire indicazioni importanti sul-
l'evoluzione a lungo termine di tale patologia e
soprattutto sulla correlazione e sulla prognosi di
questi 3 stadi di malattia, in quanto sono necessa-
ri studi epidemiologici a lungo termine (5, 7).

In conclusione, € di fondamentale importanza fare
una corretta diagnosi precoce di bronchiectasie,
per le importanti implicazioni pratiche nel pro-
gramma terapeutico di questi pazienti (5).

Novita in ambito terapeutico
Macrolidi

Come abbiamo visto, la malattia bronchiectasica
non € solo una anormale dilatazione irreversibile
delle vie aeree, bensi un'entita clinica pit comples-
sa, in cui il primo stadio di malattia € rappresenta-
to da infezioni ricorrenti, che instaurano e man-
tengono il processo di infiammazione cronica della
parete bronchiale, con accumulo di cellule infiam-
matorie responsabili dell'alterazione dell'architet-
tura stessa della parete. A questa alterazione isto-
logica corrisponde un quadro clinico caratterizza-
to da tosse cronica, escreato purulento ed even-
tualmente dispnea, mentre ad un indagine radiolo-
gica si osserva una tipica dilatazione.

Gia nel 1970 Itkin et al. utilizzarono i macrolidi nei
pazienti asmatici, non tanto per la loro attivita anti-
biotica, ma per il loro effetto antinfiammatorio (8).
Gli studiosi giapponesi dimostrarono che il tratta-
mento a breve termine con eritromicina e roxi-
tromicina diminuiva l'iperattivita bronchiale.

Sulla base di queste evidenze, Stover et al. impie-
garono i macrolidi per il loro effetto antinfiamma-
torio nel trattamento di pazienti affetti da bron-
chiectasia (8). | pazienti in terapia con eritromicina
avevano un miglioramento di FEV, e CVF e il volu-
me di escreato nelle 24 ore si riduceva significati-
vamente rispetto a quelli trattati con placebo. |l
meccanismo antinfiammatorio dei macrolidi si
esplica mediante ['inibizione dell'ossidazione neu-
trofila, l'aumento dellattivita dell’elastasi, la sop-
pressione del GMCEF, la riduzione o il blocco della
produzione di TNF-alfa e delle molecole d'adesio-
ne e della produzione di citochine (in special
modo IL-8 e IL-I1B). Lattivita antinfiammatoria
dipende non solo dalla durata della terapia, ma
anche dalla struttura molecolare del macrolide: le
strutture a 14 e |5 atomi, come per esempio eri-
tromicing, claritromicina e azitromicina, sembrano
avere un migliore effetto antinfiammatorio (8).

| macrolidi sono responsabili anche di un aumen-
to della conta linfocitaria totale e della riduzione
del rapporto CD4/CDg, conseguente ad un
aumento delle cellule citotossiche.

Antibiotici per aerosol

E importante controllare la colonizzazione da
Pseudomonas aeruginosa poiché questa infezione &
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associata ad un rapido declino della funzionalita
polmonare e ad una importante riduzione della
qualita di vita.

F stata dimostrata I'efficacia del trattamento aero-
solico con eritromicina, meropenem e fluorochi-
noloni (8, 9). Il razionale dell'antibiotico in aerosol
si basa sulla capacita del farmaco di raggiungere
alte concentrazioni proprio nel sito di infezione,
riducendo al minimo gli effetti collaterali.

E stato sperimentato anche il trattamento con
tobramicina per via inalatoria nei pazienti con
patologia bronchiectasica di grado severo (9).
Dopo l'assunzione di tre cicli di soluzione inalato-
ria, in circa meta dei soggetti, i sintomi d'infezione
si riducevano, anche se in un terzo erano compar-
si importanti effetti collaterali, come tosse, disp-
nea, aumento dell'escreato, tale da far sospendere
il trattamento. La comparsa degli effetti collaterali
era piu frequente nei soggetti di sesso femminile e
non era correlata al grado di malattia.

Sebbene questo studio suggerisca che il tratta-
mento con tobramicina per via inalatoria dia risul-
tati benefici, attualmente non ci sono parametri
che possano far escludere i soggetti potenzial-
mente intolleranti al trattamento, cosi come non ¢
nota la sicurezza e I'efficacia a lungo termine.

In pratica € corretto somministrare tobramicina per
aerosol in soggetti con patologia avanzata, monito-
randone l'eventuale comparsa di effetti collaterali,
ma risultati migliori si potrebbero ottenere sommi-
nistrando la tobramicina per aerosol in soggetti con
patologia di grado lieve, piuttosto che severa (9).
Quindi, dopo aver escluso o preventivamente sele-
zionato i soggetti che potrebbero manifestare pos-
sibile intolleranza al farmaco, € vantaggioso e positi-
vo utilizzare la tobramicina per via inalatoria spe-
cialmente nella patologia di grado lieve (9).

| corticosteroidi per via inalatoria

Linalazione di 500 mcg di fluticasone per 2 volte al
giorno per un anno comportava un miglioramento
dei parametri spirometrici (FEV| ed CVF) ed una
diminuzione del volume di escreato nelle 24 ore, in
modo particolare nei pazienti colonizzati da
Pseudomonas aeruginosa (10). Questa segnalazione &
stata confermata da un recente lavoro di Martinez-
Garcia et al. (1 1,1 quali hanno evidenziato come 'uso
di fluticasone per 6 mesi, ha un effetto positivo gia dal
primo mese con miglioramento del quadro clinico,
funzionale e microbiologico, il che in uftima analisi si
traduce in un miglioramento della qualita di vita.

La fisioterapia respiratoria ed altre terapie

Alla terapia farmacologica quasi sempre viene
affiancata la fisioterapia respiratoria, volta a garan-
tire il drenaggio posturale delle secrezioni endo-
bronchiali. Altre tecniche riabilitative, da sole o in
associazione con il drenaggio posturale, come per
esempio il potenziamento della muscolatura inspi-
ratoria, sono state sperimentate ma, non hanno
dato buoni risultati (12).

La nebulizzazione con soluzione salina isotonica &
diventata, in associazione al trattamento fisiotera-
pico, il metodo clinicamente accettato per miglio-
rare la clearance mucociliare di molte patologie
croniche polmonari, anche se c'é una minima evi-
denza scientifica (5). Kellet, Redford et al. (13),
hanno confrontato un gruppo di pazienti produt-
tori di meno di 10 grammi di catarro al giorno,
trattati in acuto con soluzione ipertonica, rispetto
a quelli trattati con soluzione isotonica.

In entrambi i gruppi, sia la nebulizzazione iso-, che
quella ipertonica, aumentavano l'eliminazione di
catarro riducendone la viscosita, ma i pazienti trat-
tati con ipersalina ottenevano un risuftato miglio-
re. Sembra che la soluzione ipertonica ottenga il
suo effetto migliorando l'idratazione delle secre-
zioni delle vie aeree, in risposta al gradiente osmo-
tico e potrebbe anche interferire sulle concentra-
zioni ioniche. Il risultato finale € una riduzione di
densita del muco, che si traduce in facilitazione
nell'espettorazione.

Non ci sono molti studi sugli effetti clinici a lungo
termine, in pazienti a cui € stata somministrata la
soluzione ipertonica ma, in quei pochi, la soluzione
¢ ben tollerata, sicura e faciimente somministrabi-
le in associazione alla fisioterapia e a tutte le tec-
niche di clearance delle vie aeree, con risultati piu
soddisfacenti rispetto quelli ottenuti con la solu-
zione isotonica.

Tuttavia, questi studi hanno selezionato pazienti pro-
ducenti un volume di escreato inferiore a 10 gram-
mi. Bisognerebbe estendere lo studio anche a
pazienti che producono broncorrea piu significativa.

Il trattamento chirurgico

Il 'razionale del trattamento chirurgico delle bron-
chiectasie si basa sul miglioramento della qualita di
vita dei bambini per proteggerli da complicazioni
quali empiema, emoftoe e ascessi polmonari. Il suc-
cesso dei risultati puo essere raggiunto solo trami-
te attenta selezione dei candidati. Le indicazioni alla
chirurgia nel bambino non sono completamente
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definite, a differenza che nelladulto. Essa rimane
indicata quando si verifica una resistenza alla tera-
pia antibiotica (14), quando il drenaggio posturale
eseguito per un periodo di almeno 2 anni non
comporta nessun risultato di rilievo e quando |l
danno bronchiectasico sia limitato, cioeé non esteso
a tutto il polmone. Nei bambini il trattamento chi-
rurgico dovrebbe essere preso in considerazione
anche quando vi siano un ritardo di crescita, l'inca-
pacita ad eseguire il programma terapeutico a
causa di infezioni ricorrenti, uno stato socio-econo-
mico familiare depresso.

Tutti i pazienti candidati alla chirurgia dovrebbero
essere liberi da infezioni polmonari in atto; prima
dellintervento dovrebbero inoltre eseguire una
broncoscopia per escludere un corpo estraneo o
un tumore bronchiale (14).

La maggior parte dei bambini trae beneficio dal
trattamento chirurgico specialmente quando e
possibile effettuare la totale escissione di tutta I'a-
rea polmonare colpita. La pneumonectomia, laddo-
ve indicata, & ben tollerata nei bambini, senza che vi
sia un aumento in mortalita e morbilita (Tabella 3).
Il trattamento chirurgico permette di migliorare la
qualita di vita in pazienti che hanno sintomi pol-
monari persistenti e irresponsivi al trattamento
medico e permette di prevenire complicanze quali
empiema, emoftoe ricorrente e ascesso polmona-
re (Tabella 4).

Pazienti in eta adolescenziale chiaramente sintoma-
tici sono i candidati ideali al trattamento chirurgico.

Lintervento puo limitarsi ad una piccola area, oppu-
re, laddove possibile, & corretto effettuare una rese-
zione completa, senza che cio incida su mortalita e
morbilita. La conservazione di piti parenchima pol-
monare possibile € importante, ma la resezione
completa di un polmone da risultati significativamen-
te migliori nell'outcome di questi giovani pazienti (15).

La discinesia ciliare primitiva
(PCD) e secondaria (SCD)

La PCD ¢ una sindrome fenotipicamente e geneti-
camente eterogenea, trasmessa prevalentemente
con modalita autosomica recessiva (raramente ven-
gono osservati altri pattern di trasmissione, ad
esempio X-linked) (16).Nella trasmissione recessiva
della PCD sono implicati 3 geni che codificano per
le dineine:il gene DNAII (sul cromosoma 9),il gene
DNAHS5 (sul cromosoma 5) e il gene DNAHI |
(sul cromosoma 7). Mutazioni nellRPGR (gene cor-
relato alla retinite pigmentosa, sul cromosoma X)
sono state identificate in maschi affetti da retinite
pigmentosa e PCD. Lidentificazione di tali geni con
limmunofluorescenza ad alta risoluzione € utile per
la diagnosi (16).

La PCD é caratterizzata da sintomi delle alte e basse
vie aeree, che con il tempo conducono alla pneu-
mopatia cronica con bronchiectasie, alla sinusite cro-
nica e allotite media secretiva cronica. Meta dei
pazienti presenta un situs viscerum inversus (sindro-
me di Kartagener).

Tabella 3 Esiti di 54 pazienti affetti da bronchiectasia trattati con diversa terapia chirurgica. Modificata da [14].

Procedura Guarigione Miglioramento Peggioramento Exitus
Lobectomia 15 13 4 2
Pneumonectomia 4 5

Lobectomia+segmentectomia 2 3 1 1
Segmentectomia 1 1

Bilobectomia 1 1

Totale 23 23 5 3

Tabella 4 Esiti clinici relativi al diverso trattamento chirurgico. Modificata da [15].

Sintomi Resezione completa
Asintomatico 21 (75%)
Miglioramento clinico 6 (21,4%)
Nessun miglioramento 1 (3,5%)
Totale 28 (100%)

Resezione incompleta Totale
1 (16,6%) 22 (64,7%)
2 (33,3%) 8 (23,5%)
3 (50%) 4 (11,7%)
6 (100%) 34 (100%)
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Linfertilita maschile & un altro reperto frequente
della PCD, mentre le femmine possono essere ferti-
li, anche se la fertilita & ridotta (16, 17).
Generalmente la PCD viene diagnosticata tardiva-
mente, quando ormai l'epitelio respiratorio € dan-
neggiato e la funzionalita polmonare compromessa.
Un trattamento che comprenda un'adeguata clea-
rance delle vie aeree tramite la fisioterapia respirato-
ria e un uso appropriato degli antibiotici possono
stabilizzare la funzionalita polmonare per lunghi
periodi, al contrario della fibrosi cistica (FC), dove
linfezione e linfiammazione croniche conducono a
un progressivo deterioramento della funzionalita
polmonare (17). Era gia stato evidenziato che, indi-
pendentemente dal livello di funzionalita alla diagno-
si, la funzione polmonare rimaneva stabile dopo la
diagnosi di PCD, cosa non osservata invece nella FC,
il che rende conto della prognosi della PCD, decisa-
mente migliore rispetto alla fibrosi cistica (17).

Bush et al. (17) hanno ipotizzato che un confronto
tra le due malattie potesse rivelare delle differenze
nelle proprieta biofisiche e di trasporto del muco, o
nel contenuto di mediatori infiammatori, differenze
che potessero spiegare la prognosi migliore della
PCD. Tali autori hanno scoperto che le proprieta
biofisiche dell'escreato erano le stesse e nella PCD
C'era sorprendentemente una maggiore infiamma-
zione delle vie aeree, evidenziata dai livelli marcata-
mente piu alti di IL-8 (606 ng/ml nella PCD vs 163
ng/ml nella FC). Le ragioni della differente prognosi
delle due malattie consistono probabilmente nella
diversa adesivita dei batteri alla mucosa respiratoria,
responsabili del danno polmonare progressivo (17).
Recentemente & stata dimostrata la presenza di un
nuovo difetto ciliare in cui, allinterno e alla base
delle ciglia, vi sono numerose strutture simili a cisti
(struttura cyst-like: figura 3); tale anomalia avrebbe
un ruolo patogenetico nello sviluppo delle bron-
chiectasie, sia idiopatiche, sia secondarie a PCD
(18). Tale difetto regredisce completamente dopo
antibioticoterapia nei bambini con discinesia ciliare
secondaria (SCD), e si riduce nei bambini con dis-
cinesia ciliare primitiva (PCD). La regressione del
difetto suggerisce quindi che tale struttura cyst-like
sia un'espressione dellinfiammazione cronica delle
vie aeree; tale struttura & costantemente associata
ad altre anomalie ultrastrutturali, dovute sempre
allinfiammazione cronica. Non ci sono invece dati
sulla microbiologia dell'escreato, per cui non € pos-
sibile associare una specifica infezione batterica a
tale anomalia strutturale (18).

Sebbene sia stato suggerito (19) che tale alterazio-
ne basale cyst-like alteri primariamente il battito delle
cigla affette e secondariamente quello delle ciglia
adiacenti, & anche possibile che il danno funzionale
sia una conseguenza globale dellinfiammazione.
Questo sembra essere il caso del danno cyst-like,
data la reversibilita, completa o parziale, del difetto
uftrastrutturale, nella SCD e nella PCD (18). Dato
che la struttura cyst-like delle ciglia € un indicatore ad
afta specificita e alto valore predittivo positivo della
presenza e della severita delle bronchiectasie nei
bambini con PCD o SCD, cio sta a favore dell'origi-
ne infammatoria di tale morfologia ciliare.

Inoltre la correlazione significativa tra alterazione
ciliare ultrastrutturale alla microscopia elettronica e
score TC suggerisce che la percentuale di ciglia affet-
te da tale anomalia possa avere un impatto progno-
stico sulle condizioni cliniche del paziente, per cui la
presenza di questa alterazione richiede un program-
ma terapeutico piU aggressivo (I 8).

Figura 3 Struttura “cyst-like” all'interno e alla base
ciliare. Modificato da [18].
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Un caso di asma intrattabile
Difficult asthma: a case report
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Riassunto. Presentiamo il caso clinico di un bambino di 5 anni con storia di wheezing ricorrente resistente a terapia. Il caso
sottolinea 'importanza dell'endoscopia delle vie aeree da effettuare in ogni caso di asma intrattabile.
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Il caso

C’¢ un bambino di 5 anni, che giunge alla nostra
osservazione nel gennaio 2003: il bambino
dovrebbe subire un intervento di adenoidectomia
in quanto presenta ipertrofia adenoidea associata
ad apnee notturne, ma, a causa del reperto di
broncospasmo persistente da circa 6 mesi, I'ane-
stesista non fornisce il nulla osta all'intervento.

Il bambino non ha familiarita per atopia, & primo-
genito, nato da parto eutocico, presentava un nor-
male peso alla nascita e gli eventi neonatali sono
riferiti nella norma.

All'eta di 3 mesi il bambino ha presentato bron-
chiolite, in seguito alla quale ha iniziato a presenta-
re episodi di bronchite asmatica in concomitanza
con episodi di flogosi delle alte vie aeree.

Nel sospetto di un'allergia alimentare era stata
prescritta dieta priva di proteine del latte vaccino,
senza beneficio ed erano stati eseguiti in piti occa-
sioni RAST e prick cutanei, sempre con esito nega-
tivo. Inoltre, per il persistere della sintomatologia,
erano stati effettuati presso altra sede, una radio-
grafia del torace refertata come negativa per
addensamenti e con segni di iperinsufflazione pol-
monare e una TC del torace, della quale era dis-
ponibile solo il referto, che evidenziava la presen-
za di qualche piccola formazione bronchiectasica
in sede basale bilateralmente.

L'esame obiettivo alla prima osservazione pres-
so la nostra Unita Operativa, mostrava buone
condizioni generali, peso e statura al 50° per-
centile, colorito roseo-pallido. All'ascoltazione
del torace erano presenti rantoli grossolani su
tutto I'ambito polmonare e tonsille ipertrofiche
occludenti il lume.

E stata prescritta terapia alloccorrenza con sal-
butamolo e steroidi per via inalatoria come pre-
venzione e sono stati programmati quindi accer-
tamenti diagnostici: una spirometria, che ha
mostrato riduzione dei flussi senza variazioni
significative dopo broncodilatazione, RAST e
prick cutanei per allergeni inalanti e per le protei-
ne del latte vaccino, che sono risultati negativi. E
stata inoltre eseguita una radiografia del torace
(Figura 1), che ha evidenziato un'accentuazione
della trama broncovasale pit evidente in regione
retrocardiaca sinistra.

La radiografia del cranio (Figura 2) confermava la
presenza di ostruzione del canale rinofaringeo
come da adenoidi ipertrofiche ed evidenziava una
tenue velatura dei seni mascellari.

Visto il quadro di broncospasmo persistente il
bambino ¢ stato ricoverato presso la nostra Unita
Operativa, dove € stato sottoposto ad ulteriori
accertamenti per un inquadramento diagnostico.
Gli esami ematochimici di routine (emocromo,



Figura 1 Radiografia del torace: accentuazione della
trama broncovasale piu evidente in regione retrocar-
diaca sinistra.

PCR, funzionalita epatica e renale), il dosaggio delle
immunoglobuline sieriche e le sottopopolazioni
linfocitarie sono risultate nella norma, il test del
sudore dopo stimolazione con pilocarpina & risul-
tato negativo (valore dei cloruri 15 mEg/L) ed il
prelievo genetico per la ricerca delle mutazioni del
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator)
€ risultato negativo, come la intradermoreazione
di Mantoux.

La coltura dell'aspirato ipofaringeo ha mostrato la
presenza di un numero significativo di colonie di
Pseudomonas aeruginosa.

Casi clinici - Un caso di asma intrattabile

E stata quindi effettuata una terapia antibiotica
per via endovenosa (sulla base dell'antibiogram-
ma), terapia inalatoria con broncodilatatori e ste-
roidi per os.

Durante il ricovero e stata inoltre confermata la
necessita di adenotonsillectomia sulla base di satu-
rimetria e studio polisonnografico notturno che
hanno evidenziato apnee/ipopnee ostruttive
durante il sonno di entita grave con desaturazione
(Figura 3 e 4).

La radiografia del | tratto del digerente (Figura 5)
ha mostrato la presenza di reflussi gastroesofagei
a pieno canale, con cardias che risale al di sopra
del diaframma.

E stata quindi iniziata una terapia antiacida con
H2 antagonisti ed il bambino & stato dimesso con
terapia antireflusso e terapia steroidea per via
inalatoria.

Al controllo ambulatoriale post-dimissione ese-
guito il mese successivo, a causa della persisten-
za della sintomatologia respiratoria, si € reso
necessario un ulteriore approfondimento dia-
gnostico.

Per escludere un difetto di clearance mucocilare,
& stato eseguito un brushing nasale con studio in
microscopia ottica ed elettronica (nella norma)
ed una scintigrafia ventilatoria (Figura 6) che ha
mostrato una asimmetria interpolmonare del
segnale con una minore ventilazione del polmo-
ne di sinistra rispetto a quello di destra. La prima
biforcazione bronchiale di sinistra era sede di un
eccessivo accumulo del radioaerosol, come per
impatto da flusso turbolento da riduzione della

Figura 2 Radiografia del cranio: a, ipertrofia adenoidea con restringimento del lume epifaringeo; b, tenue vela-
tura dei seni mascellari.
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Figura 3 Saturimetria notturna. Presenza di cluster di desaturazioni. La zona evidenziata in blu nella parte supe-

riore & ingrandita nella parte inferiore dell'immagine.
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Figura 4 Polisonnografia notturna: presenza di respiro paradosso con asincronia toraco-addominale: il segnale
della gabbia toracica (RC) e dell’laddome (AB) & in opposizione, come dimostrato dall’angolo di asincronia
(PhAng). La saturazione di ossigeno (SaO,) mostra desaturazioni significative fino a 80 %. Le frecce indicano epi-

sodi di ipopnea.

pervieta del bronco. La clearance mucociliare era
perd conservata.

Il bambino & stato quindi sottoposto ad endosco-
pia delle vie aeree. L'esame € stato eseguito in
anestesia generale, con monitorizzazione continua
dei parametri vitali, con endoscopio pediatrico.

A livello del bronco principale di sinistra era pre-
sente, incarcerato in tessuto di granulazione, un
voluminoso frammento vegetale (pistacchio)

(Figura 7) che e stato rimosso, tramite endosco-
pio rigido.

In seguito alla rimozione del corpo estraneo la
sintomatologia respiratoria € completamente
regredita. Il bambino & stato sottoposto all'inter-
vento di adenoidectomia (con scomparsa delle
apnee notturne). A distanza di un mese ¢ stata
ripetuta una endoscopia delle vie aree, che &
risultata completamente nella norma.
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Figura 5 Radiografia del 1° tratto del digerente: abbondanti reflussi a pieno canale, con cardias che tende a risalire.
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Figura 6 Scintigrafia ventilatoria con studio della clearance mucociliare.

La discussione

| bambini tendono a esplorare e conoscere gli
oggetti attraverso la loro bocca con conseguente
elevato rischio di inalazione di corpi estranei. Tale
rischio subisce un incremento soprattutto nei primi
4 anni di vita probabilmente perché le vie aeree
sono piu strette e i meccanismi di protezione sono
immaturi. L'inalazione di corpi estranei rappresenta
in eta pediatrica una delle maggiori cause di mor-
. talitd e morbilita. In Italia, dai dati della Societa
Figura 7 Frammento di corpo estraneo (pistacchio). ltaliana di statistica (ISTAT), nel 1999 28 bambini
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sono morti per inalazione di corpo estraneo (1-5).
La sintomatologia classica € caratterizzata da sof-
focamento (50%), ma altri sintomi isolati o asso-
ciati tra di loro possono essere tosse (38%), feb-
bre (31%), dispnea (26%) e respiro sibilante (26)%
(2). Purtroppo a volte l'inalazione di corpo estra-
neo puod essere misconosciuta a causa di una sin-
tomatologia atipica o per riscontri clinici e radio-
grafici fuorvianti e tale fenomeno pud condurre a
serie e, a volte, fatali conseguenze. Nel nostro caso
il bambino era giunto alla nostra osservazione per-
ché i genitori erano preoccupati di non poter ese-
guire lintervento di adenotonsillectomia e nulla
nell'anamnesi poteva ricondurre ad una inalazione
di corpo estraneo. Pertanto, in presenza di un
broncospasmo persistente e resistente alla terapia
con broncodilatatori, € sempre necessario pren-
dere in considerazione tutte le possibili cause dif-
ferenziali e, in assenza di una diagnosi certa, ese-
guire un esame endoscopico delle vie aeree.
L'eta del paziente & uno dei criteri fondamentali da
considerare. Il rischio di inalazione di corpi estra-
nei € maggiore tra | e 3 anni (5). La radiopacita
del corpo estraneo puo garantire una precoce e
accurata diagnosi. Tuttavia pit frequentemente si
tratta di corpi radiotrasparenti e di origine alimen-
tare che difficilmente possono essere evidenziati.

Nel caso del nostro piccolo paziente, sono state
prese in considerazione:

I. asma grave persistente vista la storia di bronco-
spasmo persistente da diversi mesi, con scarsa
risposta alla terapia. In realta I'esame spirometrico
evidenziava solo una lieve riduzione dei flussi,
senza miglioramento dopo broncodilatazione;

2. reflusso gastroesofageo, per cui C. € stato sotto-
posto ad una radiografia del digerente che ha con-
fermato la presenza di reflusso gastroesofageo a
pieno canale. Poiché in letteratura & ampiamente
descritta I'associazione di RGE e respiro sibilante,
la nostra attenzione ¢ stata focalizzata su questo
problema ed abbiamo iniziato la terapia con antia-
cidi. Nonostante cid non si & assistito ad un miglio-
ramento della sintomatologia respiratoria;

3. fibrosi cistica anche sulla base del riscontro nella
coltura dell'espettorato di Pseudomonas aerugino-
sa, ma il test del sudore ed il prelievo genetico per
FC erano negativi;

4. immunodeficienze, esclusi dalla normalita dell'e-
mocromo, dei dosaggi delle immunoglobuline,
delle sottopopolazioni linfocitarie e delle sotto-
classi IgG;

5. malfunzionamento delle cilia, per cui abbiamo
eseguito un brushing nasale con studio della moti-
lita ciliare e della loro ultrastruttura, che sono risul-
tati nella norma. Contestualmente abbiamo ese-
guito la scintigrafia ventilatoria, che sorprendente-
mente ha mostrato un eccessivo accumulo del
radioaerosol a livello della prima biforcazione
bronchiale, come per impatto da flusso turbolen-
to da riduzione della pervieta del bronco, con
clearance mucociliare conservata.

La scintigrafia € un esame diagnostico utilizzato
nella diagnosi differenziale di bronchiti e polmoni-
ti ricorrenti nei bambini (6) ed €& stata utilizzata
anche nel management dei pazienti con inalazione
di corpo estraneo (7, 8).

L'esame scintigrafico € un esame diagnostico com-
plementare nella diagnosi di discinesia ciliare. Nel
nostro Ospedale viene eseguito in associazione al
brushing nasale (con studio ultrastrutturale delle
cilia) in quanto pud non esserci concordanza tra i
risultati dal momento che il rilievo di anomalia
strutturale non ¢ ubiquitario nelle cilia ed € neces-
sario esaminare almeno 100 cilia per una diagnosi
certa di anomalia strutturale. Il brushing non sem-
pre consente di ottenere un numero cosi elevato
di cellule ciliate

La scintigrafia & quindi stata richiesta con due finalita:

I. come studio complementare di possibile altera-
zione della funzione/struttura delle cilia;

2. per approfondimento diagnostico, in quanto la
diagnosi di asma in questo paziente non era “con-
sistente”, visto il quadro funzionale di lieve ridu-
zione dei flussi senza miglioramento dopo bron-
codilatatori, pertanto I'esame & stato richiesto nel
sospetto che ci fossero altre cause sottostanti di
respiro sibilante (lesioni strutturali).

Loriginalita del caso risiede nel fatto che il sospet-
to diagnostico di corpo estraneo € stato eviden-
ziato da una scintigrafia ventilatoria. Va comunqgue
sottolineato che ogni bambino con respiro sibilan-
te persistente e resistente a terapia, in assenza di
altre cause note, dovrebbe essere sottoposto a
fibrobroncoscopia delle vie aeree.
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ne con una conclusione finale. Gli stessi punti vanno
riportati nel riassunto.

Nelle ultime pagine compariranno la bibliografia, le dida-
scalie di tabelle e figure.

Tabelle (3 copie): devono essere contenute nel numero
(evitando di presentare lo stesso dato in pit forme), dattilo-
scritte una per pagina e numerate progressivamente.
Figure (3 copie): vanno riprodotte in foto e numerate sul
retro. | grafici ed i disegni possono essere in fotocopia, pur-
ché di buona qualita.

Si accettano immagini su supporto digitale (floppy disk, zip,
cd) purché salvate in uno dei seguenti formati: tif, jpg, eps e
con una risoluzione adeguata alla riproduzione in stampa
(300 dpi); oppure immagini generate da applicazioni per
grafica vettoriale (Macromedia Freehand, Adobe lllustrator
per Macintosh). Sono riproducibili, benché con bassa resa
qualitativa, anche documenti generati da Power Point. Al
contrario, non sono utilizzabili in alcun modo le immagini
inserite in documenti Word o generate da Corel Draw.
La redazione si riserva di rifiutare il materiale ritenuto tec-
nicamente non idoneo.

Bibliografia: va limitata alle voci essenziali identificate nel
testo con numeri arabi ed elencate al termine del mano-
scritto nell'ordine in cui sono state citate. Se gli autori sono
fino a quattro si riportano tutti, se sono cinque o pit si
riportano solo i primi tre seguiti da “et al."".

Esempi di corretta citazione bibliografica per:

articoli e riviste:

Zonana J, Sarfarazi M, Thomas NST, et al. Improved definition
of carrier status in X-linked hypohydrotic ectodermal dysplasia
by use of restriction fragment lenght polymorphism-based linka-
ge analysis. | Pediatr 1989; | 14:392-395.

libri:

Smith DW. Recognizable patterns of human malformation.
Third Edition. Philadelphia: WB Saunders Co. 1982.

capitoli di libri o atti di Congressi:

Krmpotic-Nemanic J, Kostovis |, Rudan P Aging changes of the
form and infrastructure of the external nose and its importance
in rhinoplasty. In: Conly J, Dickinson JT; (eds)."Plastic and recon-
structive surgery of the face and neck”. New York, NY:
Grune and Stratton 1972: 84-95.

Ringraziamenti, indicazioni di grants o borse di studio, vanno
citati al termine della bibliografia.

Le note, contraddistinte da asterischi o simboli equivalenti,
compariranno nel testo a pie di pagina.

Termini matematici, formule, abbreviazioni, unita e misure
devono conformarsi agli standard riportati in Scienze 1954;
120: 1078.

| farmaci vanno indicati col nome chimico.

Per la corrispondenza scientifica:

Prof. Eugenio Baraldi
Dipartimento di Pediatria
Universita di Padova

Via Giustiniani 3

35128 Padova
baraldi@pediatria.unipd.it

RICHIESTA ESTRATTI

Gli estratti devono essere richiesti allEditore contestual-
mente alle bozze corrette.

Gli estratti sono disponibili in blocchi da 25.

Il costo relativo, comprese le spese di spedizione in con-
trassegno, ¢ il seguente:

25 estratti (fino a 4 pagine): € 60,00

25 estratti (fino a 8 pagine): € 80,00

25 estratti (fino a |2 pagine): € 100,00

Si applicano i seguenti sconti in funzione del numero di
copie degli estratti:

- per 50 copie, sconto del 5% sul totale

- per 75 copie, sconto del 10% sul totale

- per 100 copie, sconto del 15% sul totale

ABBONAMENTI

Pneumologia Pediatrica € trimestrale. Viene inviata gratuita-
mente a tutti i soci della Societa Italiana per le Malattie
Respiratorie Infantili; i prezzi di abbonamento annuo per i
non soci sono i seguenti:

Italia ed Estero: € 72,00; singolo fascicolo: € 20,00.

Le richieste di abbonamento e ogni altra corrispondenza
relativa agli abbonamenti vanno indirizzate a:

Primula Multimedia S.r.L.
Via G. Ravizza, 22/b
56121 Pisa - Loc. Ospedaletto
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Forthcoming articles

La misura dell’ossido nitrico nella pratica clinica

G. Bonetto, et al.

Il condensato dell’aria espirata in pneumologia pediatrica
M. Corradi

La metodica dell’espettorato indotto

E. Milanesi, et al.

Ruolo dei biomarkers nel sangue periferico nella valutazione
dell'inflammazione e del controllo dell’'asma nel bambino

S. La Grutta

Il ruolo delle IgE nell’asma

A. Fiocchi, et al.

Ruolo del BAL e della biopsia bronchiale nella
caratterizzazione dell’ inflammazione delle vie aeree
inferiori nell’asma bronchiale infantile

C. Stenghele, et al.





