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Editoriale
View point

Pneumologia Pediatrica 2009; 33: 5-6

Paediatric HERMES syllabus: un’importante tappa per
armonizzare la Medicina Respiratoria Pediatrica in Europa

Il progetto Paediatric HERMES (Harmonised Education in
Respiratory Medicine for European Specidlists) nasce nel 2007 come
Task Force dellAssemblea Pediatrica della European Respiratory
Society (ERS) con lo scopo di aggiornare il precedente Syllabus del
2002, sviluppare materiale educazionale e porre le basi per creare un
Curriculum ed un esame Europeo per specialisti in Medicina
Respiratoria Pediatrica (PRM). Il nuovo Syllabus Europeo viene pub-
blicato integralmente in questo numero della nostra rivista.

La PRM e una giovane sottospecialita della Pediatria che ha ini-
ziato a svilupparsi negli Stati Uniti e in Australia e, pit di recente, in
alcune nazioni europee come Inghilterra, Olanda, Austria, Germania
e Svizzera. Grazie allimpegno del professor Max Zach, affiancato dal
professor Attilio Boner, la pneumologia pediatrica & stata fra le prime
sottospecialita riconosciute in Europa dalla Union of European
Medical Specidlists (UEMS). In Htalia la sottospecialita in PRM non &
ancora formalmente riconosciuta anche se numerosi centri di
Pneumologia Pediatrica hanno ottenuto I'accreditamento dall'ERS. La
SIMRI & attivamente impegnata con varie iniziative per la formazione
dei giovani che si awvicinano alla pneumologia pediatrica ed € coin-
volta nei programmi di accreditamento Europeo.

Il nuovo Syllabus Europeo definisce le competenze che un tiroci-
nante in PRM dovrebbe acquisire per diventare uno specialista in
questa disciplina. Il Syllabus & stato sviluppato utilizzando un proces-
so interattivo standardizzato chiamato “Delphi”, in stretta collabora-
zione con esperti del settore di 20 nazioni europee. Il training in PRM
include 21 moduli obbligatori e alcuni moduli opzionali. La flessibilita
del Syllabus € uno degli elementi su cui si € basata l'iniziativa in modo
da facilitarne 'applicabilita nelle diverse realta delle nazioni europee.

| prossimi traguardi del progetto HERMES Pediatrico, coordinato
dalla professoressa Monika Gappa, sono lo sviluppo di un Curriculum
che descrive in dettaglio i metodi raccomandati per il training e i
metodi di valutazione del tirocinante. A questo seguira un program-
ma di visite per 'accreditamento dei centri di training e lo sviluppo di
una rete europea di centri riconosciuti di Pneumologia pediatrica.
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Infine verra sviluppato un esame facoltativo per un diploma europeo
che permettera la libera circolazione degli specialisti in PRM.

Le malattie respiratorie pediatriche sono fra le cause pit impor-
tanti di morbilita e mortalita nei bambini. Il progetto HERMES
Pediatrico ha posto le basi per portare al meglio la qualita della
medicina respiratoria pediatrica in Europa, un occasione che non
possiamo lasciarci sfuggire!

Eugenio Baraldi
baraldi@pediatria.unipd.it

Giovanni Rossi
giovannirossi@ospedale-gaslini.ge.it
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Paediatric HERMES:

a European Syllabus in Paediatric
Respiratory Medicine

Respasmtony clisemses revmain -among the

leading causes of marbidity and moralty
in childeen, Yot paediatric respiratony madcine
{PAM) = & voung wilspeciaity which only
startad to develop in the 13405 Many of the
early leaders were physiologists and climdans
with o spacal interes in the besatiing of chl
cien, who apphied physiological techninues 1o
study hng function in children (1]

With soentific advanos, and thas the
inereasing difficulties of mastening the whale
descipling of childrer's mediding, the need for
subspecalisation has become impessve, The
subspeaalty of PRM has come a long weny and
i Elrope. PEM continges 10 eohe fowards 4
comofidated and recognized teriany care sub-
specialny Structured programmies far education
and taning in FAM ane now contal o the
devefopment of the subspecisity and o a
lengerterm: goal of ensinng the best quality of
cam for all chddren with respiratary probilems.
Hamanising education and taming at the
Furcpean leval will have a majer ole in achiev
ing ths goal #nd & this a poonty for all
inheed in clinical care of childen with respi
&ty GheEses

‘Wiakdng towards thiz more than 10 yeas
ago, the Long Range Aanning Commities of
the Paediatric Assembly of the Euopedn
Respiratory Society {ERS), led by Max Zach,
developed the first Training Sytlabas: for
Paediatne Redpiratony Medicire & @ teriany
cae swhspeciatty. This pionsening - syllabus
specified both the content of taining and our-
ficulum compenents and has gnce wned as 2
micded for other specialties. Howedser, this fisst
yllabus was devefoped by a few distinguizhed
ELinopeas spacialists in PRM, and ot that stage,
These were andy limited oppofunties for wades
cormsultation, Foliowing the examgle of the ERS
adfult HERMES {Hammonised  Education in

Respeatony Medicine for European Speciaists)
Tak Force, the Pasdiatne Amsembly voted for
an update of the existing sdlabus An applica-
b fior & Task Force o tackle this task wis thus
put - forward theough the ERS School and
appmved try the ERS Executve Committes.
The paediatnc HERSES - minative was

therefore taunched to develop updatesd
Eurcpean standams for waming in the PRM
subepecialn. Aligned with the ERSs misson,
and drvert by the mgetus of the sutoesshl
adult HERMES, the paadiatnc HERMES Task
Fomz set to wark The iniiathe was: stongly
supparted by the ERS Schook and the Tertany
Care Cmoup of the Paediatic Section of the
Limizn Eurapéenne des Médecins Spéoalistes
[UEMS) as wel as the Foum of European
Fespiratoey Socienes [FERS), This-peopsct, which
will last an astimated § years, 2ims 1o develop
& range of consensus docwemerts and achites
for the educaton and training of paedistnc
respiratory medoong  specialists, including
[figure 1)

1} a BEisopean syfabus,

i o European cumculum;

3) & Eustpean exarmination in PR, aid

4} develpgmest af taining nepworks and

training centre accredisstion
This paper descibes the completico of

phaase | of the project and presents the fist of
these documents; a8 new and updaied
Eurcpean syllabus. it defines the knowladge
anicl skills that a PAM traines nesds o auuine
befors Appointment 85 & specialst in PRAM

Historical perspective

Beaween 1996 and 1998, the first sylzbus har
mianised  trinig pogramenes i PRM
between differens European countries, and
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HERMES

1
Fereufiteic HTRAES proect phnre,

el
Phase 4 Divelapment of pabting = |
Metworrks and training centre

estabished chear standams of knowledge and
skilts reqiered 1o practice PRM an a temiay cae
level [2] In coopermtion with the LIEMS, this sy
it Becamme d mmodel for other terany case sub
weciamies ard it aimed tm he compatile with
Exising ratonsl programmes The syfabus was
structized a3 obligatory and desirable modiies
i acddition o the sflabus, o bst of taning cen
bres was prodised, which had bean appinnsd by
raticeral paediatic socstes [3]

In 2006, 247 of the =750 members of the
ERS Peediatne Assembdy &t that fime responded
tov-an onbme sursey whidh aimed to determine
whethar the 2002 wilibus noeded to be
updated [4] Althaugh a great magrity of respen:
dertts stated that thie syllabus was known and
usefid, BS% supported the need for updating
Mary sugpestions wer Teceiverd Egaming the
syllatiis as & whole and & specific modiks.

Methodology

Aftor spproval of the paediatic HERMES Task
Foeca by the ERS, it was decded 1o usa-a fomal
corsensus process, a modified Delphl process,
urmiliar 1o the methodolegy developad within the
adult HERMES praject [5] The project and all s
prodezes wone coominated at the ERS head:
ruaness and funded by the ERS School. The asm
of the present publication s 1o descnbe the pro-
w5 af developing the updated syllabis and
publish s content

The Delphi techniues & an et proces .

designad o lead to a-conzenss between 2 pansd
of presslected experts [6-5]. The seedkatne HER
WAES Task Force corsisied of 15 experts mepre
senting different European regions as well as the
Long Range Manning Commines, the Pacdiatric
fssembly and the ERS School In parallel,
European mperts from 13 countnes wona: idant:
fied as national respondents. Through FERS
national societias nominated and appeoved thair
respective national fespondents. This 20

Eumpean courries were mpresenled m the
cohort of experts, which included both the Task
Fome members and the mational respordents
Members of the Paediatne Assembly abo partic-
pated in the Delfphi rounds and 29 trainaes in ter-
tiary care cerres were dentibad and (ontributed
o the process

Through telephone confesences dand elec
tronic disfogue in Fetiruary 2008, the Tk Fos
comipared the 2002 PRA sillazus with the 2006
sflabus of the adult HERMES. Some smportast
principles were agresd at the beginning It was
decided to kaap the moditar format weth manda-
tony and optional modules. The Task Force alsa
apeed unanimousky that formal saining in PR
requires Bt least 3 3year fraireng i genead pag
districs and shoud be folkewed by at least 3
years' training in PRM. Although diffesert define
tlons may be used, for the purpase of thes Task
Fome f s decdedd o desdgnate the syllabus =
where the cortent of training s described
("what") while the cumcufum to e developed in
asecond Sep s undestacd 10 decibe how the
content should be tEught (“how,

The saw of loek of competence o be
achieved wes discussed aned it wes decided W
align with the adult syllabus by adopting leveks of
competenice for sach indhadual module, 1t wes
emphasised that the overlying concept is thar the
tanget wers of the sifabus ane tetiany cane spe
clatats and Lrainess an PRM The fllowing ek
af coampedence werz identified. level |- describes
competnce whith calls for dose sugervision,
lesved 2 unclerdies distant supenison and level 3
competence s the level of 3 tertiary specalit
who practces independently, With regard 10
pumsly knowiedqedased items it was decided
that level 1 refers o basic inowledge, leval 2 1o
iritermiadule and el 3 0 indepth knowledio
of the respective mem [figure )

Ginded by the msults of the 2006 online

=

et 3 Avancod (inowledge it
wnfficost forindapendent

L bertudy spadaid pacics

=

P e ——
(krded el sulficent fu

o Lo 1 BASIC [lnpedts o )
| sufficient to recogniseand know
'1- trhuen b feler [ Elame superaminn)
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surviy af the Pacchatns Assernbly, the Tesk Foge
pecded on i modiles 1o be updated and each
wits allocased to small workeng growps. In March
A0 m Mice, the Task Force collaced the cutput
from. thess working growgs and finalised the first
deaft allabus to be submitted For omments
theough'the first Dedphi round. This first rowend
dirmad 1o obtain brood feedtiack from the opeds
wither the Task Forcz, the national epondents
and the Faediatric Assembly- A wite on tha po-
prosind | of syllabus fems ard open (omments
wene Equested. The onling sumey wes o
structed sach that respondenss could agme or dis-
ggres with each propased dem and for each
miodule being mardatory or optional $pen come
ments could b oadded and additenad ters
ool e proposed at the end of each moduse, All
msparses - and - omments were: consdesed in
apth durirkg the nexs meefing in July 2008 in
Berlin and folfowing this. 5 second daft syllabus
vt prochiced

An updated vermon of this draft syllabus wes:

thers put onfing for comments in july 2008 The
secoad Delphi mund was constructed diffemently
end respondents ware asked to pedorn the fo
lown tasks: for each mew module, (o S3te Ter
agreement of disagreement to it bemg a mandz
tory or an optional module; and to state, for each
theclule iserm incided in the sdllabus, which levsl
of competente frainees should hawve scqured by
thee e they qualify as terbary cane specialists in
PEM

AL a plenary seeson in Oolobaer 2008, the
Task Force members and national sespondents
GEcussed those ems and sues thet remained
corbroversial Delubes and discussions led 1o da
ihicatian and finetuning of mems. Inthe light of
thesa discussions and the resuls af the second
sy, the attendess completed a final suney
fthird Cedphi mund) The Task Farce fimally metin
Morernier 2008 @ Gerea 1o finatiss this docw
mient an the basis of the data milected (fgure 3},

Results

AL Its first meetang, tie Task Fome dafied o s
Isbus that comtzmed 19 modes weth 130 st
labis iterme This was used in the ficst Celgh
rokafiel. Thet esperse rates of diffemot respordent
catagaes during the Délphi process can be seen
i figure 4, Following the fust Delphi round, 44
cut ol 265 iers wene marked a8 contiodesal
rencorsensug tems, with -an ageement of
=A% This constiuted 1665 of the total po
posed iem. Indhidual sfiabus tems genemted

HERMES

Modile comtedit

N7

il

Fires draft Syliahis

T

[elphi roond 1
o i
_ dudy 2008: Tnsk Force review and revisiom.
‘Sncand draft Syilaben Prwlgihi roand 2
I
Delphi tound 3
Eumipean PRM syllabnis
3HY comments fram all responden geoups, of  Roened
which 45%% came from experts, 46% from the  Muediotric HEEMES Task Fame -
Pandeatic Assembily and 7% fom truneed. This. essed
feedihack proviced a bass for the evision and the
spoond daft
The secomd dialt Included five new madudes,
resulting in 21 mandatory modides and shree
opbonal medules with 162 svlabus items This
murt glo altracied  extensve  reactions,
Howener, this epind wias mose controversal, with
agmernent rates raaging om 35595 to T48%,
and na topic reachad the B0 agreement rate
srcepted as conzensus in the first Dalphi mund,
There ware five items with equal o almost agual
{with ore respandent diffeserica) distibuticns of
o beiwean e Il of Enomeledge R
I8 out of the 162 syllabws ems (17.3%) Task
- 4
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HERMES

Figure §
Arreptmhitiy versy aAiCmiing

Fome members expressed - a differsrt opimion
from Assambdy respordents, The esuts fom the
second Delphi mound were clarfied snd diecussed
in the plapary sessicd, fofiowed by a thind and
final Delphs mund amarg those present at this
meeting, The Task Fore Anally met in Geness o
discuiss the mmaming controversal tems and
procecded W finalise the updated Ewopean
Paediatric - Respimtory.  Medicing  3yilabus
(Aooends 1)
Discussion
When the waork of thes Task Fore began, it had
the unigue sdvartage thet the update could be
based both gn an edsting working Euenopean
training syllabus in FRM and the example of the
aduft HERMES, which wsed a formal prodess o
ncrease the acceptability of thi fingl output. The
Task Fomca was 'weli awiare that the 2000 syilabus
with 1te list of Ewsopean traming certies bas baen
imaluzbie for the continous developrent aof
FRf as & ecognisad subispecialty with the over
all aim 1o improve patiert cane ail over Eumpe.
Howmer, thene ans same important. aipects
and problerts that wes anly parially addressed
by thes first nnithartise. Within Eumpe, countries an
i different stages of the-development of medical
training and some ounines do not formally
recoghise PRM gy & swbspecialty Ths hetens
geneity will pasa a chatlenge Acceprabidity of the
sylabus will deffier from country to country The
Task Force has tied to find a batance betwesn
making the slabus both malistic and. sspia:
fioral, The svadability and see of Raining cen
fres, iechridogies and other esouces will vary
fram country bo country (hgure 5), At the same
firmme, the ailfmate vision remains thet the franing
as defined by the Task Foee will deliver welk
trained specialists who will be in a strang position
to seciee the best care of children with espimtony

Hessez.

Acceptanility

Applicalsiity

The Tesk Force is also comos of the basc
Eumpean Union prindple of subsidianty, which
rreans there no kegal sanding to the inifiathe
Al that this pmcess produces aie miommenda
tions, The Task Farce i equally aware of the exs
tence of local or nobanal resstance to the official
recogribon of PAM. Another smpotant consides
atan Hrsughow the prcess s tho existerce af
paadiaticians with speclal interest in PRM at a
el bedow terbary specialsts, 1t & egpectad that
the syllabios with i modular suciue w8 Sen
tuglly be adapted 10 cover the mepective needs
ared Irerests of sscordany and primary can pae
digtrizns with a spegal infesest in respiratory
medicing. This has aleady appened based on
ihe Tirst syllabus in sorme countries; for example
the LIK.

Conclusion

The development and publication of the updatad
European Faediatric Aespiratory  Medicine
Syllisbius 5 an important milestans in the paedi
atric HERRES project Future tasks of the project
will indlude development of the cumiculiem, mfro
duction of the European examination and dewel
opisent of training nebworks and soneditation of
training centres. Lip 1o nov, Board sxaminations
and acoeditations hawe been ogarsed onoa
riational ke only As PR & @ temtiandevel poe
diatric subspadalty, numbers of tamess in arny
ane murry are miatvely small and most wil
ageee that it & desirabile to orgemss rning on
panfumpean ievel, Conversely. the paediatic es
Ay COMmMmEGy & growing, & evidenced by
the growing number of members of the
Faediatric Assembly. I contrst 1o the welkestakr
lished spacalty of adult respiratary. medicne in
Ewrope, PRM is still evolving, Exsting natkinal
fraining congepts ar hefengeneous and pose
both @ challenge and an epportunity, Fovaking
change in a develoning and evoling system is
easer than aimmg o influence an establzbed
iy

The cincuburm phase;, which seeks o opera-
tiomalise the syfatus, m obesdy for advancsd
The cumiculum will desonbe the methods and
procadans of traineng & woll as propasing valk
dated auemment took In other wands, the cus
ricutluim will dessribe bow coempetenioss inthe syt
latxis should be taught, earmed and assessed. it
remains fo be negatisted how thess assessmens
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Editoriale
View point

Pneumologia Pediatrica 2009; 35: 21

Terra di confine fra Pneumologia e Immuno-allergologia
pediatrica

Gli articoli proposti in questo numero di Pneumologia Pediatrica
affrontano gli aspetti immunologici e allergologici di alcune patologie
respiratorie pediatriche.

L'articolo del gruppo di Fabio Cardinale e collaboratori affronta
in modo puntuale il tema dei fattori genetici che condizionano la
suscettibilita dell'ospite alle infezioni, in particolare a quelle del tratto
respiratorio, portando un utile aggiornamento su questo interessan-
te argomento.

Il 'gruppo milanese di Alessandro Fiocchi ci propone un tema
interessante e sempre attuale, quello del rapporto tra allergia ali-
mentare e asma, da un lato considerando i sintomi asmatici come
possibile manifestazione di allergia alimentare, dall'altro valutando il
rapporto temporale tra allergia alimentare e asma nella cosiddetta
marcia atopica.

| contributi del gruppo genovese e del gruppo di Napoli sono
caratterizzati da un taglio prettamente clinico. Maria Angela Tosca e
Giorgio Ciprandi descrivono i rapporti tra asma e rinite allergica sot-
tolineando come queste due condizioni siano intimamente connes-
se e dovrebbero essere considerate due aspetti della medesima enti-
ta clinica.Valeria Raia e collaboratori affrontano invece il tema dell'a-
spergillosi broncopolmonare allergica riassumendo i principali aspet-
ti della diagnosi e del trattamento di questa patologia, con un riferi-
mento particolare ai pazienti affetti da fibrosi cistica.

Fernando de Benedictis e collaboratori presentano un elegante
articolo sui meccanismi coinvolti nella regolazione dell'apoptosi. Con
trattazione scientificamente rigorosa gli autori descrivono il ruolo
dell'alterata apoptosi nella patogenesi dell'infiammazione cronica e
del rimodellamento delle vie aeree nei soggetti asmatici.

Infine Nicola Fuiano presenta un ampio excursus sulle malattie
respiratorie ad eosinofili, analizzando in modo esauriente ed accura-
to tutte le principali patologie di interesse pediatrico nelle quali que-
ste cellule hanno un ruolo centrale.

In conclusione un numero che ci da l'opportunita di allargare i
confini delle nostre conoscenze ed arricchire il nostro bagaglio cul-
turale sul doppio fronte dell'immuno-allergologia e della pneumolo-
gia pediatrica.

A tutti un augurio di buona lettural

Eugenio Baraldi

21



22  Pneumologia Pediatrica 2009; 35: 22-33

Fabio Cardinale, Fernanda Cristofori, Iolanda Chinellato, Francesca Di Domenico, Annarita Cappiello,
Francesca Carella, Paola Piccarreta, Maria Felicia Mastrototaro

Dipartimento di Biomedicina dell’Eta evolutiva, Clinica Pediatrica “S. Maggiore”, A.O. Policlinico,
Universita di Bari

La suscettibilita genetica alle infezioni
respiratorie

Genetic susceptibility to airway infections

Parole chiave: genetica, immunita innata, infezioni respiratorie, polmonite

Keywords: genetics, innate immunity, airways infections, pneumonia

Riassunto. Numerose evidenze della letteratura indicano che fattori legati all'ospite rivestono un peso determinante nella
suscettibilita alle infezioni. Un esempio paradigmatico di questo rapporto & rappresentato dalle sindromi da immunodeficit pri-
mitivo e da patologie multisistemiche come la fibrosi cistica e la discinesia ciliare primitiva. Negli ultimi anni, comunque, sono
state descritte numerose mutazioni e varianti alleliche di geni dellimmunita innata in grado di condizionare I'evoluzione clinica
di alcuni tipi di infezione, soprattutto sistemiche e respiratorie. Una maggiore conoscenza di questi fenomeni & probabile che
in un prossimo futuro conduca a sviluppare nuove terapie e ad identificare individui a rischio di manifestare malattie infettive
severe e/o loro complicanze.

Accettato per la pubblicazione il 31 agosto 2009.

Corrispondenza: Fabio Cardinale, Clinica Pediatrica *'S. Maggiore”, Universita di Bari, Pzza G. Cesare | |, 70125 Bari;

Introduzione

Il passaggio dallo stato di semplice infezione a
quello di malattia, la severita di quest'ultima e I'out-
come finale dipendono tanto da fattori legati al
patogeno (quali la carica e virulenza) quanto da
fattori legati allospite. Negli ultimi anni si € reso
sempre piu evidente che questi ultimi hanno un
ruolo prevalente rispetto ai fattori microbici. Una
malattia infettiva pud infatti manifestarsi con un
ventaglio di quadri clinici, di maggiore o minore
severita, in rapporto alla capacita dell'ospite di
prowedere ad un'efficace clearance dell'agente
microbico. Come immaginabile, quest'ultima & a
sua volta in stretta dipendenza dalle caratteristiche
genetiche dell'individuo. Nellambito delle patolo-
gie infettive respiratorie € acclarato infatti che,
accanto ai fattori di ordine anatomico (malforma-
zioni bronchiali, sindromi da broncoinalazione,
etc.), un ruolo determinante & svolto da varianti di
geni implicati nella risposta immune.

e-mail: fabiocardinale@libero.it

Le dimostrazioni del peso che hanno i geni nel-
I'outcome finale delle malattie infettive sono ormai
numerose. E noto ad esempio che la mortalita per
patologie infettive in individui adottati, nati da geni-
tori deceduti per complicanze settiche, € maggio-
re rispetto a quella della popolazione generale, ed
¢ invece sovrapponibile a quella dei genitori natu-
rali (I). Inoltre, il rischio per un paziente ospeda-
lizzato per polmonite pneumococcica di riamma-
larsi della stessa patologia € significativamente
maggiore rispetto a quello di individui ricoverati
per altre cause (2). Studi di popolazione hanno
anche dimostrato un'alta percentuale di concor-
danza tra gemelli monocoriali per patologie come
la tubercolosi, la lebbra, la malaria e l'infezione da
Helicobacter pylori (3).

Un esempio paradigmatico di suscettibilita geneti-
ca alle infezioni € rappresentato dalle sindromi da
immunodeficienza primitiva (primary immune



defects, PID), patologie in cui un disturbo maggio-
re a carico di uno o piu pathway del sistema
immune comporta un'accresciuta suscettibilita nei
confronti di patogeni comuni o opportunisti.
Tuttavia risulta oggi chiaro che queste rare e seve-
re sindromi da immunodeficienza ricoprono solo
una minima parte dei difetti immunitari primitivi
ad oggi riconosciuti.

Negli ultimi anni, infatti, grande attenzione & stata
dedicata all'esistenza, accanto alle forme “classi-
che” di PID, di forme nuove, “non convenzionali”,
interessanti soprattutto il sistema immune innato.
Queste ultime sono caratterizzate da uno spettro
di suscettibilita microbica molto piu ristretto
rispetto alle forme classiche (un solo patogeno o
pochi patogeni e talvolta anche una sola infezione
severa nell'arco di tutta la vita), da un esordio a
qualunque eta (anche nell'adulto), dal non espri-
mersi esclusivamente nelle cellule ematopoietiche
e dallassenza di alterazioni immunologiche evi-
denti in periferia (4). Esempi di PID “selettive”
sono rappresentati dalle sindromi da suscettibilita
mendeliana ai micobatteri (MSMD), dal deficit di
IRAK4/MyD88 (vedi oltre), e dalla sindrome linfo-
proliferativa X-linked, che predispongono rispetti-
vamente a infezioni severe da micobatteri, polmo-
niti gravi e/o sepsi pneumococciche e mononu-
cleosi complicata (5).

Peraltro, accanto ai deficit immunitari maggiori non
convenzionali, sono state identificate negli ultimi
anni numerose varianti polimorfiche di geni del-
limmunita innata e adattativa in grado di condizio-
nare la risposta immune dell'ospite nei confronti di
uno o pit microrganismi.

La forma piti comune di variante genica € rappre-
sentata da singole sostituzioni nucleotidiche (single
nucleotide polymorphism, SNPs) a carico di un
determinato gene. Si stima che SNPs siano pre-
senti in almeno 1%-2% dei soggetti normali ogni
1200-1300 paia di basi (pb) (6). Ne consegue che
lintero genoma ne puo contenere oltre |0 milio-
ni. Tuttavia solo alcuni di questi polimorfismi rive-
stono un significato funzionale, mentre la maggior
parte ¢ priva di significato clinico.

Un esempio di variabilita genetica del sistema
immune € rappresentato dal complesso maggio-
re di istocompatibilita (HLA), localizzato sul cro-
mosoma 6. Da tempo ¢ nota una correlazione tra
specifici aplotipi HLA e suscettibilita nei confron-
ti di malattie come la malaria (7), la tubercolosi
(8), la lebbra (9), I'infezione da HIV (10), I'epatite
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B (I'1) e l'infezione da virus di Epstein-Barr (12).
Accanto allHLA, comunqgue, grande importanza
avrebbero i polimorfismi di altri geni, questa volta
a carico dellimmunita innata, nel determinismo del
fenotipo clinico delle infezioni, specialmente di tipo
sistemico o respiratorio. Gran parte della lettera-
tura in questambito riguarda l'adulto ma non
mancano studi pediatrici sull'argomento.

Generalita sull'immunita innata

E noto che nelluomo e negli animali superiori il
sistema immunitario puo essere schematicamente
ripartito in due compartimenti: quello dell'immuni-
ta innata e quello dellimmunita adattativa o acqui-
sita (13). Quest'ultima € organizzata principalmen-
te attorno a due classi di cellule specializzate, i lin-
focitiT ed i B, ed e caratterizzata rispetto quella
innata da una maggior potenza e selettivita d'azio-
ne ma da tempi di attivazione di svariati giorni.

Il sistema innato, a sua volta, trova i suoi strumen-
ti effettori nei fagociti, nelle cellule natural killer NK,
nella via afterna di attivazione del complemento
(©) e in un complesso di peptidi con attivita anti-
microbica, presenti nel citoplasma, nell'ambiente
extracellulare e nelle secrezioni (Figura ).

| tempi brevissimi occorrenti per la sua attivazione
fanno si che la funzione preminente del sistema
immune innato sia quella di assicurare una linea
difensiva di tipo “pronto” nei confronti di un qual-
sivoglia agente infettivo, in attesa dell'intervento di
meccanismi pit raffinati e selettivi quali quelliT e B
linfocito-mediati. Caratteristiche fondamentali di
questo sistema sono infatti la mancanza di memo-
ria immunologica e la non clonalita. Esso quindi, a
differenza di quello adattativo, non richiede una
precedente esposizione ai patogeni, sebbene alcu-
ni dei suoi componenti possano essere inducibili.

Tutto il sistema immune innato € organizzato
attorno a recettori codificati allo stato germ-line
denominati pathogen-recognition receptors (PRR),
espressi su numerosi tipi cellulari, ma soprattutto
sulle antigen presenting cells (APC) professionali.

II' funzionamento del sistema immune innato si
basa sul riconoscimento, attraverso i PRR, di un
complesso di molecole, fortemente conservate
nella filogenesi e presenti in grandi gruppi di
microrganismi, definite pathogen-associated molecu-
lar patterns (PAMP). Ne sono esempi il peptidogli-
cano batterico, 'IRNA virale a doppia elica o i
lipoarabinomannani dei micobatteri. Sebbene
distinti tra di loro sotto il profilo chimico-strutturale,
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Strumenti effettori dell'immunita innata
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Figura 1 Strumenti effettori del sistema immune innato.

tutti i PAMP hanno in comune il fatto di essere
presenti solo nel mondo microbico, di rappresen-
tare strutture essenziali per la sopravvivenza dei
microorganismi e di essere condivisi da intere clas-
si di patogeni.

Dal punto di vista funzionale, questi recettori pos-
sono essere distinti in tre classi: secretivi, endociti-
ci e di segnale.

| PRR secretivi agiscono soprattutto come opsoni-
ne, legandosi a strutture molecolari della parete
microbica, si da attivare il complemento (C) e pro-
muoverne la fagocitosi. A questa classe apparten-
gono le defensine, la mannose binding lectin (MBL)
e le proteine surfattanti A e D (SP-A, SP-D). Le
defensine sono peptidi cationici a basso peso
molecolare dotati di potente attivita microbicida.
La MBL rappresenta invece una proteina della fase
acuta appartenente alla famiglia delle collectine,
con un ruolo importante nei processi di opsoniz-
zazione e di attivazione del C, rappresentando il
principale artefice dell'innesco della via lectinica
(Figura 2). Le SP-A e SP-D, oltre a entrare nell'ar-
chitettura del surfattante polmonare, intervengo-
no nelle difese immuni respiratorie grazie alla
capacita di opsonizzare numerosi agenti infettivi, di
promuovere [attivazione dei macrofagi e il killing
microbico a livello degli spazi alveolari e delle vie
aeree superiori.

| PRR endocitici sono localizzati sulla superficie dei
fagociti e intervengono nelluptake e nell'ingresso
dei patogeni nei lisosomi dove vengono sottopo-
sti a digestione enzimatica. Esempi di questa classe
di recettori sono gli scavenger receptors e i recet-
tori lectinici di tipo C, tra cui i meglio studiati sono
il macrophage mannose receptor e il recettore DC-
SIGN. Quest'ultimo viene espresso sulle cellule
dendritiche e sui macrofagi alveolari, ed interviene
nell'internalizzazione dei micobatteri (14).

| PRR di segnale sono cosi denominati in quanto, a
seguito del riconoscimento delle sequenze mole-
colari associate al patogeno, attivano pathway spe-
cifici di trasduzione del segnale all'interno delle cel-
lule, che conducono all'espressione di diversi geni,
codificanti per molecole coinvolte nella risposta
immunitaria e nell'infiammazione (15).

| pit importanti recettori di segnale identificati
negli ultimi anni sono senza dubbio i toll-like recep-
tors (TLRs), principali sensori della presenza di
microrganismi da parte del sistema immune inna-
to, con un ruolo chiave anche nella regolazione
della risposta immune adattativa. Sono stati identi-
ficati almeno dieci TLRs nei mammiferi, alcuni
espressi sulla membrana cellulare, altri nel com-
partimento endosomico, ognuno prowvisto di una
multispecificita di classe (ad es, i TLR4 per I'LPS
batterico e la proteina di fusione del VRS, i TLR5
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Figura 2 Attivazione della cascata complementare attraverso

per la flagellina dei batteri e cosi via) (I5).
L'attivazione dei TLRs condurrebbe al reclutamen-
to a cascata di altre molecole di segnale (IRAKI-4,
MyD88, TRAF6 e molte altre) e, in ultima analisi,
allattivazione del’NF-kB che, una volta traslocato
nel nucleo, darebbe luogo alla trascrizione di una
moltitudine di geni implicati della risposta immune
(Figura 3).

Geni di suscettibilita per la bronchiolite

La presentazione e il decorso clinico dell'infezione
da VRS é estremamente variabile e pud andare da
sfumati sintomi a carico delle vie aeree superiori o
inferiori fino a forme gravi di bronchiolite con dis-
tress respiratorio. Fattori di rischio noti da tempo
per bronchiolite severa sono la prematurita, il
basso peso alla nascita, la broncodisplasia e le mal-
formazioni cardiache. Negli ultimi anni, tuttavia,
diversi studi hanno dimostrato I'importanza dei
deficit minori dellimmunita innata nel condiziona-
re il decorso di questa patologia (Tabella ).

F stato dimostrato, ad esempio, che mutazioni del
TLR-4 sono fortemente “over-rappresentate” in

la via lectinica mediata dalla Mannose-binding lectin (MBL).

bambini ospedalizzati per bronchiolite severa
(20,2%) rispetto a soggetti di controllo costituiti
da adulti sani (4,9%) o bambini con sintomi bron-
chiolitici di tipo lieve (5,6%) (16).

Alcuni lavori indicano il ruolo anche di varianti
genetiche delle SP-A e SP-D nel decorso clinico
della bronchiolite. E noto infatti che le proteine
surfattanti intervengono nella clearance del VRS
legandosi a componenti del virus e inducendone
l'aggregazione (17). Alcuni Autori hanno dimostra-
to livelli ridotti di SP-A, SP-B ed SP-D nel BAL di
bambini con bronchiolite severa, ventilati meccani-
camente, rispetto a pazienti di controllo (18). Sulla
scorta di queste premesse, I'importanza di varian-
ti genetiche della SP-A nel condizionare la severi-
ta della bronchiolite ¢ stata dimostrata da uno stu-
dio in cui veniva osservata una maggior frequenza
di specifici aplotipi del gene SP-A2 in bambini
affetti da bronchiolite grave rispetto ad una popo-
lazione controllo (19).

Un altro lavoro ha dimostrato I'importanza di
SNPs a carico del gene che codifica per I'lL-10 nel-
l'outcome della bronchiolite da VRS. Gli Autori
infatti hanno dimostrato, in un gruppo di lattanti

25



26

Cardinale, et al.

/

Membrana citoplasmatica

() TR [ NTRT: |
vydes
IRAK4 IRAK1

w@® < e

LD

NF-xB

\_

—_———
—_— -
- ~

~ . . . \
s Induzione di geni ~N
7 inflammatori e della N
/ risposta immune \

~ -~
~——— - Y,

Figura 3 Pathway di trasduzione del segnale a valle dei

Toll-like receptors che porta, in ultima analisi, all’attivazione

dell’NF-kB. Quest’ultimo, una volta traslocato nel nucleo, induce la trascrizione di una moltitudine di geni implicati

nella risposta immune.

ospedalizzati per bronchiolite da VRS, una over-
rappresentazione di due polimorfismi dell'IL-10 tra
i pazienti che avevano necessitato di ventilazione
meccanica (20). Un ruolo importante nel condi-
zionare il decorso della bronchiolite sembra esse-
re svolto comunque anche da geni codificanti per
altre citochine di tipo Th-2, come I'lL-4 e I'L-18,
insieme a quello per alcuni recettori delle chemo-
chine, per il recettore della vitamina D e per la
NOS (ossido nitrico sintetasi) di tipo 2 (21-24).

Geni di suscettibilita per le otiti

L'otite media acuta (OMA) rappresenta una delle
pil frequenti patologie infettive in eta pediatrica.
Studi su gemelli monozigoti hanno dimostrato
che, accanto a fattori di rischio di ordine anatomi-
co o ambientale (anomalie cranio-facciali, esposi-
zione al fumo, allattamento artificiale, etc.) anche
fattori genetici contribuiscono alla vulnerabilita nei
confronti di questa patologia.

Alcuni Autori hanno dimostrato ad esempio che
SNPs a carico di geni che codificano per alcune

citochine proflogogene, come il TNF-a. e I'lL-6,
sono associati ad un rischio da 2 a 3 volte supe-
riore di OMA ricorrente e miringostomia (25).
Nello stesso lavoro, peraltro, veniva osservato un
effetto di protezione per un polimorfismo dei
TLR4.

Un altro gene implicato nellOMA sembra essere
quello che codifica per la SP-A, proteina espressa
oltre che negli spazi alveolari anche a livello tuba-
rico e delle vie aree superiori, in grado di pro-
muovere la fagocitosi dello Streptococcus pneumo-
niae e dellHemophilus influenzae. E stato infatti
dimostrato che la frequenza di alcuni aplotipi e
genotipi della SP-A in bambini con OMA ricor-
rente o precoce (cioe con esordio nei primi 6
mesi) & significativamente differente da quella di
bambini sani (26).

Un ruolo importante nella genetica dellOMA &
probabilmente svolto anche da varianti alleliche
della MBL. Infatti, la presenza di varianti alleliche
della MBL si associa ad un maggior rischio di OMA
ricorrente nel bambino, limitatamente pero alla
fascia di eta inferiore ai 24 mesi (27).
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Tabella 1 Principali SNPs di geni di suscettibilita per la bronchiolite.

Gene Effetto
TLR4 1 Severita
TLR4 1 Severita
IL-8 1 Rischio wheezing
IL-8 t Severita infezione RSV
IL4 e IL4r 1 Severita (ospedalizzazione)
IL-10 t Severita (ospedalizzazione)
IL-10 1 Severita
(ricovero Unita Terpia Intensiva)
IL-18 1 Suscettibilita

VDR, JUN, IFNA5, NOS2 1 Suscettibilita

CD14 1 Suscettibilita
RANTES 1 Suscettibilita
CCR5 1 Suscettibilita
CX3CR1 1 Suscettibilita
SP-A 1 Suscettibilita
SP-D 1 Suscettibilita

Geni di suscettibilita per le
pleuropolmoniti

Le maggiori evidenze sulla genetica delle polmoni-
ti sono state raccolte sulle forme da legionella.
Alcuni lavori hanno infatti dimostrato che uno SNP
a carico del ligand binding domain del TLR5, con
effetto "'stop” sulla trascrizione, si associa negli adul-
ti ad un rischio aumentato di polmoniti da legio-
nella mentre, al contrario, polimorfismi del TLR4
sembrano essere associati a maggior resistenza nei
confronti dello stesso patogeno (28, 29).

Per numerosi altri geni € stato dimostrato un
ruolo nell'outcome delle polmoniti acquisite in
comunita (community-acquired pneumonia, CAP)
da parte di svariati agenti infettivi. Uno studio
recente su una grossa casistica di adulti ospedaliz-
zati per CAP ha dimostrato che varianti alleliche
della MBL correlano con una maggior frequenza di
complicanze (sepsi e insufficienza respiratoria
acuta) ed una prognosi nel complesso peggiore
rispetto ai carriers di alleli wild-type (30). Un altro
studio, pur non confermando un’associazione tra
varianti della MBL e decorso clinico nelle CAP ha
comunqgue evidenziato un ruolo di queste nella
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possibilita di sviluppare una coinfezione virale (31).
Altri studi hanno dimostrato che SNPs a carico
del promoter delllL-10, in grado di aumentare la
secrezione di questa citochina antiinfiammatoria,
predispongono in pazienti adulti con CAP ad una
maggior frequenza di complicanze ed ad un'au-
mentata mortalita (32).

Di contro, polimorfismi a carico del promoter
dell'lL-6, associati ad un'upregulation della sintesi di
questa citochina, avrebbero un effetto protettivo
contro le disseminazioni ematogene in corso di
polmonite da pneumococco (33).

Infine, tra le complicanze delle polmoniti, lo shock
settico € stato associato ad un genotipo “high secre-
tor’ del TNF-a, mentre l'insufficienza respiratoria in
assenza di shock sembra essere pit frequente nei
pazienti con genotipo “low secretor” (34).

Geni di suscettibilita per le infezioni
invasive da pneumococco

Fattori di rischio ereditari per le infezioni invasive
da Streptococcus pneumoniae noti da molto tempo
comprendono I'anemia a cellule falciformi e le PID
“classiche”. Tra queste ultime vanno ricordati i
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deficit anticorpali e del complemento, le neutro-
penie e lasplenia congenita. Piu recentemente
sono stati descritti come causa di batteriemie
ricorrenti da pneumococco o altri Gram™* i difetti
a carico di alcuni fattori intracellulari (IRAK4,
MyD88, NEMO, IkB) implicati nel signaling a valle
dei TLRs (35, 36) (Figura 3). Questi difetti com-
portano un'alterazione della risposta infiammato-
ria acuta dovuta alla mancata attivazione del
nuclear factor-kB (NF-xB). Il gruppo francese di
Casanova ha descritto negli ultimi anni numerosi
casi di bambini con infezioni invasive da pneumo-
cocco e da Stdfilococcus aureus (meningite, artrite,
cellulite, osteomielite, ascessi), precedute o meno
da polmonite, per effetto di un deficit di IRAK4
trasmesso con modalita AR. Caratteristica peculia-
re di questi pazienti sembra essere |'attenuazione
dei segni clinici e biologici di flogosi durante gli epi-
sodi infettivi (37, 38).

A parte queste, che rappresentano delle vere e
proprie PID, alcuni SNPs a carico di geni dell'im-
munita innata avrebbero un ruolo importante nella
suscettibilita alle infezioni sistemiche da pneumo-
cocco. Un importante studio caso-controllo ha
dimostrato su una grossa casistica di adulti con
sepsi pneumococciche che lo status di omozigosi
per varianti alleliche della MBL comporta un rischio
aumentato (circa 3 volte superiore) di malattia
rispetto a soggetti prowvisti degli alleli wild-type
(39). Alttri SNPs di geni dellimmunita innata sem-
brerebbero avere un effetto protettivo sulle infe-
zioni invasive da pneumococco.Tra questi, va citato
in particolare il ruolo protettivo di alcuni polimor-
fismi di MAL (o TIRAP), una proteina di segnale a
valle dei TLR2 e TLR4 con attivita pleiotropica nei
confronti di molti agenti infettivi (vedi oltre) (40).

Geni di suscettibilita alle infezioni da
micobatteri

Come prima riportato, la MSMD rappresenta il
miglior esempio di PID “non convenzionale” in
quanto caratterizzata da una predisposizione a svi-
luppare infezioni sistemiche da micobatteri nor-
malmente poco virulenti (come il bacillo di
Calmette—Guerin, o i micobatteri atipici) e, meno
frequentemente, anche da Mycobacterium tuberco-
losis, in assenza di sensibilita ad altri patogeni. Nelle
casistiche di pazienti con MSMD compaiono spes-
so, nell'ambito della stessa fratria, bambini con TBC
polmonare severa e bambini con infezioni dissemi-
nate da micobatteri atipici. Ad oggi si conoscono

almeno |3 diversi genotipi di questa condizione, le
cui basi molecolari sono da ascriversi a mutazioni
a carico di geni del circuito IFN-y/IL-12, trasmesse
con modalita AR, AD o X-linked (4l).
Quest'associazione e facilmente comprensibile
ove si pensi che linterferone gamma (IFN-y) & un
potente attivatore del macrofago e che quest'ulti-
mo occupa un ruolo chiave nella difesa nei con-
fronti dei micobatteri e nella formazione del gra-
nuloma. LIL-12, a sua volta prodotta dalle APC
professionali, costituisce il principale induttore
della produzione di IFN-y (Figura 4). Sulla scorta di
questa letteratura qualificati Autori ritengono che
la genetica della TBC nel bambino sia differente da
quella dell'adulto (v. oltre) e che cio apra in alcuni
casi delle prospettive per una terapia sostitutiva
con IFN-y.

Ancora una volta, anche SNPs a carico di geni del-
I'immunita innata svolgono un ruolo nel determi-
nare la suscettibilita ai micobatteri maggiori. In uno
studio recente, su una coorte di 1262 pazienti
adulti affetti da tubercolosi (TBC) polmonare, &
stato riscontrato un effetto protettivo da parte di
un polimorfismo del gene CD209 (che codifica
per il recettore DC-SIGN), in particolare nei con-
fronti delle forme di TBC cavitaria. Questo recet-
tore, appartenente alla famiglia dei recettori lecti-
nici di tipo C, & espresso su cellule dendritiche e
macrofagi alveolari, e interviene nei processi di
internalizzazione dei micobatteri, con un effetto
finale di sopprimere la trasduzione del segnale a
valle dei TLRs (14).

Studi recenti indicano che anche uno SNP in ete-
rozigosi codificante per una variante funzionale
di MAL (conosciuta anche come TIRAP), mole-
cola di segnale in grado di attivare I'NFkB, puo
svolgere un ruolo protettivo nei confronti della
TBC polmonare.Tale effetto, peraltro, si estende-
rebbe anche ad altre infezioni, quali la malaria, le
sepsi in generale e le infezioni disseminate da
pneumococco (40).

Infine, un ruolo importante nella suscettibilita alla
TBC sembra svolto dal recettore per la vitamina D
(VDR). Attraverso linterazione con la vitamina D
e con i VDRE (Vitamin D Response Elements) il
VDR riveste un'importante funzione immunomo-
dulante, che include la fagocitosi dei micobatteri,
I'attivazione dei monociti e della risposta cellulo-
mediata e la soppressione della proliferazione lin-
focitaria. Alcuni Autori hanno quindi dimostrato
limportanza di varianti genetiche del VDR, in uno
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Figura 4 Circuito IFNy-IL-12 implicato nella sindrome da aumentata predisposizione alle infezioni invasive da mico-
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studio su 382 famiglie, in cui hanno riscontrato
un'associazione tra peculiari aplotipi del gene VDR
e aumentata frequenza di TBC (42).

Geni di suscettibilita per le infezioni
respiratorie ricorrenti

Le migliori evidenze del ruolo della genetica nelle
infezioni ricorrenti indifferenziate delle vie aeree
superiori (IRR) vengono dalla MBL. Uno studio
danese compiuto su una coorte di 252 bambini di
eta inferiore a 2 anni ha dimostrato una frequen-
za di IRR pit di due volte superiore nei bambini
con varianti alleliche della MBL rispetto a soggetti
portatori degli alleli wild-type. In particolare, que-
st'associazione sembra essere importante nei
bambinitrai 6 e i 18 mesi, epoca in cui le risposte
lgG2 verso gli antigeni polisaccaridici risuttano
difettive (43).

Geni di suscettibilita per la sinusite

Oltre alle PID, anche la fibrosi cistica (FC) e la dis-
cinesia ciliare primitiva (DCP) predispongono a
infezioni ricorrenti e/o croniche a carico delle vie
aeree superiori e inferiori. Per quanto concerne la
FC, trattandosi di una malattia a carattere AR
mutazioni del CFTR sono per definizione conside-
rate espresse soltanto in condizioni di omozigosi o

eterozigosi composta. Alcune osservazioni hanno
pero sottoposto a challenge questo concetto. In
particolare, uno studio eseguito su 47 adulti con
sinusite cronica ha fatto osservare una frequenza
di mutazioni in eterozigosi (AF508) e di polimorfi-
smi (M470V) del CFTR significativamente superio-
re in questa patologia rispetto alla popolazione
generale (44), a dimostrazione del fatto che |l
CFTR costituisce probabilmente un gene maggio-
re di suscettibilita alle sinusopatie.

Geni dell'immunita innata come modifier
del fenotipo polmonare nella fibrosi
cistica

E noto come la correlazione genotipo/fenotipo
nella fibrosi cistica (FC) sia modesta e come, anche
in pazienti con genotipi identici di CFTR, vi sia un
ampio spettro di severita nella malattia polmona-
re. Nel tempo si & andata rafforzando la teoria che
varianti polimorfiche di altri geni possano agire
come modifier del quadro polmonare. Ad oggi
sono stati descritti pit di 20 geni modifiers per il
fenotipo polmonare nella FC, tra cui il TNF, la SP-
A la NOS, l'al -antitripsina e molti altri (45-48).
Un ruolo importante sembra svolto ancora una
volta dalla MBL, essendo stata dimostrata un'asso-
ciazione tra varianti alleliche di questo gene e seve-
rita del danno polmonare in termini di funzionalita
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respiratoria, colonizzazione da Pseudomonas aerugi-
nosa e tempo di soprawivenza (49, 50).

Specifiche varianti genetiche della f-defensina I,
un peptide antimicrobico sensibile alla concentra-
zione salina, sembrano avere un ruolo nel condi-
zionare la colonizzazione polmonare da pseudo-
monas nei pazienti affetti da FC (51).

Infine, specifici polimorfismi del promoter del gene
dell'lL-10 associati ad un aumento di produzione
della suddetta citochina, sembra possano incre-
mentare la suscettibilita dei pazienti FC all'infezio-
ne polmonare da pseudomonas (52).

Suscettibilita alle infezioni e asma

E noto che l'infezione da rhinovirus rappresenta
uno dei trigger pit frequenti dellasma e che i
pazienti asmatici risultano maggiormente suscetti-
bili nei confronti di questo tipo di infezione.
Recenti studi hanno dimostrato che questa corre-
lazione pud essere spiegata da un deficit specifico
nella risposta immune innata verso questi virus. In
particolare, in asmatici adulti & stata osservata una
produzione difettiva di IFN-p e A nei confronti dei
rhinovirus da parte dell'epitelio bronchiale e dei
macrofagi alveolari, avente come effetto un'aftera-
zione dell'apoptosi cellulare e un aumento della

replicazione virale (53-55). Se questo difetto virus-
specifico dellimmunita innata sia comunque primi-
tivo, e cioe geneticamente determinato, o acquisi-
to, non e ancora noto.

Conclusioni e prospettive future

L'aumentata resistenza agli antibiotici ha indotto a
focalizzare I'attenzione sulla necessita di sviluppare
nuove strategie terapeutiche nella cura delle
malattie infettive (farmaci immunomodulatori,
terapie sostitutive). Alla luce delle piu recenti
conoscenze, appare sempre piu evidente che
molti individui “normali”, forse la totalita, possono
di fatto presentare uno o, probabilmente, pit difet-
ti immunitari minori, la cui espressione clinica
dipende da fattori ambientali, di natura microbica
o legati all'intervento umano (5). Dalla somma di
questi difetti deriva la suscettibilita dell'individuo
alle infezioni. Un precoce riconoscimento dei sog-
getti maggiormente a rischio potra permettere in
futuro di intervenire con misure preventive ad hoc
e/o terapie sostitutive o immunomodulanti. Perché
questo processo si compia € necessaria comun-
que una migliore conoscenza della patogenesi
delle malattie infettive e delle differenze immuno-
logiche interindividuali.
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Riassunto. Asma ed allergia alimentare si interfacciano in tre situazioni. |. Lasma pud essere determinato da alimenti; talvol-

ta capita agli stessi genitori di individuarne la causa, ma piu spesso si tratta di forme persistenti, non risolte, forme cioé di asma
difficile. 2. L'asma si pud manifestare come sintomo di anafilassi durante le reazioni immediate ad alimenti. 3. Lasma puod esse-

re preceduto e predetto dall'allergia alimentare, soprattutto in presenza di eczema. A questo terzo tema dedichiamo una rifles-

sione in ottica possibilmente preventiva.

Introduzione

Attualmente l'asma rappresenta la pit comune
malattia cronica dell'infanzia con una prevalenza
nei bambini italiani tra i 6-7 anni del 6,4% nelle
femmine e dell'l 1% nei maschi (1-3). Anche le
allergie alimentari sono particolarmente frequenti
nell'eta pediatrica con una prevalenza stimata del
6%-8% (4). Entrambe sviluppano nel primo trien-
nio le fasi piu critiche per espressione clinica e
momenti patogenetici. In questo articolo puntua-
lizzeremo da una parte come l'asma pud essere
dovuta anche ad allergia alimentare, dall'altra
come la allergia alimentare predice, prepara e faci-
lita lo sviluppo di asma nel bambino.

Quando l'allergia alimentare si esprime
con I'asma bronchiale

Negli uftimi 20 anni numerosi studi hanno specifi-
camente valutato i rapporti tra allergia alimentare
ed asma dimostrando come la presenza di sintomi
respiratori anche in assenza di altre manifestazioni
(cutanee, gastrointestinali, anafilattiche) sia un
evento non cosi raro e da tenere nella dovuta con-
siderazione nel processo diagnostico di un bambino
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con asma. Si tratta di lavori delicati da valutare,
perché la delicatezza diagnostica su entrambi |
fronti costituisce un moltiplicatore di difficolta.
Nell'analizzarli, un occhio deve essere tenuto alla
completezza della diagnosi sia di allergia alimenta-
re (che andrebbe posta sempre con un DBPCFC -
double blind, placebo-controlled food challenges), che di
asma bronchiale (in un'eta in cui vi possono essere
difficolta anche solo nel rilevare la bronco-ostruzio-
ne in un bambino raramente collaborante). Un‘altra
considerazione ¢ che ci troviamo davanti ad un cro-
giuolo di situazioni differenti. Orientativamente, tra i
bambini con allergia alimentare sono il 33% quelli
che presentano asma come unica manifestazione e
un altro 33% manifesta asma e dermatite atopica
(DA) (5).Alimenti ed asma sono strettamente asso-
ciati anche nella pollen food syndrome dove la sensi-
bilizzazione a proteine dei pollini inalanti pud indur-
re asma dopo ingestione di alcuni tipi di frutta e
vegetali a causa della presenza di proteine omologhe
(6). Anche gli additivi alimentari possono essere
causa di asma bronchiale, con una prevalenza infe-
riore al 5% nei pazienti asmatici (Tabella 1) (7, 8).
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Tabella 1 Prevalenza dell’asma indotta da alimenti (17).

Popolazione pediatrica considerata
Bambini con asma
Bambini con APLV
Wheezing indotto da alimento nelle reazioni acute
Wheezing indotto da additivi alimentari

Bambini con dermatite atopica

Le caratteristiche cliniche del bambino
con allergia alimentare e asma

l'asma indotta da allergia alimentare generalmente
condiziona segni e sintomi pit severi (9), tanto che |
ricercatori di Tucson hanno inserito la sensibilizzazio-
ne ad arachidi, latte o uova tra i fattori di rischio per
la persistenza di asma nell'eta adulta (10). E quindi in
quelle situazioni in cui la malattia condiziona negati-
vamente la qualita di vita del bambino e della sua
famiglia (11 che l'allergia alimentare va cercata con
maggiore determinazione.

Gli alimenti possono scatenare asma non solo dopo
ingestione ma anche mediante inalazione, eventuali-
ta riportata in letteratura per le arachidi, le carni, il
pesce, i molluschi, il latte, con crisi che possono
anche essere particolarmente severe (12, 13).
Queste osservazioni rendono ragione delle grosse
difficolta che si incontrano nell'identificazione dell’al-
lergene responsabile della sintomatologia.

Il bambino con asma da allergia alimentare presenta
caratteristiche piuttosto uniformi in tutte le osserva-
zioni che comprendono la sensibilizzazione prevalen-
te per alcuni allergeni (14) (arachide, uovo, pesce,
latte, molluschi, noci e soia) anche se nessun alimento
puo essere escluso, come dimostrato dalle numero-
sissime segnalazioni sporadiche di reazioni allergiche
asmatiche a una grande varieta di cibi. E da segnalare
come specialmente nel caso dellasma da arachidi le
crisi possano essere di assoluta gravita ed evolvere
sovente nel quadro di una reazione anafilattica (15).
Secondo la position paper della European Academy of
Allergology and Clinical Immunology (EAACI) del
2007, la compresenza di asma persistente ed allergia
alimentare rappresenta perattro un'indicazione asso-
luta alla prescrizione dell'adrenalina (16).

La diagnosi di asma da allergia
alimentare

James (17) ha puntualizzato quali criteri ricercare per
poter sospettare un asma da allergia alimentare.

Prevalenza stimata
5,7%
29%
2%-24%
<5%
17%-27%

Criteri anamnestici per sospettare asma da allergia
alimentare

- i sintomi respiratori acuti da allergia alimentare
sono normalmente accompagnati da sintomi cuta-
nei e/o intestinali

- sintomi respiratori cronici isolati da allergia ali-
mentare sono rari

- sintomi di asma da additivi alimentari possono
verificarsi molto raramente

- reazioni allergiche ad alimenti possono indurre
asma favorendo linstaurarsi di iperreattivita bron-
chiale anche senza provocare sintomi acuti dopo
I'assunzione dell'alimento

- I sintomi respiratori su base alimentare, in parti-
colare I'asma, sono considerati fattori di rischio per
reazioni gravi o fatali ad alimenti

- l'uovo, il latte, le arachidi, la soia, il pesce e i mol-
luschi sono i pit comuni allergeni alimentari colle-
gati a sintomi respiratori.

Criteri clinici allesame obiettivo per sospettare
asma da allergia alimentare

- l'asma da alimenti & piu frequente nel bambino
di pochi anni di eta che nel bambino pit grande e
nell'adulto.

- Bambini con dermatite atopica da alimenti sono a
rischio maggiore di asma da alimenti

Criteri di laboratorio per sospettare asma da aller-
gia alimentare

- Una sensibilizzazione precoce verso alimenti
durante l'infanzia e predittiva per il successivo svi-
luppo di allergie respiratorie e di asma.

- La presenza di livelli elevati di IgkE totali in assenza
di sensibilizzazioni respiratorie orienta verso la pos-
sibile presenza di una allergia alimentare.

- Se e vero che nell'asma severo & pit probabile
trovare allergia alimentare, per converso nei bam-
bini con allergia alle proteine del latte vaccino (PLY)
la presenza di asma o rinite all'esordio & un fattore
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predittivo di piu tardiva tolleranza alle PLV (18).
- Scattato il sospetto sulla base dell'anamnesi, del-
l'esame obiettivo e della sensibilizzazione ai pid
comuni allergeni alimentari, il test di provocazione
orale in doppio cieco contro placebo rimane il
cardine per una diagnosi accurata.

Fu proprio nei bambini con asma bronchiale che
per la prima volta venne condotta un'indagine
sistematica per le reazioni allergiche ad alimenti
utilizzando i DBPCFC (19), che rappresentano
oggi il gold standard per la diagnosi di allergie ali-
mentari (20, 21). Con questa metodica, Oehlig
(22) prima e Rancé (23) poi, osservarono che il
broncospasmo indotto da alimento era presente
nell'8,5% dei bambini asmatici e che la maggior
parte delle sensibilizzazioni alimentari si verificava
nel primo anno di vita, specialmente nei confronti
di uovo, arachidi, latte, merluzzo e senape. Anche
la sensibilizzazione alle proteine del pesce pud
essere un fattore rischio per asma. Infatti i bambi-
ni sensibilizzati alle proteine del pesce nei primi
anni di vita, oltre che come gia detto all'uovo,
manifestano piu spesso asma e broncoreattivita
nella successiva eta scolare (24).

Benché in assenza di studi comparativi per alcuni
parametri specifici (come ad esempio l'intervallo
di tempo fra due challenge successivi o lincre-
mento delle dosi proposte) non sia possibile stila-
re linee guida che possano uniformare ogni pas-
saggio nelle procedure dei test di provocazione
orale con alimento (TPO), la position paper
dellEAACI ha contribuito a definire e standardiz-
zare alcune caratteristiche dei TPO valide anche
per lo studio del’asma da alimenti (25). In realta
mentre pare discretamente definita la modalita di
preparazione degli alimenti e la metodologia per la
somministrazione, piu difficile sembra I'utilizzo del
o dei test (a seconda dell'eta del bambino) per
valutare leffetto offendente dell'alimento sulle
basse vie dell'apparato respiratorio. Nel caso del
bambino collaborante, ma facciamo perlopit rife-
rimento al bambino di eta superiore ai 6 anni, la
spirometria basale e la spirometria ripetuta dopo
challenge alimentare pud essere diagnostica per le
forme immediate. Piu difficile la valutazione della
reazione ritardata non Igk mediata che puo essere
fatta sia attraverso l'osservazione clinica con la-
scoltazione del torace, sia attraverso la ripetizione,
in ospedale, di un‘attra spirometria a distanza di
alcuni giorni. Ma entro quanto tempo puo essere
definita una reazione ritardata dopo I'assunzione

di un alimento? In casi dubbi, per quanto concer-
ne le reazioni ritardate, la ripetizione del challen-
ge e lanaloga ricomparsa dei segni respiratori
possono confermare la diagnosi. Non sembra
mai sicura la possibilita di affidare la diagnosi ai
genitori attraverso il monitoraggio domiciliare del
picco di flusso espiratorio con gli apparecchi por-
tatili in dotazione. Anche la saturimetria pre e
post challenge non € un parametro validato, sia
perché non ¢ stabilito di quanto dovrebbe ridur-
si per assegnare la positivita di un challenge, sia
perché non dobbiamo dimenticare che la dimi-
nuzione della saturimetria compare sempre in
tempi successivi rispetto alla broncostruzione (ne
¢ leffetto). Losservazione clinica attraverso la
comparsa di tosse, la polipnea, i rientramenti
toracici indotti dall'attivita della muscolatura
accessoria del torace e l'auscultazione del torace,
con la ricerca dei segni di broncostenosi, riman-
gono il cardine per I'assegnazione della positivita
del challenge. In virtd di tale considerazione &
molto importante che il bambino che si deve
sottoporre al challenge non solo sia in ottime
condizioni generali e senza un concomitante epi-
sodio respiratorio ma che abbia sospeso, ove
possibile, la terapia farmacologia di fondo dell'a-
sma da almeno | settimana. Una sospensione far-
macologica pit tardiva (troppo prossima all'ese-
cuzione del challenge) potrebbe infatti indurre un
effetto “rebound” con un peggioramento dell’a-
sma non indotta dall'alimento testato ma dalla
sospensione troppo recente della terapia farma-
cologica. Pertanto anche il momento ottimale
dell’'esecuzione del challenge deve essere attenta-
mente valutato.

La valutazione clinica rimane il cardine della dia-
gnosi anche perché, nel bambino asmatico, lo stu-
dio delle variazioni sieriche di alcune citochine
durante l'esecuzione del test di provocazione
orale con alimento non € risultato significativo
(26). Nel sospetto di asma secondario ad inalazio-
ne di alimento il challenge bronchiale & lo stru-
mento diagnostico piu fine (27).

Uno strumento promettente per la valutazione
obiettiva dei primissimi segni di broncostenosi in
corso di challenge bronchiale in bambini di eta
prescolare & I'uso di sensori acustici piu fini del-
I'orecchio umano. Esso € in grado di rivelare il
primo wheeze gia nei primi 2 minuti di nebulizza-
zione, ancora non percepibile dall'orecchio del
pediatra, nel 319 dei bambini risultati positivi al



challenge (28). Una precoce sospensione del
challenge positivo evita il procrastinare di un'inu-
tile stimolazione asmogena. E auspicabile che
nuove tecniche, come linterrupter resistance
(Rint) (Figura 1), adatte allo studio delle resisten-
ze respiratorie nel bambino pil piccolo, possano
essere utilizzate, nel TPO, per il monitoraggio del-
l'effetto asmogeno dell'alimento sulle basse vie
respiratorie; tuttavia la mancanza di parametri
validati in tal senso pone la valutazione di queste
metodiche solo su una base sperimentale.

Asma e additivi alimentari

Gli additivi alimentari possono essere causa di
asma bronchiale, con una prevalenza inferiore al
5% nei pazienti asmatici (29, 30). E anche contro-
verso se i pazienti con asma possano presentare,
rispetto alla popolazione generale, pit frequenti
reazioni dopo assunzione di glutammato monoso-
dico (MSG).Woods et al. in uno studio in doppio
cieco su |2 pazienti che riferivano, in anamnesi, un
peggioramento dell'asma dopo assunzione di
MSG non hanno evidenziato né asma dopo chal-
lenge con MSG né modificazione di alcuni para-
metri proteici di attivazione (ad esempio triptasi e
proteina cationica dell'eosinofilo) (31).

La marcia atopica

Laltro aspetto di interesse per la relazione tra
asma ed allergia alimentare e lo studio della com-
parsa di malattia respiratoria nel contesto di quel-
la che viene comunemente identificata come
“marcia atopica”. Con questo termine intendiamo
un decorso della malattia atopica nel quale, in linea
generale, i sintomi ed i segni delle diverse malattie
allergiche si manifestano in sequenza con delle fasi
di compresenza delle diverse malattie e altre in cui
le stesse si susseguono in una definita sequenza
temporale (32). Di solito la dermatite atopica e la
sensibilizzazione ad allergeni alimentari precedono
quella ad allergeni inalatori con il successivo svi-
luppo di rinite e di asma bronchiale (33).Talvolta la
rinite precede l'asma, senza che siano evidenziabi-
li nella storia clinica segni o sintomi di eczema o
sensibilizzazione agli alimenti.

Recentemente ¢ stato anche descritto che non
solo esiste associazione fra allergia alimentare e
asma ma che questa associazione € tanto piu
stretta quanto pid il bambino presenta poliallergia
alimentare o allergia alimentare severa (34).
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Figura 1 Interrupter resistance (Rint): un metodo applicabile allo

studio della funzione respiratoria nel test da carico.

Secondo il modello classico di marcia atopica, circa
la meta dei bambini con dermatite atopica svilup-
pa i segni cutanei nei primi 6 mesi di vita, e '85%
dei pazienti con eczema ha avuto i primi segni della
malattia cutanea nei primi 5 anni di vita (35).
Parallelamente si manifesta I'allergia alimentare che
ha un picco di incidenza ad | anno di vita, quando
colpisce il 6%-8% della popolazione, per poi decli-
nare gradatamente fino ad una prevalenza dell’| %-
2% nella popolazione adulta. La sensibilizzazione
agli inalanti inizia intorno ai 3 anni di vita, nelle eta
immediatamente successive all'allergia alimentare e
si incrementa rapidamente, tanto che il 60% degli
asmatici ha l'esordio della malattia entro i primi 6
anni di vita (36). Come € noto, la sensibilizzazione
ad alimenti & un potente fattore predittivo dello
sviluppo successivo di sensibilizzazione allergica per
i comuni aeroallergeni dell'infanzia. In particolare
stato documentato che la presenza di IgE specifi-
che per l'albume (> 0.35 kU/I) correla con lo svi-
luppo di asma. In combinazione con una anamnesi
familiare positiva per atopia, questo fattore & alta-
mente predittivo di allergia ad inalanti alleta di 3
anni con una specificita del 99% ed un valore pre-
dittivo positivo del 78% (37, 38).

Del tutto recentemente il concetto di marcia atopi-
ca € stato in parte rivisitato: ecco gli aspetti consoli-
dati e le nuove considerazioni su questo argomento.
In base ai dati osservati nei bambini della coorte
MAS con dermatite atopica seguiti per 7 anni €
stato osservato che, almeno in un gruppo di bam-
bini, la DA non precede I'asma in quanto molti
manifestano broncospasmo contemporaneamen-
te alla DA (39). In questa coorte il 35,6% dei bam-
bini ha avuto broncospasmo entro il terzo anno di
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vita. | bambini con dermatite atopica pit precoce
O pil severa avevano una maggiore prevalenza di
broncospasmo precoce rispetto a quelli senza DA
o con DA lieve, rispettivamente il 46,3 contro il
32,1% (p= 0,001). Questo gruppo di bambini
aveva un pattern di sensibilizzazione caratteristico
e distinto dagli altri, includente sensibilizzazioni ali-
mentari, ed inoltre alleta di 7 anni avevano una
funzionalita respiratoria significativamente ridotta
rispetto agli altri bambini. Questi fattori suggeri-
scono l'ipotesi che ci si trovi dinanzi ad un fenoti-
po di malattia diverso, nel quale la progressione
della marcia allergica non si verifica, in quanto DA
ed asma coesistono fino dai primi momenti di
espressione della malattia atopica.

Peraltro vi sono alcuni aspetti di questo studio che
si conciliano bene con il modello della marcia aller-
gica: in particolare negli 87 pazienti con DA preco-
ce e broncospasmo precoce, la DA precedeva [a-
sma nel 56% dei casi, era concomitante nell'l 1% e
invece seguiva il broncospasmo nel 33%, dati che
non sono completamente conciliabili con l'ipotesi di
un fenotipo che esprime coesistenza delle malattie.
Inoltre i bambini con DA e sensibilizzazione preco-
ce, ma senza broncospasmo precoce erano
comunque quelli a maggior rischio di sviluppare I'a-
sma, dato questo assolutamente coerente con il
modello della marcia atopica. Se aggiungiamo che il
broncospasmo precoce € sovente indotto da virus
ed ha caratteristiche transitorie, possiamo conclu-
dere che anche se questo studio getta alcune
ombre sul modello della marcia allergica, sono
necessarie conferme per indurre ad una sostanzia-
le revisione degli attuali concetti.

Ancora uno studio (40) condotto sulla coorte di
bambini arruolata nellisola di Wight mette in luce
alcuni aspetti del decorso naturale dellatopia e delle
malattie allergiche che si inquadrano difficimente nel
concetto di marcia allergica. Sono stati arruolati
|.456 bambini, che hanno eseguito dosaggio delle
IgE, prick test a 4 e 10 anni, valutazione della funzio-
nalita polmonare e challenge bronchiale. | fenotipi
atopici sono stati definiti come: mai atopici (68%) se
i prick erano negativi a 4 e 10 anni, atopici precoci
(4,3%) se i prick erano positivi solo a 4 anni, atopici
tardivi (11,2%) se erano positivi solo a 10 anni e ato-
pici cronici (16,5%) se erano positivia 4 e |0 anni.

| pazienti del fenotipo “mai atopico” avevano
comunque una piccola ma ben valutabile preva-
lenza di malattie allergiche persistenti quali asma
(8,3%), rinite (0,5%) ed eczema (3,9%).

Oftre a questo dato vi sono delle peculiarita nel
pattern di acquisizione della sensibilizzazione per-
ché quella agli alimenti non precede sempre quel-
la ad inalanti. Un'osservazione & stata condotta,
recentemente, anche osservando il periodo miglio-
re per eventuali strategie di prevenzione: il primo
anno di vita. Infatti anche la sensibilizzazione ad
allergeni respiratori ed alimentari € riportata, spe-
cie nel primo anno di vita, come fattore predittivo
di sviluppo di successive manifestazioni atopiche
all'eta di 6 anni in bambini con familiarita atopica
(41). E noto perd che la procrastinata esposizione
ad allergeni alimentari, peraltro mai dimostrata
come efficace nella prevenzione della sensibilizza-
zione e dellasma, & spesso incompleta e difficile da
realizzare nella maggior parte dei casi (42). Presi
insieme, i dati di questi studi e quelli dello studio
MICMAC suggeriscono la possibilita che durante lo
sviluppo della malattia allergica vi siano dei bambi-
ni per i quali il trattamento dell'allergia alimentare
possa cogliere una finestra di opportunita per la
prevenzione dellasma; in altri casi, invece, lo svilup-
po concomitante delle patologie allergiche rende
difficile pensare ad una tale strategia.

Limportanza della sensibilizzazione allergica nella
predizione dellasma & particolarmente evidente
nei bambini geneticamente predisposti, quali quel-
li con mutazione dei geni della filaggrina, in cui pre-
disposizione genetica e sensibilizzazione ad aller-
geni alimentari si esaltano a vicenda rappresentan-
do due differenti meccanismi che interagiscono
nella patogenesi dell'asma. Infatti nei bambini con
eczema e sensibilizzazione ad allergeni alimentari
lo studio delle mutazioni della filaggrina potrebbe-
ro predire I'asma prima ancora dell'esordio dei
segni clinici, identificando cosi sottogruppi specifici
di bambini dove poter strategicamente mirare
interventi di prevenzione nella progressione dal-
I'eczema all'asma.

Conclusioni

L'associazione tra allergia alimentare ed asma €
probabilmente sottostimata a causa dell'ampia
variabilita delle manifestazioni cliniche che talvolta
conduce a diagnosi errate e della scarsa collabo-
razione dei bambini all'esecuzione dei test di fun-
zionalita respiratoria. Inoltre, ad oggi, manca un
esame dotato contemporaneamente di sensibilita
e di specificita elevate per la diagnosi di asma
secondario ad allergia alimentare. | numerosi studi
realizzati hanno dimostrato che i primi anni di vita



di ogni bambino sono predittivi del rischio di insor-
genza e di persistenza di asma allergico: contribui-
scono la storia familiare, la presenza di dermatite
atopica e la sensibilizzazione agli allergeni alimentari
pit comuni (43). Nell'asma, come in numerose altre
malattie croniche, la prevenzione & di primaria
importanza, ma purtroppo le conoscenze attuali
non solo non sono sufficienti ad elaborare delle
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Riassunto. Evidenze di carattere anatomo-patologico, fisiopatologico e clinico hanno ampiamente dimostrato la stretta cor-
relazione esistente tra vie aeree superiori ed inferiori, per cui nel caso di asma e rinite allergica & possibile parlare di un'unica
entita clinica.

La rinite allergica costituisce un importante fattore di rischio per lo sviluppo di asma e per tale motivo, soprattutto in campo pedia-
trico, va opportunamente indagata e trattata. Per quanto concerne i dati italiani, mediamente la prevalenza di sintomi nasali, di
natura allergica, si attesta sul 17,6 % nella fascia 6-7 anni e sul 31,3% nella fascia |13-14 anni. La valutazione della comorbidita asma-
rinite in Europa si attesta sull'l 9% nei bambini di eta scolare e sul 3,7% negli adolescenti. Pur essendo I'asma molto frequente
anche in eta pediatrica, risulta spesso difficile stabilirme con precisione la reale prevalenza nelle diverse fasce di eta. La definizione
di asma in eta pediatrica non e infatti affatto scontata, anche se molte evidenze anatomopatologiche suggeriscono una quasi com-
pleta sovrapposizione delle alterazioni immuno-flogistiche a livello bronchiale delladulto e del bambino con patologia asmatica.
Pertanto, l'individuazione di fenotipi di “respiro sibilante” o di asma, anche al di sotto dei cinque anni di eta, & notevolmente utile
nella gestione pratica del paziente, come proposto da documenti recentemente pubblicati da diverse societa scientifiche. La rini-
te allergica inoltre rappresenta spesso la “spia” di una patologia asmatica, non opportunamente indagata e la sua durata appare
essere una causa determinante per il progressivo deterioramento sia della funzione nasale che di quella bronchiale. Quindi ogni
paziente con rinite allergica, anche laddove questa appaia come un quadro isolato, dovrebbe sempre essere accuratamente valu-
tato eseguendo quando possibile uno studio della funzionalita respiratoria, ed avviando un trattamento adeguato che controlli la
sintomatologia nasale e conseguentemente prevenga |'evoluzione asmatica o migliori la funzionalita bronchiale.

Attualmente obbiettivo primario di diverse societa scientifiche & individuare nuove strategie farmacologiche preventive, possi-
bilmente in grado di modificare la storia naturale della malattia allergica, in considerazione dell'alto impatto che I'asma e la rini-
te hanno sulle risorse finanziarie dei singoli paesi: I'elevato numero di pubblicazioni ne rimarca infatti il notevole interesse scien-
tifico e socio-economico.
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Introduzione

Una serie di evidenze epidemiologiche, fisiopatolo-
giche e cliniche dimostra che asma e rinite sono
spesso associate tra loro e che, specie nei bambini
e negli adolescenti, la rinite costituisce un fattore di

rischio per il successivo sviluppo di asma (I, 2, 3).

Inoltre, nei soggetti affetti da rinite € frequente
riscontrare una condizione di iperreattivita bron-
chiale non specifica, che correla con l'inflammazione

eosinofila delle vie aeree superiori (4). Infine, il
trattamento di bambini affetti da rinite allergica
con antistaminici di terza generazione o steroidi
nasali & in grado di indurre un significativo miglio-
ramento dei sintomi asmatici (5, 6, 7). Evidenze di
carattere anatomo-patologico, fisiopatologico e
clinico hanno ampiamente dimostrato la stretta
correlazione esistente tra vie aeree superiori ed



inferiori, per cui nel caso di asma e rinite allergica
& possibile parlare di un'unica entita clinica (united
airway disease) (1, 8).

Epidemiologia

La prevalenza della rinite allergica nella popolazione
generale € in aumento anche nel nostro Paese. Una
ricerca multicentrica condotta in ltalia settentriona-
le nellambito della European Community Respiratory
Health Survey (ECRHS) ha infatti riportato una pre-
valenza della rinite allergica pari al 185% (9).
Confrontando tali dati con quelli relativi ad alcuni
decenni fa, si evidenzia chiaramente come la preva-
lenza di questa manifestazione clinica sia progressi-
vamente aumentata di oltre il 50%, con importanti
ripercussioni di ordine socio-economico.
Analizzando la conoscenza dei dati epidemiologici,
appare inconfutabile il concetto che anche I'asma,
oltre alla rinite allergica costituisca, anche in eta
pediatrica, una realta con un elevato impatto epi-
demiologico. Al riguardo, le informazioni piti preci-
se ed attendibili sono fornite dallo studio ISAAC
(International Study of Allergy and Asthma in
Childhood) giunto gia alla terza fase (10).

La prima fase dello studio dimostrava che esiste
una notevole variazione della prevalenza dei sinto-
mi di asma e di rinite nelle varie aree geografiche,
cosi come nelle due fasce di eta studiate (bambini
di 6-7 anni e di |3-14 anni). Le prevalenze mag-
giori erano osservate nei paesi cosiddetti occiden-
tali. Analisi pit approfondite avevano individuato
una serie di fattori associati con queste variazioni:
lo stato socio-economico, I'alimentazione, il clima,
le infezioni e le caratteristiche dei pollini (11).

La seconda fase dello studio era rivolta ad appro-
fondire i possibili fattori etiologici coinvolti, impie-
gando una serie di test piu approfonditi. La com-
ponente allergica appariva essere predominante
sempre nei paesi che disponevano di maggiori
risorse economiche (12).

La terza fase dello studio ISAAC si basa sulla
ripetizione delle prime osservazioni a distanza di
5-10 anni per esaminare il trend in funzione del
tempo trascorso, includendo un numero maggio-
re di centri. Per quanto concerne i dati italiani,
mediamente la prevalenza di sintomi nasali si
attesta sul 17,6 % nella fascia 6-7 anni e sul 31,3%
nella fascia 13-14 anni (10). La valutazione della
comorbidita asma-rinite € stata considerata per
continenti: nell’Europa si attesta sull'l,9% nei
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bambini pit piccoli e sul 3,7% in quelli pit grandi.
Pur essendo I'asma una patologia molto frequente
anche in eta pediatrica, risulta spesso difficile stabi-
lirne con precisione la reale prevalenza, per ragio-
ni differenti, nelle diverse fasce di eta.
Nell'adolescente, infatti, specie nei soggetti sensibi-
lizzati agli acari, la coesistenza di asma e rinite &
quasi una costante e la presenza dei sintomi pro-
vocati dall'interessamento delle vie aeree inferiori
fa talvolta sottostimare i sintomi dall'ostruzione
nasale, spesso non inquadrata come una forma
allergica e pertanto sottostimata, anche per la
mancanza del corteo sintomatologico classico
(rinorrea, starnutazioni, prurito nasale) tipico delle
forme pollinosiche e piu caratteristico delle eta
successive (10). In questi bambini, di eta scolare e
prescolare, I'esacerbazione asmatica rappresenta
una complicanza comune, soprattutto nel pazien-
te con malattia allergica respiratoria: ricordiamo
infatti che ben il 90% delle esacerbazioni asmati-
che sono scatenate da un'infezione virale respira-
toria, di cui quasi il 60% imputabile a rinovirus. La
flogosi allergica favorisce 'innesco del circolo vizio-
so esistente tra infezioni respiratorie ed esacerba-
zioni asmatiche, dal momento che il paziente aller-
gico esposto all'allergene appare particolarmente
suscettibile alle virosi respiratorie, in particolare da
rinovirus, in quanto presenta, a livello mucosale,
un'aumentata espressione della molecola di ade-
sione ICAM-1 che € il principale recettore dei
rinovirus umani (14).

Per quanto concerne l'asma, vi € un ampio con-
senso sul fatto che vada considerata non come
singola patologia ma come una sindrome che
riconosce molti meccanismi fisiopatologici che si
possono sovrapporre pur rimanendo distinti; una
storia naturale che puo variare significativamente
da un bambino all'altro e una risposta ai tratta-
menti alquanto variabile (15-17). In favore di un
inquadramento unitario dei diversi fenotipi in una
singola entita nosografica vi sono recenti studi
effettuati su biopsie bronchiali che dimostrano
una sostanziale analogia delle alterazioni tissutali
immuno-flogistiche nell'asma dell'adulto e del
bambino. Infatti il tessuto bronchiale del bambino
asmatico presenta le stesse alterazioni strutturali
del “bronco” dell'adulto (danno epiteliale, infiltra-
zione tissutale di cellule infiammatorie, prevalen-
temente eosinofili, inspessimento della membrana
basale, neoangiogenesi, remodeling) (18, 19). Tali
alterazioni appaiono presenti precocemente
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anche in bambini di eta pre-scolare (19) a sup-
porto dellimportanza di un trattamento preco-
ce, preventivo ed antiinfiammatorio, possibilmen-
te in grado di modificare la storia naturale della
malattia.

Tuttavia, sia le linee guida GINA (Global Initiative
for Asthma) sia il consensus document PRACTALL
(Practicing Allergology) sottolineano l'importanza
dell'eta nel considerare i diversi fenotipi di asma
in eta pediatrica ed identificano tre sottogruppi
ben distinti: (a) i bambini della prima infanzia; (b)
quelli dell'eta prescolare; e (c) quelli della terza
infanzia ed adolescenti (16, 17). Non vi & alcun
dubbio che l'individuazione dei diversi fenotipi sia
clinicamente rilevante e utile nella gestione dei
bambini asmatici, concetto ripreso anche dal
documento PRACTALL, che propone I'adozione
di una classificazione basata sull'identificazione dei
fattori scatenanti (17).

Non vi & dubbio che nel bambino in eta presco-
lare i sintomi siano variabili e non specifici e che,
nella pratica clinica, non sia possibile studiare
adeguatamente le principali “caratteristiche” del-
I'asma, ovvero la flogosi delle vie aeree e la fun-
zionalita respiratoria. Partendo da queste osser-
vazioni, nel recente statement della Task Force del
European Respiratory Society (20) e nel nuovo
documento GINA “pediatrico” (21) & stato stabi-
lito un principio importante: in eta prescolare la
definizione di asma deve essere fatta con un
approccio prettamente descrittivo, ovvero basan-
dosi esclusivamente sulla individuazione di sinto-
mi (20, 21). La Task Force della European
Respiratory Society riconosce fondamentalmen-
te due tipi di preschool wheezers: (a) coloro che
presentano wheezing in maniera episodica (episo-
dic wheezers) generalmente a seguito di infezioni
virali, e (b) coloro che "fischiano” dopo stimoli di
varia natura (multiple trigger wheezers). Gli episo-
dic wheezers non presentano sintomi tra un epi-
sodio e l'altro, e tendono generalmente a miglio-
rare nel tempo sino a ““guarire” intorno ai sei anni
di eta. Tuttavia, un sottogruppo di episodic whee-
zers pud gradualmente trasformarsi in multiple
triggers wheeze, bambini che vanno incontro a
fenomeni broncospastici indotti dall'esposizione
a vari trigger, inclusi gli allergeni.

Al contrario dell'asma, la definizione di rinite
allergica, anche in eta pediatrica, € piu stringente
e si basa, secondo il documento ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma), sulla presenza

di sintomi tipici, quali la rinorrea, le starnutazioni,
il prurito, l'ostruzione nasale, la dimostrazione
della produzione di IgE e l'esposizione a fattori
scatenanti specifici: gli allergeni (22). Si puo quin-
di concordemente considerare che la rinite aller-
gica costituisca la controparte dell'asma a livello
delle vie aeree superiori.

| sintomi della rinite quali rinorrea, starnutazioni, e
prurito nasale, dipendono essenzialmente dagli
effetti conseguenti al rilascio di istamina e sono
anche definiti “‘sintomi irritativi': infatti, recedono
spesso in maniera significativa in seguito alla som-
ministrazione di un antistaminico. Mentre |'ostru-
zione nasale € un sintomo pit complesso, in quan-
to dipende dal concorso di pit eventi fisiopatologi-
ci ('edema mucosale, la congestione vascolare e ['i-
perproduzione di muco), 'ostruzione & il sintomo
che maggiormente esprime la presenza della flogo-
si allergica. Infatti, recenti studi hanno dimostrato
come il grado di gravita dellostruzione nasale sia
correlato con lintensita dell'infiltrato infiammatorio
a livello mucosale (23). Proprio per questo motivo,
l'ostruzione nasale risente maggiormente di un
trattamento antiinfiammatorio, in particolare del-
l'impiego di corticosteroidi topici nasali.

La comparsa dei sintomi € stretta conseguenza
dell'esposizione allallergene causale, che incon-
trandosi con le IgE specifiche adese sulla superficie
delle cellule effettrici primarie (i mastociti) innesca
una cascata di reazioni biochimiche che, da una
parte si traduce nel rilascio di mediatori prefor-
mati (soprattutto l'istamina) che causano la com-
parsa immediata dei sintomi irritativi, dall'altra
determina il rilascio di citochine che danno l'awvio
alla cascata infiammatoria, responsabile a sua volta
della comparsa della sintomatologia ostruttiva.

La rinite allergica si basa quindi sulla presenza di
sintomi nasali tipici conseguenti ad una risposta
flogistica IgE-mediata, e deve essere pertanto con-
siderata una patologia infiammatoria delle vie
aeree superiori, cosi come lo & 'asma delle vie
aeree inferiori.

Rapporto naso-bronchi: meccanismi
patogenetici

E stato ampiamente dimostrato che la rinite aller-
gica costituisce uno dei pil importanti fattori di
rischio per l'esordio della patologia asmatica ed
inoltre una volta esordita 'asma ne costituisce un
importante fattore di aggravamento.



| meccanismi fisiopatologici attraverso i quali la rini-
te allergica pud indurre o peggiorare I'asma sono
diversi: la progressione per contiguita della flogosi
allergica dalle vie aeree superiori a quelle inferiori,
il rilascio sistemico di mediatori e citochine, la
respirazione orale, il riflesso rino-bronchiale, il post-
nasal drip e la ridotta sintesi rino-sinusale di NO.

La flogosi allergica & caratterizzata da un tipico
assetto della risposta immunitaria: la cosiddetta
polarizzazione dei linfociti T helper 2 (Th2) (24).
Nel soggetto allergico infatti prevalgono i Th2
rispetto ai Thl, che fisiologicamente sono predo-
minanti nel soggetto normale. L'abbondanza diTh2
si traduce in un'aumentata produzione di citochi-
ne Th2-dipendenti, tra cui spiccano l'interleuchina
4 (IL-4) e I'lL-13: entrambe sono fondamentali per
indirizzare la sintesi di IgE specifiche e per awviare,
mantenere ed amplificare I'infiammazione mucosa-
le, caratterizzata da un infittrato eosinofilo. Sono
quindi tre gli stipiti cellulari caratteristici della rea-
zione allergica: i linfociti Th2 che “orchestrano” la
reazione allergica, i mastociti che la scatenano
dopo I'esposizione allergenica, e gli eosinofili che
sono responsabili del danno tissutale. A questo
riguardo, diversi studi hanno evidenziato che il
grado di infiltrazione eosinofila (e quindi l'intensita
della reazione infiammatoria) € significativamente
correlato sia con il quadro clinico che con il dato
funzionale respiratorio. Inoltre, da alcuni anni sono
state scoperte nuove sottopopolazioni di linfociti
T che svolgono una funzione regolatoria: i cosid-
detti T regolatori (Treg) (25). E stato dimostrato
che nel soggetto allergico esiste un difetto funzio-
nale di cellule Treg allergene-specifiche, difetto che
puod essere colmato dopo un trattamento con
immunoterapia specifica (26). Il difetto di Treg si
traduce in una ridotta produzione di alcune cito-
chine: IL-10 e TGF-B, che, tra le numerose funzio-
ni che esercitano, sono anche responsabili del con-
trollo della sintesi di IgG e IgA allergene-specifiche.
A questo proposito va ricordato che un allergene
per definizione &€ comunque un antigene: cio impli-
ca che anche un soggetto normale presenti una
risposta anticorpale nei confronti di qualsiasi aller-
gene cui € esposto, ma le classi sintetizzate sono
lgG e IgA, cioe non patogene, ma espressione di
tolleranza. Nell'allergico invece, essendo scarsa-
mente efficienti le cellule Treg allergene-specifiche
e quindi le citochine che orientano verso le classi
lgG e IgA, la risposta anticorpale viene indirizzata
verso la classe E.Ancora pili recentemente ¢ stato
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suggerito che un'altra sottopopolazione T potreb-
be essere coinvolta nella genesi della reazione
allergica: i Th17; infatti i livelli sierici di IL-17 sono
aumentati nei soggetti maggiormente allergici (27).
Daltro canto sono stati individuati alcuni meccani-
smi ambientali, quali 'esposizione ad animali e ad
endotossine che, nella prima infanzia, favorirebbe-
ro lo sviluppo di tolleranza e ridurrebbero il
rischio di sensibilizzazione ad allergeni e malattia
allergica. La cosiddetta ipotesi “igienica” (hygiene
hypotesis), si basa appunto sulla dimostrazione che
una ridotta esposizione a stimoli antigenici duran-
te l'infanzia, come accade nello stile di vita “occi-
dentale”, favorisca la persistenza della polarizza-
zione Th2, che e fisiologica nel feto, in quanto con-
sente di evitare il rigetto immunologico materno
(il feto € owviamente un non-self per la madre).
Ligiene, a volte eccessiva, dello stile di vita occi-
dentale non permetterebbe quindi un'adeguata
maturazione del sistema immunitario in senso Th
o T regolatorio, favorendo lo sviluppo delle malat-
tie allergiche (28). Ma esistono anche (e pit com-
plessi) meccanismi genetici, o di interazione tra
gene ed ambiente, che sono ad oggi in via di defi-
nizione. E stato infatti dimostrato che sia 'asma
che la dermatite atopica sono collegati al polimor-
fismo della “filaggrina” (FLG), un gene, che contri-
buisce all'integrita epiteliale (29). Questo aspetto
suggerisce una base genetica della cosiddetta
“marcia allergica”. Contribuiscono poi allo svilup-
po delle malattie allergiche svariati fattori ambien-
tali, quali infezioni virali, esposizione ad allergeni ed
inquinanti, che agiscono precocemente sul sistema
immunitario e sulle vie aeree in via di sviluppo
(30). Ma la risposta a tali fattori & in parte “misu-
rata”’ da specifici pattern genetici. Ad esempio spe-
cifici aplotipi del gene che codifica per il CDI4,
possono essere associati con un alto o basso
rischio di sviluppare asma in relazione alla quanti-
ta di endotossina presente nellambiente (31).

Ritornando all'analisi dei meccanismi fisiopatologici
che sono coinvolti nel rapporto naso-bronchi, la flo-
gosi allergica nasale si pud quindi propagare verso
le vie aeree inferiori attraverso meccanismi di pas-
saggio per continuita e contiguita, non esistendo
barriere anatomiche nellambito dell'albero respira-
torio. Inoltre, durante la complessa cascata di even-
ti infiammatori si assiste ad un rilascio di numerosi
mediatori e citochine che, oltre ad esercitare un
effetto locale, giungono al torrente ematico per dif-
fondere poi anche a livello del distretto bronchiale.
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Un altro meccanismo fisiopatologico molto impor-
tante € costituito dal venir meno della funzione
nasale durante la rinite allergica. Ricordiamo per
inciso che il naso esercita una funzione di “clima-
tizzazione” dell'aria inalata: cioé riscalda, umidifica e
fittra I'aria dellambiente. Cio avviene attraverso i
turbinati: queste strutture molto vascolarizzate,
grazie alla loro conformazione anatomica, genera-
no dei moti turbolenti che consentono un’ottima-
le distribuzione del flusso aereo sulla maggior
superficie mucosale disponibile. Cosi I'aria pud al
meglio essere riscaldata ed umidificata, grazie alla
continua produzione di muco. Inoltre, il gel che
riveste la mucosa nasale viene continuamente
rimosso attraverso un movimento metacronale
delle ciglia vibratili presenti sulla superficie epitelia-
le, movimento che favorisce la clearance delle
sostanze potenzialmente nocive.

L'ostruzione nasale determina l'attivazione riflessa
della respirazione orale: viene cosi ad essere sop-
pressa la funzione nasale, pertanto ai bronchi giun-
gera aria relativamente fredda e secca, che si rive-
lera essere irritante, scatenando cosi I'iperreattivi-
ta bronchiale. Va ricordato che la respirazione
orale € il principale meccanismo coinvolto nella
genesi dellasma da sforzo: aumentando ['intensita
dello sforzo fisico la respirazione nasale diventa
insufficiente a garantire I'ematosi e quindi subentra
la respirazione orale che perd induce la comparsa
di iperreattivita bronchiale.

Un altro meccanismo fisiopatologico € rappresen-
tato dal cosiddetto post-nasal drip: cioé il pasaggio
retro-nasale (o rinorrea posteriore) di muco.
Liperproduzione di muco da una parte prende la
via anteriore e giunge alle coane, dall'altra scende
in rino-faringe fino a stimolare gli irritant receptors
elicitando il riflesso tussigeno.

Ancorg, la rinite allergica induce la stimolazione di
un riflesso naso-bronchiale mediato dal nervo
vago, che si traduce in un riflesso broncospastico.
Infine, le vie aeree superiori costituiscono un’ab-
bondante fonte di produzione di ossido nitrico
(NO) che svolge anche un'attivita broncodilatatri-
ce, la rinite allergica si caratterizza per una ridotta
produzione di NO, che potrebbe quindi contribui-
re ad aggravare la patologia asmatica.

Alla luce di queste premesse appaiono quindi ben
chiari due importanti concetti fisiopatologici: lo
stretto rapporto naso-bronchi e la persistenza della
flogosi allergica. Questo secondo aspetto presenta
un'immediata implicazione di ordine cronologico:

maggiore € la durata dell'esposizione all'allergene,
maggiore ¢ la cronicita della rinite allergica.

In termini generali, € nozione risaputa ed owvia che
una patologia cronica col tempo, soprattutto se
non adeguatamente trattata, possa presentare
un'evoluzione solitamente peggiorativa: progressi-
vo deterioramento funzionale e danno anatomico,
aggravamento dei sintomi e comparsa di sequele
e complicanze.

Studi clinici inerenti la durata della rini-
te ed il suo impatto sull'asma

Peraltro, a fronte di tale considerazione, owvero
che la patologia cronica nasale pud indurre un
progressivo danno funzionale delle vie aeree in
toto, in letteratura sono pochi gli studi che hanno
affrontato questa problematica: cioé la valutazione
delle possibili conseguenze della durata della rinite
allergica sulla funzionalita bronchiale.

Un primo studio preliminare condotto su giovani
adulti ha avuto come obbiettivo la valutazione del-
I'andamento nel tempo, in funzione della durata
della rinite allergica, dellindagine spirometrica,
valutata mediante un particolare parametro: il FEF
25-75 (32). Questo parametro merita una parti-
colare considerazione: infatti, sebbene non rivesta
un ruolo diagnostico per I'asma, rappresentando i
flussi aerei distali e stato dimostrato essere un
marcatore precoce di coinvolgimento bronchiale
in pazienti con sola rinite allergica e “spia” di una
condizione di iperreattivita bronchiale. Questa
indagine ¢ stata condotta in un ampio gruppo di
pazienti affetti da rinite allergica persistente che
percepivano solo sintomi nasali. | risultati hanno
evidenziato in maniera molto significativa che i
soggetti che presentavano valori di FEF 25-75
<80% del predetto avevano una durata della rini-
te allergica significativamente maggiore rispetto ai
soggetti con normali valori di FEF 25-75.

Per confermare tale dato & quindi condotto un
successivo studio su una casistica analoga, avendo
come obiettivo primario la valutazione del FEV in
funzione della durata della rinite allergica (33).
Questo studio confermava il precedente, in quan-
to aumentando la durata della rinite si assisteva ad
un progressivo deterioramento della funzione
bronchiale, valutata mediante i valori di FEVI.
Inoltre, & stata dimostrata una progressione del
deterioramento della funzione bronchiale stretta-
mente correlata alla durata della rinite: infatti la



contestuale alterazione di 3 parametri spirometri-
ci (FEVI, FVC e FEF 25-75) si osservava nei
pazienti con maggiore durata, mentre la singola
alterazione del solo FEF 25-75 era tipico dei sog-
getti con minor durata.

Questo studio ha evidenziato due importanti fat-
tori che possono svolgere un ruolo favorente I'e-
voluzione della rinite allergica in asma: anzitutto la
durata della rinite ed il tipo di sensibilizzazione.
Infatti chi e sensibilizzato agli acari presenta un ele-
vato rischio (OR= 11,7) di avere un FEVI <80%.
Inoltre per ogni anno di durata della rinite allergi-
ca, il fattore di rischio, relativo allo sviluppo di
asma, sale di 2,3 volte. Sono entrambi valori motlto
significativi e rilevanti. Quindi nella pratica clinica
quotidiana, di fronte ad un paziente con rinite
allergica quando questa duri da tempo e/o si asso-
ci ad un'allergia agli acari bisogna sempre sospet-
tare un possibile coinvolgimento bronchiale.

Dato che la caratteristica fisiopatologica principa-
le dellasma & la presenza di iperreattivita bron-
chiale, e stato condotto un altro studio per valu-
tare l'effetto della durata della rinite allergica sulla
possibile comparsa di iperreattivita bronchiale
(34). Ricordiamo che anche nel soggetto con sola
rinite allergica pud essere documentata la pre-
senza di iperreattivita bronchiale, che in questo
caso puo rivestire il significato di una possibile
evoluzione verso l'asma. Lo studio pertanto ha
valutato, in un campione di pazienti con rinite
allergica persistente, proprio la possibile presenza
di iperreattivita bronchiale in funzione della dura-
ta della rinite stessa. Tutti i pazienti rinitici sono
stati sottoposti al test di provocazione bronchiale
con metacolina al fine di definire la presenza o
meno di iperreattivita bronchiale e stabilire il
grado, valutando la PD20.

Questo studio ha evidenziato che una notevole
percentuale di soggetti rinitici presentano iper-
reattivita bronchiale. Correlando la presenza ed |l
grado di iperattivita bronchiale con la durata
della rinite, si € confermato che liperreattivita
grave € significativamente associata ad una mag-
gior durata della rinite (34). Un altro studio,
appena pubblicato, ha valutato in un ampio grup-
po di pazienti pediatrici con rinite allergica isola-
ta, la risposta al test di broncodilatazione, effet-
tuato dopo una spirometria basale, dimostrando
che piu del 20% di essi presentavano una rispo-
sta positiva al test. Si trattava dei pazienti con
FEVI piu basso, una durata della rinite maggiore
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e con allergia perenne. Questo trial sottolinea
ulteriormente I'importanza dello studio della fun-
zionalita respiratoria nei soggetti con sola rinite,
anche nei pazienti pediatrici (35).

In conclusione, la rinite allergica & un importante
fattore di rischio per I'asma e la sua durata appare
essere un aspetto determinante verso questa evo-
luzione. Un non adeguato trattamento della flogo-
si allergica nasale causa infatti un rilevante deterio-
ramento sia della funzione nasale che di quella
bronchiale, che si rivelano essere progressivi nel
tempo. Quindi ogni paziente con rinite allergica,
anche laddove questa appaia come un quadro iso-
lato, e non associato allasma, deve sempre essere
accuratamente indagato eseguendo sempre, se
possibile, uno studio della funzionalita respiratoria,
ed awviando un trattamento che controlli la flogo-
si allergica sottostante.

Conclusioni

Senza dubbio la rinite e I'asma allergica, rappresen-
tano le forme pit frequenti di malattia allergica, e
sono, a tutt'oggi, un argomento di estremo interes-
se nel campo della ricerca. | dati epidemiologici sot-
tolineano infatti I'elevata prevalenza di queste due
patologie, e la loro stretta sovrapposizione ci con-
duce a considerarle come un'unica patologia.
Inoltre un'attenta analisi socio-economica consen-
te di rilevare il loro alto impatto sulle risorse finan-
ziarie e I'elevato numero di pubblicazioni scientifi-
che ne rimarca il notevole interesse socio-econo-
mico. D'altro canto le attuali conoscenze sulle aller-
gie respiratorie, soprattutto in ambito pediatrico,
rimangono ancora carenti. In particolare, alcuni
importanti quesiti imangono ancora insoluti: esiste
la possibilita di una reale prevenzione nei bambini
predisposti?! Possiamo agire modificando la pro-
gressione della malattia? Limmunomodulazione &
realmente efficace? Un tentativo di affrontare
razionalmente l'argomento ¢ ['obbiettivo del
Consorzio Internazionale sulle Allergie e I'Asma in
Pediatria (iPAC) (36), che affrontera temi quali:

|. migliorare la caratterizzazione dell'asma in
pediatria, determinando quali fattori genetici o
ambientali indirizzano verso specifici fenotipi.

2. Identificare marker specifici dei singoli fenotipi.
3. Prevenire il remodeling, utilizzando strategie
combinate (farmaci ed immunoterapia).

4. Identificare precocemente i bambini a rischio.
5. Sviluppare farmaci preventivi “anti-virali”, che
possano prevenire lo sviluppo di asma.
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6. Condurre studi prospettici sullo sviluppo del
sistema immune e 'esordio di malattia allergica.
7. Misurare con specifici parametri lo sviluppo del
sistema immune a livello delle vie aeree.

8. Studiare le interazioni gene-ambiente e come |
polimorfismi genetici interagiscono con specifici
fattori ambientali nel modificare il rischio di malat-
tia allergica cronica.

9. Studiare i meccanismi con cui I'esposizione a
specifici allergeni influenzi I'eziopatogenesi delle
malattie allergiche.
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Riassunto. L'aspergillosi broncopolmonare € una rara complicanza nei pazienti immunocompromessi, asmatici e piu frequen-
te nei soggetti affetti da fibrosi cistica. E correlata ad una risposta IgE-mediata in presenza di aspergillus che colonizza le vie respi-
ratorie, e in grado di condizionare la prognosi. Diversi scenari clinici sono descritti in eta pediatrica, con diversa gravita e pro-
gnosi. Asma ricorrente, infittrati polmonari e bronchiectasie, dal punto di vista clinico, ed eosinofilia, alti livelli di IgE totali, anticorpi
anti Aspergillus di tipo IgE e IgG, immunoprecipitine, prick test positivi per aspergillus, dal punto di vista di laboratorio, rappre-
sentano i principali criteri di diagnosi. Corticosteroidi per via sistemica, eventualmente associati od in alternativa ad antimicotici
rappresentano il trattamento di scelta, con durata e dosaggio correlati alla sede di infezione e alla gravita della patologia.
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Introduzione

Le aspergillosi sono infezioni causate da varie spe-
cie di aspergillus (in particolare Aspergillus fumiga-
tus, A. flavus, A. niger e A. terreus).

Rappresentano un'importante causa di mortalita e
morbidita in pazienti immunodepressi con neutro-
penia cronica, infezione da HIV in stadio avanzato,
immunodeficienza congenita e in pazienti sottopo-
sti a trapianto allogenico di cellule staminali ema-
topoietiche e/o trapianto di polmone. Soggetti
con asma possono essere maggiormente predi-
sposti ad aspergillosi broncopolmonare.

Patogenesi

Linalazione di spore (2-5um) dall'ambiente circo-
stante seguito dalla proliferazione di ife nel muco
dell'albero bronchiale stimola una risposta immune
Th2 CD4+ T cellule, con conseguente produzione
di anticorpi di classe IgG, IgE ed IgA (Figura 1) (1).

Fattori predisponenti

- fattori genetici: HLA-DR2/DR5; DR4/DR7:
1 predisposizione; HLA DQ?2: ruolo protettivo;

80131 Napoli; e-mail: raia@unina.it

- fattori ambientali: eccessiva produzione di muco
vie aeree — germinazione e rilascio Ag — attiva-
zione Th2 — 1 IgE, 1 eosindfili.

Diagnosi

Esistono tre forme principali di aspergillosi (2):

- Invasiva: comprende infezioni delle basse vie
respiratorie, dei seni mascellari e della cute come
via d'ingresso del germe. Il sistema nervoso cen-
trale (SNC), I'apparato cardiovascolare ed even-
tuali altri tessuti possono essere infettati per disse-
minazione ematogena o diretta estensione da siti
contigui di infezione;

- Cronica (saprofitica): otomicosi e aspergilloma
polmonare;

- Allergica: comprende prevalentemente sinusiti e
broncopolmoniti.

Per la aspergillosi invasiva la diagnosi si definisce in
tre categorie:

- Certa: quando linfezione & stata documentata
mediante esame istopatologico (ife tipiche delle
varie specie di Aspergillus) e colturale effettuati su
campioni prelevati da sedi normalmente sterili;
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Figura 1 Patogenesi dell'infezione da Aspergillo. Modificata da [1].

- Probabile: quando sono soddisfatti almeno tre
criteri quali condizione dell'ospite, manifestazioni
cliniche (sintomi, segni, quadro radiologico) e risul-
tati microbiologici (positivita del’esame colturale e
di quello microscopico diretto per la valutazione
di funghi filamentosi);

- Possibile: quando sono presenti manifestazioni
cliniche suggestive in condizioni a rischio dell'ospi-
te, in assenza di isolamento del microrganismo
patogeno, ma positivita di markers antigenici (2).
La diagnosi di aspergillosi broncopolmonare si
basa sulla presenza dei seguenti parametri clinici e
laboratoristici:

a.Asma

b. Infiltrati polmonari radiografici o tomografia
computerizzata (TC) (lobo superiore e medio)

c. Reattivita cutanea immediata ad aspergillus (pre-
valenza reattivita cutanea per aspergillo, 23%-28%
nei pazienti con asma)

d. IgE totali sieriche elevate (>417 IU/mL o >1000
ng/mL)

e. Anticorpi sierici specifici vs A. fumigatus presenti
f. Bronchiectasie centrali (2/3 superiori) alla TC
polmonare

g. Eosinofilia periferica (>1.0x10%/1)

h. Igk o IgG anti aspergillus sierici elevati.

Esami diagnostici

A. Esami colturale, istopatologico e microscopico
- sono effettuati su lavaggio broncoalveolare, ago
aspirato o biopsia polmonare;

- sono il gold standard per la diagnosi di
Aspergillosi polmonare invasiva;

- possono essere falsamente negativi in un pazien-
te gia in trattamento antimicotico;

- sono di difficile esecuzione in pazienti in condi-
zioni critiche;

B. Emocoltura: di limitata utilita perché spesso nega-
tiva anche in presenza di infezione disseminata;

C. Tomografia computerizzata: segni radiologici
quali halo sign e air-crescent sign sono suggestivi ma
non caratteristici di aspergillosi polmonare invasiva
D.Titolazione sierica dell'antigene galattomannano
(EIA): rappresenta un buon marker di sensibilita
per la diagnosi di aspergillosi polmonare invasiva
se associata a segni radiologici. Il suo utilizzo &
ancora in fase di valutazione.

E. Ricerca (I >3)-pB-D-glucani: non specifici per
aspergillus; frequenti falsi positivi

F. PCR: test ancora non standardizzato e non dis-
ponibile in commercio.

Trattamento farmacologico

Numerosi sono gli antimicotici attivi sulle varie spe-
cie di aspergillus: amfotericina B desossicolato e
nelle forme lipidiche, itraconazolo, e, piu recente-
mente, voriconazolo (3,4), e caspofungina, ma solo
voriconazolo e amfotericina B sono approvati
come terapia di prima linea dell'aspergillosi invasiva
(5). Mtraconazolo, voriconazolo per via orale e
amfotericina B per aerosol sono raccomandati per
il mantenimento delle concentrazioni terapeutiche.
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La notevole variabilita di risposta individuale, I'inte-
razione con altri farmaci quali corticosteroidi ed
antibiotici, la necessita di monitoraggio farmacolo-
gico e la scarsa disponibilita di studi clinici rando-
mizzati controllati in eta pediatrica non consento-
no al momento attuale di definire protocolli di
trattamento standard.

Promettenti risultati del voriconazolo per via ina-
latoria sono stati dimostrati in modelli animali per
la profilassi dell'aspergillosi polmonare invasiva (6).

Aspergillosi e fibrosi cistica

Lisolamento di specie di aspergillus (prevalente-
mente A. fumigatus) nelle secrezioni bronchiali di
pazienti affetti da fibrosi cistica (FC) € un evento
abbastanza frequente. Le spore di A. fumigatus sono
ubiquitarie e mostrano una particolare predisposi-
zione a colonizzare le vie aeree dei soggetti con FC.
Cio é dovuto prevalentemente sia alle dimensioni
delle spore (diametro di 2-7 micron) che favorisco-
no l'inalazione e la penetrazione nelle vie aeree, che
a fattori locali a livello del polmone, principalmente
rappresentati da un‘alterazione della struttura del-
I'albero bronchiale (cisti, cavita e presenza di bron-
chiectasie), particolarmente compromesso in FC.

Linalazione di spore di aspergillus & quindi un'eve-
nienza frequente, ma lo sviluppo di malattia a causa
dell'aspergillo & raro. Nel 10% circa dei soggetti con
FC si verifica una particolare reazione allergica ad A.
fumigatus (nota con l'acronimo ABPA, cioé aspergil-
losi broncopolmonare allergica), il cui quadro clinico
€ caratterizzato da episodi di bronco-ostruzione
con infiltrati polmonari radiograficamente documen-
tabili, cutipositivita ad allergeni del fungo ed elevati

livelli sierici di IgE totali e specifiche. Spesso il quadro
clinico dell ABPA si sovrappone a quello della malat-
tia di base, pertanto la diagnosi di questa complican-
za pud non essere semplice. Raramente le ife del
fungo tendono a riempire le cavita polmonari, for-
mando una lesione nota come aspergilloma.

Epidemiologia

Circa il 50% dei pazienti FC hanno le vie aeree
colonizzate da Aspergillus fumigatus (). Questo
fungo (inalato come spore) per lo pit rimane a
lungo come saprofita, ma in un certo numero di
pazienti puo indurre una risposta immunitaria IgE-
mediata, ma anche di tipo 1gG, e da attivazione di
risposte specifiche da parte dei globuli bianchi della
serie linfocitica. Questa complessa risposta immu-
nitaria puo indurre danno a livello broncopolmo-
nare, con comparsa di infittrati polmonari, bronchi-
te e bronchiectasie. Tale complicanza viene definita
“Aspergillosi broncopolmonare allergica” o ABPA.
LAPBA interessa dall'l1% al 15% di tutti i pazienti
FC (1).

In uno studio epidemiologico europeo condotto
su oltre 12.000 pazienti con FC (7) la frequenza di
ABPA & risultata in media di circa I'8%: assai rara
nei pazienti fino ai 6 anni di eta, essa si assesta
intorno al 10% nelle eta successive.

Alcuni fattori predispongono a questa complicanza,
quale infezione cronica da Pseudomonas aeruginosa,
una funzionalita polmonare ed uno stato nutrizio-
nale a lungo compromessi (7, 8) e, forse, qualche
tratto genetico predisponente, oggi allo studio.
Diversi sono i quadri clinici di Aspergillosi che pos-
sono associarsi alla fibrosi cistica (Tabella 1).

Tabella 1 Classificazione dei quadri clinici di Aspergillosi in Fibrosi Cistica.

* ABPA: presente nell’ I'8-10% dei pazienti con Fibrosi Cistica. Complicanza allergica.

e Aspergillosi allergica dei seni paranasali

e Aspergillosi invasiva: complicanza severa da Aspergillus fumigatus, con disseminazione in vari organi e tessuti.
Rara in FC, prevalentemente in soggetti sottoposti a trapianto di organi.

* Bronchite da Aspergillo: presenza costante di Aspergillus nelle colture di escreato, associata a manifestazioni
polmonari non rispondenti al trattamento antibiotico mirato ai batteri isolati, in assenza di altri segni di ABPA,
responsivo al trattamento con farmaci antifungini, con esito assai favorevole (4).

* Aspergillosi saprofitica: colonizzazione delle vie aeree, senza coinvolgimento polmonare;

¢ Aspergilloma: massa fungina rotondeggiante che contiene ife del fungo, fibrina, cellule infiammatorie e cellule
bronchiali di desquamazione. Processo benigno che, in rari casi, puo essere asportato chirurgicamente con successo



L'ABPA & una complicanza che puo far deteriora-
re il decorso della malattia polmonare in FC, ma,
se trattata precocemente e adeguatamente, specie
in giovane eta, puo risolversi senza sostanziali con-
seguenze. Nello studio europeo (7), nel periodo
di studio di 4 anni, non € stato registrato un decli-
no di funzione respiratoria nei pazienti con ABPA
diverso rispetto agli altri pazienti.

La diagnosi di ABPA si basa:

- sul rilievo di un deterioramento respiratorio,
talora con sintomi di tipo asmatico;

- comparsa di nuovi infiltrati polmonari che non
rispondono al trattamento antibatterico, even-
tualmente bronchiectasie e impatto di muco nei
bronchi;

- elevati livelli di IgE totali nel siero (oftre 1.000
unita);

Aspergillosi broncopolmonare

- immunoglobuline Igk e IgG specifiche anti-
Aspergillus fumigatus (1);

- positivita ai test cutanei per antigeni di A. fumiga-
tus (circa il 40%6-60% di tutti i pazienti con FC pos-
sono presentare positivita ai test cutanei - iper-
sensibilita, che non consente da sola di far diagno-
si di ABPA e non obbligatoriamente prelude al
quadro di aspergillosi broncopolmonare allergica.
E consigliato uno screening annuale dell ABPA nei
pazienti di eta >6 aa:

- in presenza di segni clinici di sospetto &
testare le IgE totalj;

- se i livelli sierici di IgE sono >500 xU/I & utile
effettuare prick/RAST per aspergillo;

- se i livelli sierici di IgE sono <500 xU/l, in pre-
senza di persistenti sintomi di sospetto di ABPA &
necessario monitorare frequentemente le Igk.

utile

Tabella 2 Terapia dell’Aspergillosi in Fibrosi Cistica.

Raccomandazioni nel trattamento dell’Aspergillosi in Fibrosi Cistica

Patologia
Primaria
Aspergillosi Cortisone per via orale
broncopolmonare a dosaggio sostenuto e
allergica per periodi protratti (mesi).
Aspergillosi Nessuna o
allergica itraconazolo
dei seni paranasali
Aspergilloma Terapia chirurgica
per casi selezionati
Aspergillosi Voriconazolo
invasiva per via parenterale

Terapia
Seconda Scelta Commenti

Itraconazolo,
voriconazolo

Il dosaggio e la durata di
trattamento non sono mai
stati standardizzati e
mancano studi clinici
prospettici e controllati.
Il cortisone non previene
eventuali recidive e presenta
gli effetti collaterali tipici
dei cortisonici. Non c’e
evidenza di efficacia di
terapia con cortisonici
somministrati per aerosol.
Per quanto riguarda gli
antifungini mancano studi
clinici prospettici randomiz-
zati controllati (6)

Pochi dati sugli
altri antimicotici

Itraconazolo o
Voriconazolo

Non & raccomandata
una terapia primaria di
associazione.

In eta pediatrica
mancano dati clinici

Amfotericina B,
caspofungina.
Itraconazolo o
voriconazolo per os come
farmaci di mantenimento e
come terapia di prevenzione
nei soggetti a rischio (7)
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Trattamento farmacologico
dell’Aspergillosi in FC

- Il trattamento (Tabella 2) si basa essenzialmente
sulla somministrazione protratta di cortisonici (per
parecchie settimane ma talora anche per mesi);

- La durata del trattamento dipende dalla risposta
clinica e dal comportamento dei livelli di immuno-
globuline E (devono abbassarsi sotto una certa
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Asma e apoptosi
Asthma and apoptosis
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Riassunto. | linfociti T giocano un ruolo cruciale nel riconoscimento di antigeni esterni e nell'orchestrare la risposta immune.
L'apoptosi dei linfociti T attivati & essenziale per il mantenimento dell'omeostasi del sistema immune, in quanto la mancata eli-
minazione delle cellule attivate prolunga la risposta immune e promuove l'infiammazione cronica. Risultati sperimentali sugge-
riscono che i meccanismi di controllo dell'apoptosi possono essere alterati nellasma. Laumento del reclutamento e della
soprawivenza cellulare e la comunicazione tra linfociti T ed il microambiente circostante giocano un ruolo fondamentale nello
sviluppo dellinfiammazione bronchiale, del danno della mucosa e del rimodellamento tissutale nell'asma. La ricerca su model-
li animali ed umani ha concentrato I'attenzione prevalentemente sulle citochine derivate dalle cellule T come causa dominan-
te dellinfiammazione bronchiale. | nuovi agenti “biologici” antiasma che bloccano specifici meccanismi patogenetici non hanno
dimostrato particolare efficacia, nonostante sopprimano l'infiltrazione eosinofilica nelle vie aeree. Farmaci antiasmatici tradizio-
nali come i corticosteroidi o gli antagonisti recettoriali dei leucotrieni, che possono indurre I'apoptosi dei linfociti T, sembrano
essere associati a migliori risultati clinici. Studi futuri dovranno chiarire se € possibile modulare 'apoptosi combinando nuovi e
vecchi farmaci antinfiammatori.

Accettato per la pubblicazione il 31 agosto 2009.

Corrispondenza: Prof. Fernando Maria de Benedictis, Dipartimento di Pediatria, Ospedale “G. Salesi”, Via Corridoni | |,
60123 Ancona; e-mail: debenedictis@ao-salesi.marche.it

L'asma allergico & caratterizzato da inflammazione
cronica delle vie aeree, dominata da T linfociti
CDA4+ specifici che producono citochine di tipo Th2
(IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, GM-CSF) (). Queste citochi-
ne orchestrano la risposta infiammatoria polmona-
re, aumentando il reclutamento locale e la soprawvi-
venza di diverse cellule infiammatorie come mast-
cellule, eosinofili e neutrofili (Figura I). La morte cel-
lulare & necessaria per mantenere ['omeostasi
immunologica, e la mancata eliminazione delle cellu-
le attivate prolunga la risposta immune e promuove
linfiammazione cronica delle vie aeree (2).
Un'alterazione dellapoptosi (una sequenza con-
trollata di eventi che porta alla morte cellulare
senza il rilascio di sostanze dannose nellambiente
circostante) & stata implicata in diverse malattie
come tumori, malattie neurodegenerative, malattie
autoimmuni e asma allergico (3).

In questo articolo sono discussi i meccanismi del-
I'apoptosi che probabilmente giocano un ruolo

nella patogenesi dell'asma ed analizzate le attivita
proapoptotiche dei farmaci antiasmatici tradizio-
nali e delle nuove terapie “biologiche”.

Omeostasi del sistema immunitario e
meccanismi dell’apoptosi

Nonostante la costante esposizione ad antigeni
esterni e ad autoantigeni, il sistema immunitario &
ripristinato al livello di pre-immunizzazione, man-
tenendo in tal modo uno stato di equilibrio
(omeostasi) tale da garantire una risposta efficace
in seguito al contatto con nuovi stimoli antigenici.
La risposta immune termina con l'apoptosi delle
popolazioni linfoidi espanse e non pit necessarie,
come le cellule T e B e le cellule che presentano
I'antigene (4) (Figura 2).

L'apoptosi interviene quando una cellula & dan-
neggiata oltre la possibilita di riparazione; da un
punto di vista filogenetico ha il fine di prevenire
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Figura 1 Meccanismi patogenetici dell’asma. Gli aspetti moderni della patogenesi dell’asma includono le interazioni
tra gli allergeni, le cellule immuni mucosali e le terminazioni vascolari/nervose. Queste ultime possono influenzare la
reattivita bronchiale e le fasi precoci dell’infiammazione (edema, perdita di plasma e vasodilatazione), mentre le inte-
razioni cellulari possono influenzare I'infiltrato infiammatorio, il rimodellamento e la fibrosi (ristampato con il permes-

so di Nature Publishing Group).

['utilizzazione di nutrienti dell'organismo o di evita-
re, nel caso si tratti di una cellula infettata, l'ulte-
riore diffusione dell'infezione. A differenza della
necrosi, 'apoptosi comporta una progressiva alte-
razione strutturale della cellula con protrusioni
sulla membrana, contrazione della cellula, conden-
sazione della cromatina nucleare e frammentazio-
ne del DNA. Come atto finale, i frammenti cellu-
lari sono inglobati dai fagociti senza che vengano
rilasciati all'esterno enzimi intracellulari potenzial-
mente pericolosi, e dunque senza indurre una
risposta infiammatoria.

Il processo dellapoptosi & controllato da diversi tipi
di segnale, di origine extracellulare e intracellulare. |

segnali extracellulari (tossine, ormoni, fattori di
crescita, ossido nitrico, citochine) per esercitare il
loro effetto devono attraversare la membrana cel-
lulare oppure agire tramite trasduzione. Il segnale
intracellulare pud indurre il suicidio cellulare in
risposta a stress (radiazioni, infezioni virali, ipossia)
(5) (Figura 3).

Sono stati identificati due principali meccanismi di
regolazione dell'apoptosi: il sistema mitocondriale
e la trasduzione diretta del segnale (Figura 4).

- Regolazione mitocondriale: Le proteine mitocon-
driali conosciute come SMACs sono rilasciate nel
citosol in seguito a un aumento della permeabili-
ta. Le SMAC si legano alle IAPs e le inattivano,
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Figura 2 Omeostasi del sistema immunitario nelle malattie allergiche. Stadi dello sviluppo e dell’omeostasi della rispo-
sta immune. | segnali che inducono la proliferazione e la differenziazione linfocitaria sono indicati in blu e quelli che
terminano la risposta immune e mantengono I'omeostasi sono mostrati in nero. Modificata da [4].

permettendo in tal modo l'attivazione delle caspa-
si, una famiglia di cistein proteasi, e la progressione
dell'apoptosi.

- Trasduzione diretta del segnale: Il recettore Fas
(conosciuto anche come Apo-| o CD95) si lega
al Fasl, una proteina transmembrana apparte-
nente alla famiglia del Tumor Necrosis Factor
(TNF). Linterazione tra Fas e FasL induce la for-
mazione di molecole come FADD (Fas-associa-
ting protein with death domain) e del segnale di
morte DISC (death-inducing signaling complex), in
grado sia di favorire il rilascio di fattori proapop-
totici dai mitocondri sia di attivare la cascata
delle caspasi.

Nel primo caso la caspasi-8 attiva la proteina che
interagisce con il BCL-2 interacting domain (BID)
inducendo il rilascio del citocromo C dai mitocon-
dri attraverso il canale di membrana MAC. Una
volta rilasciato, il citocromo C si lega al apoplectic
protease activating factor-1 (APAF-1) insieme

allATP formando un complesso proteico deno-
minato apoptosoma. L'apoptosoma attiva la
caspasi-9 innescando un meccanismo di attiva-
zione a cascata delle altre caspasi. La famiglia
delle proteine Bcl-2 prende parte alla regolazio-
ne del processo mitocondriale tramite un bilan-
ciamento tra fattori proapoptotici (Bax, Bak, Bad,
Bid, Bim) e antiapoptotici (Bcl-xL, Bcl-2 Bcl-xS,
Bcl-w). La proporzione di Bcl-2 e Bax presenti
nel mitocondrio regola il processo apoptotico: la
predominanza dell'espressione di Bcl-2 blocca
I'apoptosi, mentre la predominanza dell’espres-
sione di Bax promuove limplementazione dei
segnali di morte.

Nel secondo caso, la caspasi-8 attiva direttamente
la caspasi-3 che a sua volta attiva il DNA
Fragmentation Factor (DFF) con conseguente fram-
mentazione del DNA e condensazione della cro-
matina nucleare, elemento caratteristico della
apoptosi.
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Figura 3 Eventi metabolici nell’apoptosi. Diversi eventi (fattori di crescita, citochine) agiscono su specifici recettori.
Farmaci, radiazioni e/o agenti tossici possono agire direttamente sulla trascrizione di particolari geni. Modificata da [5].

Alterata apoptosi, allergia ed inflammazione
bronchiale

Esistono diverse dimostrazioni a sostegno di un'al-
terazione del processo di morte cellulare pro-
grammata nell'asma. Lincapacita di eliminare le cel-
lule attivate prolunga la risposta immune e puod
essere responsabile dell'infiammazione cronica
delle vie aeree.

Gli eosinofili rappresentano le cellule preminenti
nell'infiammazione allergica e diversi studi suggeri-
scono che l'alterata apoptosi degli eosinofili pud
avere un ruolo nell'asma. Nonostante I'apoptosi
degli eosinofili non sia facile da dimostrare nei pol-
moni, l'ipotesi che queste cellule siano eliminate
tramite apoptosi seguita da fagocitosi macrofagica
non puo essere esclusa, in quanto le cellule apop-
totiche potrebbero essere rimosse cosi rapida-
mente da non essere pit riscontrabili nei tessuti
(6). Dopo challenge allergenico su cavie, gli eosi-
nofili possono essere eliminati dalle vie aeree tra-
mite meccanismi alternativi, come la progressione
nel lume e la successiva clearance mucociliare (7).
E stato dimostrato che il numero di eosinofili non-
apoptotici in biopsie bronchiali € significativamente

superiore negli asmatici rispetto ai controlli e che
gli eosinofili degli asmatici esprimono una maggio-
re quantita di Bcl-2 (3). Inoltre, studi su biopsie
bronchiali (3) e sullo sputo indotto (8) evidenzia-
no una stretta correlazione tra gravita dell'asma e
numero di eosinofili apoptotici. Alla luce di questi
studi si puo ipotizzare che I'accumulo di eosinofili
nelle vie aeree degli asmatici sia dovuto all'aumen-
tato reclutamento locale di queste cellule e all'ele-
vata inibizione della morte cellulare programmata.
E verosimile che la ridotta apoptosi degli eosinofi-
li nellasma sia indotta dalle citochine proinfiam-
matorie espresse in eccesso. Tali citochine infatti
sono in grado di indurre sia una ridotta espressio-
ne dei recettori di morte (FAS, TNF-r, TRAIL: TNF-
Related Apoptosis-Inducing Ligand) sia un'alterazio-
ne dei meccanismi mitocondriali dell'apoptosi,
come conseguenza di una up-regulation di geni
che codificano per proteine ad azione antiapop-
totica e di una down-regulation di geni che codifi-
cano per proteine ad azione proapoptotica (9).
Lespressione del Fas mRNA & infatti ridotta in
maniera dose-dipendente nelle cellule T trattate
con IL-4 (10) e negli eosinofili trattati con IL-5 (11).
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Figura 4 Meccanismi di regolazione dell’apoptosi. Sistema mitocondriale e trasduzione diretta del segnale.

Inoltre, topi transgenici che esprimono IL-4, IL-5,
IL-9,IL-1'1 ed IL-13 nei polmoni accumulano cellu-
le infiammatorie nel BAL (bronchoalveolar lavage) e
mostrano iperreattivita bronchiale e deposizione
di collagene nelle vie aeree, indicando che I'espo-
sizione cronica a citochine di tipo Th2 induce le
caratteristiche tipiche dell'asma allergico (12).

L'allontanamento delle citochine al termine della
risposta proliferativa € il meccanismo sottostante
I'apoptosi delle cellule T e che determina la down-

regulation della risposta immune (13). Il numero
dei linfociti nei polmoni dipende dall'equilibrio tra
la loro entrata, I'uscita, la proliferazione e la morte.
Un meccanismo di regolazione centrale potrebbe
risiedere nelle cellule dendritiche intraepiteliali e
nei macrofagi alveolari commissionati alla fagocito-
si dei corpi apoptotici.

Si ritiene che i linfociti T giochino un ruolo centrale
nel controllo dellinfiammazione allergica dell'asma.
Laumentato numero di cellule T nella mucosa degli
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asmatici € il risultato di un maggiore reclutamento
di queste cellule nelle vie aeree, ma pud anche
dipendere da un'aumentata sopravvivenza. Nelle
biopsie bronchiali di soggetti asmatici la maggior
parte dei linfociti T appaiono infatti in fase non-
apoptotica ed esprimono elevate quantita di Bcl-2
(3). Le cellule T degli asmatici non raggiungono il
normale grado di apoptosi che segue il legame
con il recettore Fas, inducendo ad ipotizzare un'i-
nefficiente attivazione della trasduzione del segna-
le. Inoltre, i linfociti prelevati dal BAL di asmatici
sono piul resistenti all'apoptosi dopo inalazione di
allergeni (14).

Nelle vie aeree degli asmatici il microambiente che
circonda le cellule T ¢ alterato. Questa caratteristi-
ca potrebbe modificare il comportamento delle
cellule T e fornire alle cellule un complesso di cito-
chine e fattori di crescita tale da innescare una
cascata di eventi capaci di promuovere la soprav-
vivenza cellulare (15). La comunicazione (“cross-
talk”) tra i linfociti T ed il microambiente tessutale
puo essere uno dei meccanismi coinvolti nella per-
sistenza e nella soprawvivenza delle cellule T attiva-
te. Recenti studi sperimentali evidenziano che la
cooperazione tra cellule strutturali aiuta a creare
uno specifico microambiente che sostiene I'attiva-
zione e la soprawvivenza delle cellule immunitarie
nei tessuti infiammati (16).

D’altro canto, altre citochine come Interferon y
(IFN-y), IL-2 o TGF-B, sostengono il meccanismo
apoptotico e mantengono I'omeostasi immunologi-
ca del polmone tramite una up-regulation del Fas
MRNA e del recettore sulla superficie dei linfociti T
e di aftre cellule infammatorie (17, 18). Tuttavia il
TGF-B1, prodotto abbondantemente da cellule
strutturali ed infiammatorie degli asmatici, pud inibi-
re I'espressione del FasL nelle cellule T e la conse-
guente morte cellulare indotta dall'attivazione (19).
Una forte evidenza scientifica indica che lo sbilan-
ciamento a favore della risposta Th2 presente nel-
lasma & dovuto soprattutto ad una aumentata
apoptosi delle cellule Th1 (20). In particolare, il difet-
to della produzione di IFN-y caratteristico della
risposta immuno-allergica potrebbe essere respon-
sabile della ridotta apoptosi dei linfociti T attivati dal-
I'allergene, tramite la modulazione del Fas e FasL
sulla superficie delle cellule T attivate (21).

La ridotta apoptosi delle cellule T di memoria €
associata ad un‘aumentata espressione di Bcl-2 e
pUO essere un meccanismo importante per l'accu-
mulo e/o la persistenza di queste cellule nelle vie

aeree degli asmatici (22). La soppressione locale e
la rimozione dei linfociti T di memoria potrebbe
ridurre il rilascio di citochine proinfiammatorie con-
tribuendo all'iperreattivita bronchiale, infiammazio-
ne e rimodellamento dellasma. E stato suggerito
che lidentificazione dei meccanismi che modulano
le popolazioni cellulariT di memoria potrebbe esse-
re utilizzata come strategia terapeutica per ridurre
la risposta infiammatoria nellasma allergico.

Il ruolo dei neutrofili nell'asma rimane poco chia-
ro. Tuttavia l'infiammazione neutrofilica delle vie
aeree, verosimilmente mediata da IL-8 e GM-CSF
derivati dall'epitelio, & fortemente associata all'a-
sma grave steroide-resistente e all'asma fatale ad
esordio improwiso (23). E verosimile che sia I'L-8
sia il GM-CSF contribuiscano ad un aumentato
reclutamento di neutrofili dal torrente circolatorio
verso la mucosa bronchiale, ma queste citochine
potrebbero anche giocare un ruolo nell'alterata
regolazione dell'apoptosi dei neutrofili in soggetti
con asma grave (3).

Ci sono alcune evidenze sul ruolo del NO nella
regolazione dell'apoptosi dei neutrofili. Negli
asmatici le citochine proinfiammatorie aumentano
I'espressione della forma inducibile della NO-sin-
tasi nelle cellule epiteliali delle vie aeree, giustifi-
cando gli elevati livelli di NO nell'esalato. La coltu-
ra di neutrofili umani con donatori di NO causa
una drammatica induzione dell'apoptosi, concen-
trazione-dipendente (24).

Infine, & stato dimostrato che la frammentazione e
la desquamazione dell'epitelio bronchiale, quadro
istologico tipico dell'asma, possono essere dovute
a un'aumentata apoptosi di cellule epiteliali media-
te dal TGF-f espresso in elevata quantita negli
asmatici (25).

Alterata apoptosi, rimodellamento e fibrosi

La persistenza di T linfociti e di granulociti, in par-
ticolar modo gli eosinofili, nei siti dell'infiammazio-
ne allergica € accompagnata dal rimodellamento
tissutale. Il rimodellamento delle vie aeree ¢ carat-
terizzato da un'aumentata deposizione di proteine
della matrice extracellulare nella membrana reti-
colare basale e nella mucosa bronchiale, da un
aumento della muscolatura liscia, da iperplasia
delle cellule caliciformi e dalla neoformazione di
vasi ematici (Figura 5). Gli eosinofili sono una fonte
di diverse molecole implicate in questo processo
di rimodellamento, incluse TGF-a, TGF-p 1, FGF-2,
VEGFE MMP-9 (matrix metallo proteinase), TIMP- |
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Figura 5 Fibrosi delle vie aeree e rimodellamento. Il rimodellamento delle vie aeree e favorito dall’alterata regolazio-
ne della comunicazione tra cellule epiteliali e mesenchimali. Diverse citochine sono implicate nel favorire la morte delle
cellule epiteliali (TNF-alfa, TGF-beta, PDGF) e nell’aumentare la sopravvivenza dei fibroblasti o dei miofibroblasti (IL-
4, IL-13, FGF-2, VEGF), mentre I'aumentata deposizione delle proteine della matrice extracellulare, I'ipertrofia della
muscolatura liscia, I'iperplasia delle cellule ghiandolari caliciformi e la neoformazione di vasi ematici contribuiscono al

riarrangiamento tessutale.

(tissue inhibitor of metalloproteinase), IL-13 e IL-17
(26). Gli eosinofili ed aftre cellule infiammatorie
come i macrofagi, le cellule T, le mastcellule ed i
fibroblasti secernono TGF-f1, il quale aumenta la
presenza di procollageno 3, proteoglicani, tenasci-
na e lumicano nella membrana basale e favorisce
linfiltrazione da parte di precursori di miofibrobla-
sti derivati dai fibrociti circolanti (27). Anche i lin-
fociti CD4+ attivati possono contribuire al rimo-
dellamento della muscolatura liscia delle vie aeree.
Nell'asma sperimentale il contatto diretto tra le
cellule T CD4+ e i miociti aumenta la proliferazio-
ne ed inibisce I'apoptosi dei miociti delle vie aeree,
suggerendo che l'interazione tra cellule partecipa
alla regolazione del turnover dei miociti ed all'indu-
zione del rimodellamento (28).

Le cellule epiteliali bronchiali possono giocare un
ruolo attivo nello sviluppo dellinfiammazione delle
vie aeree e del rimodellamento dellasma. Le cel-
lule epiteliali esprimono diversi marker di mem-
brana, incluse le molecole di adesione, e rilasciano

un ampio spettro di molecole che partecipano alla
riparazione nelle vie aeree, incluse la fibronectina, i
fattori di crescita, le citochine, le chemochine e
I'eotassina (27). Nellasma il rimodellamento delle
vie aeree potrebbe essere la conseguenza di
eccessivi tentativi di riparazione che fanno seguito
al danno infiammatorio cronico. Tuttavia I'apoptosi
delle cellule epiteliali pud giocare un ruolo addi-
zionale (3,25, 29).

Il imodellamento delle vie aeree € stato osserva-
to in diverse sindromi fibrotiche, quali le malattie
polmonari interstiziali, dove le citochine Th2 pos-
sono giocare un ruolo proinfiammatorio (30).
Studi in modelli umani ed animali di polmonite
interstiziale mostrano che il danno alveolare si
presenta per primo ed € seguito da infittrazione
dei linfociti B e T, di leucociti polimorfonucleati, pla-
smacellule e macrofagj, tale da portare all'organiz-
zazione finale dell'essudato alveolare. In pazienti
con sclerosi sistemica, l'infiltrato linfocitario segue il
danno epiteliale ed € probabilmente sostenuto
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dalla produzione di citochine Th2 attraverso la
produzione oligoclonale delle cellule CD8+ (31).
La bleomicina, le tossine che danneggiano il DNA,
i virus e le reazioni immuni sono agenti scatenanti
dell'apoptosi di cellule epiteliali, sia direttamente
sia tramite citochine quali il TNF-a ed il TGF-.
Infatti, in topi Ipr (Fas-/-) e gld (Fas-L-/-) l'iniezione
di bleomicina attenua I'apoptosi delle cellule epite-
liali e protegge dalla fibrosi (30). Risultati simili
sono stati osservati in topi normali quando un
antagonista solubile del recettore Fas o un anti-
corpo anti-FasL era somministrato per via endo-
venosa o tramite inalazione (30). Questi dati chia-
riscono i meccanismi tramite i quali le citochine
Th2 possono interferire con la risoluzione del pro-
cesso infiammatorio. Il loro meccanismo di azione
antiapoptotico aumenta la sopravvivenza di linfoci-
ti, granulociti, plasmacellule e macrofagi, ma I'attivi-
ta profibrotica dovuta alla prolungata soprawviven-
za dei fibroblasti dovrebbe anche essere conside-
rata come un fattore importante dell'infiammazio-
ne e del rimodellamento delle vie aeree.

Orchestrare I'apoptosi per controllare
I'inflammazione delle vie aeree

La terapia bersaglio (target therapy) € comune-
mente definita come un trattamento farmacologi-
co che agisce specificamente su un meccanismo
biologico ben definito che, quando inattivato,
porta alla regressione del processo patologico. Gli
anticorpi monoclonali diretti contro molecole di
superficie o recettori delle citochine rappresenta-
no alcuni dei nuovi approcci “biologici” nel tratta-
mento del cancro e delle malattie autoimmuni.
Negli anni passati la complessa cornice delle inte-
razioni biochimiche e cellulari che caratterizzano
I'asma ha favorito lo sviluppo di strategie terapeu-
tiche rivolte verso specifici aspetti dell'infiamma-
zione allergica (ad es, IgE elevate, IL-4, IL-5). Tali
interventi immunologici sono stati basati principal-
mente su studi animali (ad es. modelli di topi
knock-out e sul ben noto paradigma delle citochi-
ne Th2 nell'asma allergico) (32).Tuttavia, la maggior
parte di questi trattamenti non sono stati associa-
ti con importanti risultati nei trial clinici.

Terapie biologiche

Le IgE giocano un ruolo centrale nelle malattie aller-
giche. In individui sensibilizzati, le IgE si legano a recet-
tori presenti sulla superficie delle mastcellule e dei

basofili e rilasciano mediatori preformati e prodotti
de novo, che iniziano una cascata immunologica
responsabile dell'infiammazione. Nonostante |
topi knock-out per IgE mostrino infiltrati eosinofi-
lici dopo stimolazione allergenica, un anticorpo
monoclonale umanizzato anti-IgE (recombinant
humanized monoclonal antibody rhu mAb-E25,
omalizumab) ¢ stato somministrato in trial con-
trollati per il trattamento delle malattie allergiche.
In pazienti con asma allergico moderato-grave, il
farmaco ha diminuito i livelli di IgE circolanti, ma
la riduzione della dose di corticosteroidi inalato-
ri € stata modesta e il controllo dell'asma non &
durato nel tempo (33). In pazienti con asma scar-
samente controllato nonostante alte dosi di cor-
ticosteroidi inalatori, 'omalizumab ha ridotto la
dose di corticosteroidi ed ha migliorato la quali-
ta della vita (34). Il meccanismo d'azione degli
anticorpi anti-IgE non € ancora chiaro, ma € stato
ipotizzato che possa interferire con i linfociti B di
memoria che esprimono recettori transmembra-
na per le Igk (mlgE). Lapoptosi di linfociti B
mlgE+ inibisce la loro differenziazione in plasma-
cellule IgE secernenti riducendo la produzione di
IgE totali (35).

E stato ipotizzato che gli anticorpi monoclonali
umanizzati contro IL-5 antagonizzano il pattern di
produzione di citochine di tipo Th2 nei polmoni,
particolarmente [infittrazione eosinofilica dipen-
dente da IL-5. Nei pazienti con asma moderato,
questo tipo di trattamento ha determinato una
deplezione degli eosinofili nel sangue periferico,
ma non ¢ stato evidenziato alcun effetto sulla
risposta asmatica tardiva o sull'iperreattivita bron-
chiale (36). Un anticorpo anti-IL-5 (SCH55700) ha
ridotto l'eosinofilia periferica in maniera dose-
dipendente nei pazienti con asma grave inducen-
do un miglioramento della funzionalita polmonare
(37). Infine, in biopsie bronchiali di asmatici tratta-
ti con mAb anti-IL5, mepolizumab, € stata riscon-
trata una riduzione significativa dell'espressione di
tenascina, lumicano e procollageno-3 nella mem-
brana reticolare basale della mucosa bronchiale,
cosi come del TGF-al nel BAL (38).

Poiché IL-12 prodotta dalle cellule dendritiche &
risultata capace di stimolare i linfociti T a secerne-
re citochine di tipo Thl in vitro e di aumentare il
numero di cellule apoptotiche CD4+ in un
modello murino di asma (39), e stato condotto un
trial clinico con IL-12 umana ricombinante sotto-
cute in pazienti con asma lieve. Dopo l'inalazione



dellallergene, e stata osservata una riduzione
significativa degli eosinofili nel sangue e nell'espet-
torato, ma il trattamento non ha mostrato alcun
effetto sull'iperreattivita bronchiale all'istamina o
sulla risposta asmatica tardiva (40).

Infine, poiché I'espressione del TNF-a & aumenta-
ta nelle vie aeree di pazienti con asma grave refrat-
tario alla terapia, € stato somministrato a questo
tipo di pazienti il recettore solubile ricombinante
per il TNF-a. Sono stati ottenuti significativi miglio-
ramenti sui sintomi, sulla qualita di vita, sulla fun-
zionalita polmonare e sull'iperreattivita bronchiale,
ma sono stati riscontrati scarsi effetti sugli indici di
infiammazione delle vie aeree (41, 42).

Altre terapie “biologiche” promettenti nell'asma
grave, includono l'uso di IFN-y, anti-IL- 13 ed anti-
corpi monoclonali anti-CD25 (daclizumab) (43,
44, 45). Il numero sostanziale di pazienti in cui l'a-
sma non ¢ adeguatamente controllato con terapia
convenzionale giustifica gli sforzi per cercare di
identificare nuovi meccanismi molecolari verso cui
possono essere diretti gli agenti biologici (46).
Queste terapie costose sono ancora piu impor-
tanti per i nuovi sub-fenotipi di asma, in modo da
poter identificare coloro che hanno maggiore pro-
babilita di rispondere a specifici trattamenti.

Farmaci antiasmatici tradizionali

Uno degli obiettivi principali della terapia antia-
smatica € recuperare la sensibilita allapoptosi da
parte delle cellule che infiltrano le vie aeree. Poco
€ noto relativamente alla potenziale attivita proa-
poptotica dei farmaci antiasmatici tradizionali.

Dalla prima descrizione di apoptosi indotta dai cor-
ticosteroidi nei timociti corticali, numerosi studi
hanno dimostrato l'effetto dei corticosteroidi sulle
cellule T periferiche attivate (47). Nonostante i lin-
fociti T del sangue periferico siano relativamente
resistenti allapoptosi indotta dal desametazone, i
cloni di cellule T attivate o di cellule T allergene-
specifiche derivate dalla mucosa mostrano un'au-
mentata suscettibilita allapoptosi indotta da vari
steroidi, inclusi desametazone, beclometasone e
deflazacort per via orale, e fluticasone per via ina-
latoria (48-51). Il salmeterolo da solo non ha
influenzato l'apoptosi delle cellule T periferiche
negli asmatici, ma I'associazione con il fluticasone ha
mostrato un effetto sinergico sullapoptosi (52).
Prove indirette dell'attivita degli steroidi nellasma
vengono anche da studi sul BAL o su biopsie bron-
chiali di soggetti asmatici. Inoltre, la riduzione dei
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linfociti T infiltrati pud persistere per settimane
anche dopo la riduzione degli steroidi (49).

Solo pochi studi hanno valutato l'effetto degli
steroidi sull'apoptosi degli eosinofili (53). Il miglio-
ramento clinico indotto dai corticosteroidi negli
asmatici € stato associato ad un elevato numero
di eosinofili apoptotici nel BAL e nelle biopsie
bronchiali (54). Inoltre, I'entita dell'apoptosi degli
eosinofili in pazienti che assumono corticosteroi-
di & maggiore di quello dei pazienti che non
usano steroidi e non differente da quello di sog-
getti sani (55).

La teofillina, un broncodilatatore a lungo utilizzato
in passato per il trattamento dell'asma, e stata
recentemente rivalutata per il suo meccanismo di
azione antinfiammatoria (56). In vitro, la teofillina
ha indotto I'apoptosi di eosinofili attivati dalla IL-3,
probabilmente attraverso una diminuzione dell'e-
spressione del Bcl-2 (57). Inoltre, l'incubazione con
la teofillina ha ridotto la soprawivenza degli eosi-
nofili stimolata dalla IL-3, come verosimile conse-
guenza dell'attivazione della caspasi-3 (58). La teo-
fillina riduce la soprawivenza dei neutrofili tramite
un meccanismo che sembra indipendente dall'ini-
bizione delle fosfodiesterasi.

Nonostante 'efficacia clinica degli antagonisti recet-
toriali dei leucotrieni e degli inibitori della sintesi
dei leucotrieni sia stata attribuita principalmente
allinibizione della broncocostrizione e della che-
miotassi dei monociti, studi recenti suggeriscono
che questi farmaci possono anche accelerare I'a-
poptosi degli eosinofili (59). Linibizione dei leuco-
trieni riduce il numero degli eosinofili nel sangue
circolante, nello sputo e nel BAL dopo challenge
allergenico (60).In una serie di studi in vitro, il mon-
telukast (antagonista dei recettori dei cisteinil-leu-
cotrieni, Cys-LT-R) ha indotto I'apoptosi di diversi
cloni di cellule T (61). In vitro, l'interazione del mon-
telukast con i suoi recettori, che sono espressi dalle
cellule T attivate, inibisce la risposta proliferativa ed
induce parziale perdita di vitalita. Colture di cellule
T anti-CD3 attivate con differenti quantita di mon-
telukast non modificano la produzione di IL-4,
mentre la produzione di IFN-y aumenta in manie-
ra lineare con l'incremento delle concentrazioni del
montelukast. L'apoptosi delle cellule T attivate
aumenta in maniera significativa in modo dose-
dipendente dopo esposizione al montelukast e
puo essere dovuta all'inibizione di geni associati alla
soprawvivenza come Bcl-2 e/o all'attivazione di geni
proapoptotici come il p53, Fas e TRAIL.

63
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Conclusioni

Linfiammazione, il danno tissutale e il rimodella-
mento sostengono il complesso processo che si
verifica nelle vie aeree degli asmatici. La riduzione
dell'apoptosi dei linfociti T sembra essere la carat-
teristica dellinfiammazione persistente. Ulteriori
studi sono necessari per definire come la cono-
scenza sperimentale dellapoptosi delle cellule T
possa essere tradotta in vivo. Poiché gli obiettivi del
trattamento dellasma sono ['ottimizzazione del
controllo della malattia, il prevenire la riduzione
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Riassunto. Gli eosinofili sono cellule leucocitarie particolarmente importanti nella flogosi allergica, coinvolte anche in una
serie di patologie non allergiche, spesso a carico delle vie respiratorie. Per quanto riguarda le riniti, la forma pid nota € la rini-
te non allergica eosinofila (“NARES" nella letteratura internazionale), mentre le vie respiratorie inferiori possono essere inte-
ressate da un'ampia serie di disordini che comprendono bronchite eosinofila e polmoniti eosinofile. Queste ultime si distin-
guono in “idiopatiche” (primitive, intrinseche), che includono polmonite eosinofila acuta e cronica, sindrome di Churg- Strass,
sindrome ipereosinofilica (HES) e granuloma eosinofilo o istiocitosi polmonare X, e "'secondarie o estrinseche”, cioé provoca-
te da fattori esterni quali farmaci, parassiti, funghi e altri microrganismi, che causano il reclutamento e I'attivazione degli eosi-
nofili e il successivo danno a carico dell'apparato respiratorio.

L'eta pediatrica € interessata dalle riniti eosinofile e in particolare dalla NARES, che costituisce una quota piuttosto rilevante
delle riniti non allergiche. Per quanto riguarda le vie respiratorie inferiori, bronchite e polmoniti eosinofile, sindrome ipereosi-
nofilica e granuloma eosinofilo sono da considerare rare nel bambino, sebbene soprattutto per le polmoniti si disponga di una
serie di case report. La sindrome di Churg-Strauss dispone anche di revisioni sistematiche che hanno permesso di delinearne
le similarita e gli aspetti contrastanti tra bambino e adulto, che riguardano soprattutto il coinvolgimento polmonare e cardia-
co (superiore nel bambino) e la mortalita.
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Introduzione

Gli eosinofili hanno rappresentato una scoperta
fondamentale nel campo della immuno-allergolo-
gia e, grazie alle acquisizioni degli ultimi anni, meri-
tano un ruolo di primo piano nella patogenesi
della flogosi allergica (1).

Gli eosinofili costituiscono le cellule maggiormen-
te responsabili delle alterazioni strutturali conse-
guenti alla flogosi allergica, al punto da meritarsi la
definizione di “braccio armato” di questo tipo di
inflammazione (2).

Descritti per la prima volta nel 1879 da Paul
Ehrlich, furono successivamente riscontrati nel
sangue periferico e a livello tissutale in soggetti

con asma bronchiale, ad opera di Ellis. Nel 1922
un fondamentale articolo sulla patogenesi dell'a-
sma, a firma di Huber e Koessler, evidenziava I'as-
sociazione tra eosinofilia ematica e tissutale nei
polmoni di soggetti deceduti per asma (3).

Nel 1975 Horn e collaboratori dimostravano
come in pazienti affetti da asma si registrasse un
piu elevato numero di eosinofili nel sangue perife-
rico in presenza di piu bassi livelli diVEMS, a dimo-
strazione del ruolo degli eosinofili nella patogene-
si dell'asma (4).

In realta, la principale caratteristica della patologia
dellasma € rappresentata dalla massiva infiltrazione
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del parenchima polmonare da parte degli eosino-
fili e dal danneggiamento della mucosa (5).

Nel corso di un attacco d'asma si calcola che piu
di mezzo miliardo di eosinofili possano accumular-
si nel tessuto polmonare rendendosi responsabili
del danno tissutale (6).

Gli eosinofili devono il loro nome alla peculiare
colorazione che, in virtd del metodo
Romanowsky, in presenza di eosina, evidenzia i
numerosi granuli intracitoplasmatici all'interno dei
quali € presente un elevato numero di mediatori,
proteine, citochine e chemochine (Tabella I).
Anche la membrana cellulare presenta costituenti
tra i quali la proteina di Charcot-Leyden ad attivi-
ta lisofosfolipasica, frequentemente presente nel-
l'escreato di pazienti con asma bronchiale e
soprattutto nella sindrome di Churg-Strauss (7).
Sulla membrana plasmatica degli eosinofili sono
presenti recettori ad alta affinita per le Igk (FceRI)
e, in piccola percentuale, anche recettori a bassa
affinita per le IgE (FceRll).

Gli eosinofili attivati esprimono varie molecole di
adesione, soprattutto integrine e antigeni di isto-
compatibilita di classe | e Il (7).

Gli eosinofili sono leucociti post-mitotici, della
linea mieloide, prodotti nel midollo osseo grazie
alla stimolazione di GM-CSF, IL-1, IL-3, IL-5 (8).
Queste stesse citochine sono responsabili della
morte programmata degli eosinofili.

Della grandezza di 10 u-12 w, in condizioni nor-
mali di riposo, dopo aver stazionato nel midollo
per circa 4 giorni, gli eosinofili si trasferiscono nel
sangue periferico per brevi periodi (6-12 ore)

rappresentando I'l%-6% del pool totale dei leu-
cociti, in concentrazione inferiore a 350/ul, con
livelli diurni che variano in misura inversa al livello
del cortisolo plasmatico. Il picco si registra nel
corso della notte; il minimo, invece, al mattino.
Successivamente, con la cooperazione delle che-
mochine (eotaxin-|, eotaxin-2, RANTES), gli eosi-
nofili attraversano le giunzioni intercellulari endo-
teliali per diapedesi e migrano nei tessuti (prime
vie respiratorie, tratto gastrointestinale, cute,
utero) con emivita di 1-5 giorni (9).

Dal punto di vista funzionale, si distinguono tre
diverse popolazioni di eosinofili: . eosinofili nor-
modensi a riposo; 2. eosinofili normodensi attivati;
3. eosinofili ipodensi attivati. Gli eosinofili dei grup-
pi 2 e 3 presentano maggior numero di recettori
di membrana e sono pertanto dotati di attivita
funzionale aumentata (7).

Lattivazione degli eosinofili e la conseguente
degranulazione si traducono in una perdita di den-
sita della cellula. Il numero degli eosinofili ipodensi
si correla con la gravita della reazione (2).

Le eosinofilie

Sono oltre 30 le malattie che possono essere
causa di un numero di eosinofili superiore a
350/ul, sia per aumentata produzione sia per rila-
scio dai tessuti al sangue periferico (10).

Un incremento di eosinofili puo riscontrarsi anche
in altri fluidi corporei (per esempio, liquido cerebro-
spinale, urine) e anche nei tessuti (cute, polmone,
cuore, fegato, intestino, vescica, midollo osseo (11).

Tabella 1 Mediatori prodotti dagli eosinofili. Modificata da [2, 7].

mediatori presenti nei granuli citoplasmatici

e Citochine

IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-16, GM-CSF, TGF-ct, TGF-B, TNF-ot

e Chemochine
RANTES, MIP-1a

e Enzimi

arilsulfatasi, catalasi, collagenesi, esterasi non specifiche, fosfatasi acide, fosfolipasi-D, istaminasi

¢ Proteine basiche

perossidasi eosinofila (EPO), proteina basica maggiore (MBP), proteina cationica eosinofila (ECP),
proteina X degli eosinofili (EPX), neurotossina eosinofila (EDN)

mediatori derivati dalla membrana

o LCT,, PAF, 15HETE, PGD,, PGE,, PGE,, TXB,



Negli Stati Uniti e nei paesi occidentali la causa pit
frequente di eosinofilia resta la malattia allergica.
Meno frequenti invece sono le infezioni parassitarie,
lipersensibilita a farmaci, le malattie polmonari, le
gastroenteriti, le malattie autoimmuni e i tumori
maligni (12, 13). Non si registrano differenze signifi-
cative di prevalenza per eta, sesso, etnia (14).
Talvolta molto comuni e di facile approccio dia-
gnostico, talaltra le eosinofilie necessitano di un
approccio multidisciplinare e specialistico.

Le eosinofilie (15) si distinguono in idiopatiche e
secondarie, owviamente definendo idiopatiche
(idiopatic hypereosinophilic syndrome, HES) quelle
con eosinofilia prolungata (>6 mesi) con coinvol-
gimento di pil organi ma senza anormalita citoge-
netiche né molecolari (16).

In funzione del numero degli eosinofili presenti nel
sangue periferico (Tabella 2), si distinguono: a. eosi-
nofilie lievi; b. eosinofilie moderate; c. eosinofilie
severe (17).

Piu elevato & il numero di eosinofili circolanti, mag-
giore & il rischio di complicanze direttamente cor-
relate alla presenza di eosinofili nei tessuti. Gli
organi pit frequentemente coinvolti sono la cute,
i polmoni, I'apparato digerente, il sistema nervoso,
il cuore (12).

Riniti eosinofile

La corretta diagnosi di rinite (o meglio rinosinusi-
te) (18) resta un autentico banco di prova. Un
considerevole contributo (Tabella 3) viene dal
documento ARIA (Allergic rhinitis and its impact on
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Asthma) (19) e dalla successiva classificazione
(Tabella 4) proposta da Settipane e Lieberman (20).
La pit nota delle riniti eosinofile & la NARES (non
allergic rhinitis with eosinophilia syndrome), la cui
prima segnalazione risale al 1981 (21) ed era rela-
tiva a 52 pazienti con sintomi nasali perenni di
starnuti parossistici e rinorrea acquosa profusa
senza poliposi, sinusite, otite media o asma, con
test allergologici negativi e con eosinofilia nasale.
La diagnosi di NARES & quindi una diagnosi di
esclusione che si fonda sulla presenza dei segni e
sintomi della rinite allergica in soggetti non atopici
(con prick test e determinazione delle IgE seriche
negativi) con marcata presenza di eosinofili all'esa-
me citologico della mucosa nasale) (18, 20-24).
Numerosi studi hanno indicato nel 20% la presen-
za di eosinofili alla citologia nasale (18, 20-24)
anche se altri suggeriscono un range compreso tra
5% e 25% (25, 26).

| soggetti con NARES tendono a presentare sinto-
mi nasali piUl intensi rispetto ai pazienti con rinite
allergica o rinite vasomotoria. Frequente & il riscon-
tro di anosmia (21, 22), molto comune lo sviluppo
di poliposi e micropoliposi nasale (20-24).

Kramer e collaboratori (27) in uno studio con 26
soggetti affetti da apnee notturne (10 affetti da
NARES e |6 senza segni e sintomi nasali) ha con-
cluso che la NARES costituisce un fattore di rischio
per lo sviluppo di sindrome delle apnee notturne.
Pit frequentemente a carico dell'adulto e del sesso
femminile (28), la NARES non risparmia l'eta pedia-
trica (29). E presente nel 13%-33% dei soggetti con

Tabella 2 Cause comuni e rare di eosinofilia. Modificata da [17].

Cause comuni

Cause meno comuni o rare

Eosinofilia lieve (351-1,500/uL)

Rinite allergica
Asma
Reazioni a farmaci
Dermatite atopica

Malattie autoimmuni
Infezioni parassitarie
Neoplasie
Malattia polmonare occupazionale

Eosinofilia moderata (1,501-5,000/uL)

Asma
Reazioni a farmaci
Parassiti

Neoplasie
Malatti autoimmuni
Sindrome ipereosinofilica

Eosinofilia severa (>5,000/ulL)

Sindrome eosinofilica polmonare
Sindrome ipereosinofila
Parassitosi severe

Reazioni a farmaci
Neoplasie
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Tabella 3 Classificazione della rinite secondo il documento

ARIA. Modificata da [19].

¢ Infettiva

Virale

Batterica

e Allergica
Intermittente
Persistente

e Occupazionale (allergica/non allergica)
Intermittente
Persistente

¢ Indotta da farmaci
Aspirina
Altri farmaci

e Ormonale

¢ Da altre cause
Rinite non allergica con sindrome eosinofilica (NARES)
Da irritanti
Da alimenti
Da emozioni
Atrofica
Da reflusso gastroesofageo

¢ |diopatica

rinite nonallergica (22). Non ancora sufficientemen-
te definita da punto di vista etiologico e fisiopatolo-
gico (23, 24), la NARES puo costituire il precurso-
re clinico della caratteristica triade: poliposi nasale,
asma intrinseco e intolleranza all'aspirina (30).

Frequentemente si registra familiarita positiva per
NARES e si riconoscono quali fattori scatenanti

eventi aspecifici, come variazioni metereologiche e
odori forti (31).

Una chiave di lettura in funzione della fisiopatolo-
gia delle NARES ¢ suggerita da Ellis e Keith (24)
che enfatizzano il ruolo dell'infiammazione cronica
eosinofilica che, insieme allo sviluppo della polipo-
si e micropoliposi, conduce all'auto-perpetuazione
della flogosi stessa.

Un ruolo trovano anche i mastociti (24, 32) la cui
infiltrazione da vita alla rinite non allergica masto-
citaria (NARMA), meno frequente della NARES,
per la quale & necessaria la citologia ai fini della
diagnosi. Non infrequentemente nel rinocitogram-
ma di soggetti con NARMA ¢ possibile ritrovare
neutrofili, eosinofili e linfociti (32). Di recente
Gelardi e collaboratori hanno individuato nuove
entita di riniti non allergiche: “NARNE" laddove
linfiltrato € costituito da neutrofili, e “NARESMA"
quando sia eosinofili sia mastociti partecipano alla
costituzione dell'infiltrato. La variante NARESMA
rappresenta un quadro clinico particolarmente
severo caratterizzato da poliposi nasale importan-
te facilmente associata ad asma. La variante
NARNE é pit frequentemente presente nei lavo-
ratori dell'industria, dell'artigianato, oltre che nei
fumatori cronici (32).

Un modello particolarmente efficace per com-
prendere lo sviluppo e la cronicizzazione nelle
NARES & stato proposto da Moneret-Vautrin e
collaboratori (33) che hanno individuato nella
migrazione degli eosinofili dal letto vascolare alle
secrezioni nasali la prima tappa. Successivamente
gli eosinofili penetrano nella mucosa dando luogo

Tabella 4 Classificazione delle riniti non allergiche (in base a caratteristiche immunologiche e citologiche). NARES, non

allergic rhinitis with eosinophilia syndrome; BENARS, blood eosinophilia nonallergic syndrome. Modificata da [20].

Rinite non allergica

perenne (inflammatoria) non allergica

e Malattia nasale eosinofilica e Rinite medicamentosa

(NARES, BENARS) - ]
* Rinite neurovegetativa

¢ Malattia nasale basofilica

metacromatica .. .
e Rinite vasomotoria

- Rinite irritativa
- Rinite da aria fredda
- Rinite gustatoria

e Infettiva

* Poliposi nasale
e Rinite atrofica « Rinite secca
* Malattia nasale

immunologica
(non-IgE mediata)

e Rinite metabolica

Rinite non infiammatoria

(luce intensa o altri stimoli fisici)

Rinite da alterazioni strutturali

¢ Deviazione del setto, deformazioni dei
turbinati, disfunzione nasale

¢ Neoplasie e masse non neoplastiche

e Miscellanea (atresia coanale, trauma da
corpo estraneo, malformazioni,
palatoschisi, ipertrofia adenoidea)

(da estrogeni o da ipotiroidismo)



a poliposi e micropoliposi (33). Con gli eosinofili
partecipa alla flogosi la ECP responsabile di effet-
to citotossico a carico dell'epitelio, di ciliostasi e lisi
dellepitelio (34). Alla flogosi partecipa anche la
triptasi, proteina presente nei mastociti, che -unita-
mente all'istamina rilasciata per effetto della degra-
nulazione- esalta la permeabilita vascolare.

La “BENARS” (blood eosinophilia nonallergic rhinitis
syndrome) € un sottogruppo delle NARES, carat-
terizzato da ipereosinofilia nel sangue periferico
spesso non associata a sinusite, con negativita dei
prick test, normalita delle IgE seriche, incrementata
eosinofilia nelle secrezioni nasali. E presente inibi-
zione dell'attivita delle cilia della mucosa nasale
con conseguente sviluppo di infezioni e di polipo-
si nasale (28).

Per quanto riguarda la terapia, lo steroide intrana-
sale costituisce la prima opzione: riduce la sinto-
matologia rinitica, migliora la respirazione nasale,
ridimensiona la grandezza delle poliposi (21), non
migliora pero l'olfatto (35). Utile I'impiego di ste-
roide intranasale associato a loratadina che sorti-
sce un effetto migliore rispetto a quello dei far-
maci adoprati singolarmente (24). Anche i cromo-
ni (36) e gli antagonisti dei leucotrieni (37) sono
stati suggeriti nella terapia delle NARES.

Bronchite eosinofila

La tosse cronica, definita da una durata superiore
a 8 settimane, & frequente e costituisce un impor-
tante problema di salute (38, 39). Le sue cause
includono patologie con coinvolgimento degli
eosinofili, quali asma, tosse asthma-like, tosse ato-
pica e bronchite eosinofila non asmatica (39, 40).
Quest'ultima si segnala sempre pit frequentemen-
te come causa di tosse cronica: dal 10% al 30% dei
soggetti con tosse cronica hanno bronchite eosino-
fila (41) che si caratterizza, come I'asma, per la pre-
senza di eosinafili nello sputo indotto (42) ma che,
a differenza dellasma, non presenta broncocostri-
zione reversibile né iperreattivita bronchiale (43).

In realta liperreattivita bronchiale nel soggetto
asmatico resta una delle pit importanti conse-
guenze dellinfammazione e del rimodellamento.
Un contributo utile a capire le differenze tra asma
e bronchite eosinofila viene da Park e collabora-
tori che hanno condotto uno studio su pazienti
con asma, pazienti con bronchite eosinofila, e sog-
getti sani (44), riscontrando una percentuale di
area di parete delle vie aeree significativamente
maggiore negli asmatici rispetto ai pazienti con
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bronchite eosinofila e ai soggetti sani, mentre
ambedue i gruppi di pazienti presentavano una
prominenza centrolobulare e un intrappolamento
di aria significativamente superiore rispetto ai sog-
getti sani. Tali osservazioni portavano gli Autori a
ipotizzare che I'elemento maggiormente correlato
alla presenza di iperreattivita bronchiale sia la per-
centuale di area delle vie respiratorie interessata.
Una ulteriore chiave di lettura nel comprendere le
diversita che si registrano tra asma e bronchite
eosinofila, viene proposta da Berry e collaboratori
che hanno riscontrato livelli significativamente ele-
vati di espressione di IL-13 nell'espettorato indotto
nei soggetti con asma vs soggetti con bronchite
eosinofila e soggetti sani (45). Inoltre, il reclutamen-
to dei mastociti sulla superficie delle vie respirato-
rie e la loro attivazione appaiono essere una carat-
teristica della bronchite eosinofila, a confronto con
linfiltrazione mastocitaria nel muscolo liscio signifi-
cativamente piu elevata nell'asma; nella bronchite
eosinofila, I'assenza di alta espressione di IL-13 puo
contribuire alla normale reattivita bronchiale (46).
Esiste infine una recente ipotesi relativa al fatto che
la diversa funzionalita delle vie respiratorie nei
pazienti con asma e con bronchite eosinofila possa
esser causata da uno squilibrio nella produzione di
broncocostrittori quali leucotriene LTC4 e bron-
coprotettori quali prostaglandine PGE2. Cio € stato
suggerito dai risultati di uno studio su |3 pazienti
con asma, | 3 con bronchite eosinofila e | | sogget-
ti sani, che ha dimostrato, in presenza di livelli para-
gonabili di eosinofili, citochine proinfiammatorie e
leucotrieni nell'espettorato dei due gruppi di mala-
ti, livelli significativamente piu elevati di PGE2 nei
pazienti con bronchite eosinofila (47).

Lesito piti comune della bronchite eosinofila € la
cronicizzazione, mentre la risoluzione completa
risulta piuttosto rara. Una analisi mediante regres-
sione multipla lineare ha identificato nel fumo di
sigaretta, nel sesso femminile e nellarea sotto la
curva del conteggio di eosinofili nel tempo, gli indi-
ci maggiormente predittivi di declino del VEMS (48).
La terapia della bronchite eosinofila non pud pre-
scindere dall'impiego dei corticosteroidi inalatori
(CSI) pur con i limiti attuali che non ci consento-
no di stimare dosaggi e tempi di trattamento
(49). In realta il dosaggio e i tempi di trattamen-
to differiscono da paziente a paziente. | pazienti
con bronchite eosinofila possono anche necessi-
tare di corticosteroidi per via sistemica orale a
lungo termine (46).
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Polmoniti eosinofile

Le polmoniti eosinofile (EP) si caratterizzano per
lincrementato numero di eosinofili nel sangue
periferico, nel tessuto polmonare, nell'espettorato
e nel liquido di lavaggio broncoalveolare (BAL). Le
EP si presentano con sintomatologia respiratoria,
evidenza di anomalie radiografiche, rischio di mani-
festazioni sistemiche (50).

In chiave di fisiopatologia le EP rappresentano il
risultato dell'infiltrazione del tessuto polmonare da
parte degli eosinofili, che costituiscono meno del
2% della popolazione cellulare nel BAL di sogget-
ti normali, mentre la percentuale puo raggiungere
il 5%-25% delle cellule nel BAL in numerose con-
dizioni tra cui le EP (51). Una popolazione di eosi-
nofili superiore al 25% nel BAL ¢ sicuro indice di
polmonite eosinofila (51-54).

Le EP si distinguono in due gruppi:

a. EP idiopatiche, primitive, intrinseche (51-54)

- Polmonite eosinofila acuta (AEP)

- Polmonite eosinofila cronica (CEP)

- Sindrome di Churg- Strass (CSS)

- Sindrome ipereosinofilica (HES)

- Granuloma eosinofilo (EG) noto anche come
istiocitosi polmonare X

b. EP secondarie, estrinseche (52, 54, 55) provo-
cate da fattori esterni quali polveri, farmaci,
parassiti, funghi e altri microrganismi, fattori che
causano il reclutamento e l'attivazione degli eosi-
nofili e il successivo danno a carico dell'apparato
respiratorio. Tra queste EP “secondarie” vi € la
sindrome di Loeffler.

Polmonite eosinofila acuta e cronica

Le EP sono il risultato del reclutamento e dell'atti-
vazione degli eosinofili da parte di IL-5 a sua volta
attivata dai linfociti Th2. IL-5 e IL-18 sono presenti in
elevate concentrazioni nel BAL. IL-5 peraltro inibi-
sce 'apoptosi degli eosinofili (53, 55). Anche IL-6 e
IL-10 sono implicate nella patogenesi delle EP (52).
Gli eosinofili reclutati degranulano nell'interstizio e
negli alveoli con rilascio di proteina basica maggio-
re, proteina cationica, neurotossine e conseguente
danno tissutale; il successivo rilascio di leucotrieni
porta a broncospasmo che unitamente alle secre-
zioni bronchiali presenti nelle vie respiratorie con-
duce allinsufficienza respiratoria (56). Le EP pos-
sono essere secondarie, le possibili cause sono
elencate nelle Tabelle 5 e 6.

La polmonite eosinofila acuta (AEP nella nomen-
clatura internazionale) & stata descritta la prima
volta nel 1989 e ha poi ricevuto numerose segna-
lazioni, pit spesso in soggetti di giovane eta (eta
media 29 anni), prevalentemente di sesso maschi-
le, e sovente (circa il 40%) con storia di fumo di
sigaretta (51,57). Un recente articolo ha descritto
un caso di AEP in un bambino di 12 anni, con eosi-
nofilia periferica corrispondente a 33.800/mm3
con il 90% di eosinofili nel BAL, trattato con suc-
cesso con ventilazione meccanica e terapia corti-
costeroidea (58).

In diagnosi differenziale, un rash cutaneo pud
orientare verso una reazione da farmaci, infezione
parassitaria, Churg-Strauss o HES. La rino-sinusite
¢ anche presente nella sindrome di Churg-Strauss.

Tabella 5 Cause di AEP secondaria. AEP, polmonite eosinofila acuta. Modificata da [51, 53].

Fattori Cause
Vaccinazioni e farmaci
Infezioni

Ambiente

Vaccinazione BCG, minociclina, fludarabina, progesterone, sertralina
Aspergillus, Coccidioidomycosis

Fumo, polveri ambientali, benzina

Tabella 6 Cause di CEP secondaria. CEP, polmonite eosinofila cronica. Modificata da [56].

Fattori Cause
Farmaci

Infezioni

FANS, salicilati, minociclina, cotrimossazolo, fludarabina, progesterone, sertralina

Aspergillus (Aspergillosi broncopolmonare allergica), parassiti



Linsufficienza cardiaca puo indirizzare a HES o a
Churg-Strauss. Di solito, piuttosto rapidamente
(meno di 7 giorni), si sviluppa tosse e dispnea
(51). La febbre, presente abbastanza spesso, rag-
giunge solitamente 38°C. Il dolore al torace €
presente nel 73% dei casi. Spesso la AEP &
impropriamente diagnosticata come polmonite
da comunita (51). La Tabella 7 sintetizza i segni e
sintomi della AEP

I quadro della polmonite eosinofila acuta si carat-
terizza per l'ipossiemia di severa entita, con conta
degli eosinofili nel sangue periferico non elevata,
IgE normali o elevate. Solitamente sono presenti
elevati livelli di surfattante nel siero. Nel liquido

Tabella 7 Sintomi e segni di AEP. AEP, polmonite eosinofila

acuta. Modificata da [51].

Prevalenza

100 %
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pleurico si rileva elevato numero di eosinofili. Nel
BAL gli eosinofili sono presenti in misura del 25%,
spesso degranulati, multilobati e percio confondi-
bili con i neutrofili. Nello stesso BAL c’é una ele-
vata percentuale di linfociti (circa il 20%) e neu-
trofili (circa il 15%) (51). La valutazione respirato-
ria documenta un quadro di ostruzione-restrizio-
ne con bassa capacita di diffusione alla DLCO.
Radiologicamente nella AEP in fase precoce sono
riscontrabili aspetti reticolari, strie di Kerley, picco-
le effusioni pleuriche, successivamente un infiltrato
reticolo-alveolare che esita in un diffuso infiltrato
alveolare. La tomografia computerizzata (TC) del
torace puo rivelare infiltrati interstiziali diffusi, a
placche oppure a vetro smerigliato. Il quadro
radiologico del torace si normalizza dopo 3-4 set-
timane di terapia (51, 54).

| criteri diagnostici, posti a confronto con quelli per
CEPR sono riportati nella Tabella 8.

E fondamentale la diagnosi differenziale dalle
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Dispnea e tosse forme da funghi che possono peggiorare in pre-

Febbre Quasi 100% senza di trattamento con steroidi.

Belere mrde 73% La terapia si fonda sulla ventilazione meccanica che
si rende necessaria in circa i 2/3 dei pazienti, unita-

Mialgie 50% . L . .
mente a steroidi per via sistemica (per esempio

Crepitii 80% metilprednisolone 125 mg QID) sino a risoluzione

Crepitii e sibili 13% dellinsufficienza respiratoria. Successivamente glu-
cocorticoidi per os per 2-12 settimane. Le recidive

“Clear lungs” 20%

sono rare (51, 54).

Tabella 8 Confronto delle caratteristiche di AEP e CEP. AEP, polmonite eosinofila acuta; CEP, polmonite eosinofi-

la cronica. Modificata da [56].

AEP CEP

e Durata e presentazione Solitamente meno di 2 settimane | Solitamente piu di 2 settimane

* Anamnesi di asma Non associata Frequente

e Anamnesi di fumo Rischio aumentato nei fumatori, Non associata

specialmente recenti

e Rapporto maschi/femmine | Circa 1:1 (lievemente a favore dei | 1:2

maschi)
* Eosinofilia ematica Insolita Comune
>1000/mm3
* PaO,/FIO, Solitamente <300 mmHg Solitamente >300mmHg

Pattern alveolo-interstiziale diffuso,
frequente effusione pleurica
bilaterale

Pattern alveolare a placche, effusione
pleurica rara

* Quadri di imaging

* Ricaduta dopo interruzione | Rara
di terapia steroidea

Frequente, fino al 50%
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La AEP puo portare a decesso per insufficienza
respiratoria laddove non venga diagnosticata e
trattata prontamente. Un netto miglioramento,
con diagnosi e trattamento corretti e tempestivi, si
registra dopo 24-48 ore. La guarigione solitamen-
te & completa, possono registrarsi come esito
modesti quadri di tipo restrittivo (51, 54).

La polmonite eosinofila cronica (CEP) pud coin-
volgere pazienti di ogni eta, piu spesso soggetti
intorno ai 45 anni circa (56, 57). Si stima che la
CEP corrisponda al 2,5% dei casi di interstiziopa-
tie. E pit frequente nel sesso femminile, dal 50% al
67% dei pazienti con CEP hanno storia di asma
alla diagnosi (56). Anamnesticamente spesso si
tratta di atopici. Meno del 10% sono fumatori. Le
forme di CEP secondarie sono riportate nella
Tabella 6.

Spesso si tratta di un problema di salute che
coinvolge il paziente da un mese o piu (anche 20
settimane) con tosse di tipo produttivo, dispnea
solo eccezionalmente tanto severa da meritare
la ventilazione meccanica. Dolori al torace e
emottisi sono rari. Sibili espiratori sono presenti
nel 50% dei pazienti; crepitii inspiratori solo
occasionalmente (57).

Perdita di peso, sudorazione notturna, febbre, aste-
nia devono far considerare una patologia tumorale.
La CEP pud raramente avere una presentazione
con dolori al torace, artralgie, sintomi neurologici,
coinvolgimento della cute, fegato, intestino cosi da
simulare sindrome di Churg-Strauss o HES (56).
Lipossiemia & di tipo lieve-moderato, I'eosinofilia
nel sangue periferico & marcata (pit di 1.000 eosi-
nofili/mm?). Gli indici di flogosi (VES e PCR) sono
elevati, elevati anche i livelli di IgE specialmente
negli asmatici (56). Il BAL si caratterizza per eleva-
ta presenza di eosinofili (129%-95% della compo-
nente cellulare). La percentuale di eosinofili spesso
& pit elevata di quella dei linfociti. E inoltre pre-
sente degranulazione degli eosinofili (possibile il
controllo valutando la neurotossina nelle urine). Il
quadro respiratorio € in |/3 dei pazienti di tipo
ostruttivo, ma € possibile registrare anche quadri
di tipo restrittivo. Nella CEP il 25% dei pazienti
presenta lieve riduzione della capacita di diffusione
alla DLCO. Fimportante cercare una possibile
patologia autoimmune associata come poliartrite
nodosa, artrite reumatoide, sclerodermia (54, 56).

| quadri radiologici evidenziano infiltrati alveolari
che comprendono aspetti a vetro smerigliato o
di consolidamento, generalmente bilaterali e

periferici, con i lobi superiori come sedi predo-
minanti. Gli infiltrati sono caratteristicamente
migranti, come si puo rilevare con monitoraggio
radiologico, la TC pud essere utile per rilevare le
piccole lesioni a vetro smerigliato non visibili alla
radiografia standard (54).

| criteri diagnostici, posti a confronto con quelli
per AEFR sono riportati nella Tabella 8.

Il trattamento richiede solo raramente la ventila-
zione assistita. | glicocorticoidi rappresentano la
terapia di scelta con dosaggi da 0,3-1 mg kg/die di
prednisolone (56) da ridurre gradualmente nell'ar-
co di 6-12 mesi.

Circa il 50% dei soggetti con CEP presentano
recrudescenza dopo la sospensione degli steroidi
e un numero significativo di soggetti sviluppa asma
e necessita di terapia corticosteroidea cronica.

Sindrome di Churg-Strauss

Questa sindrome & espressione della possibile
correlazione tra una condizione di atopia e l'insor-
genza di vasculite. Malattia sistemica, con prevalen-
za stimata in 0,75-1,3/100mila, pit frequente in
soggetti asmatici, molto rara in eta pediatrica, con
eta d'esordio tra i 15 e 70 anni. Puo coinvolgere
polmoni, seni paranasali, tratto intestinale, reni,
cuore (59).

L'American College of Rheumatology richiede per
la diagnosi di Churg-Strauss (CSS) la presenza di
almeno quattro delle seguenti caratteristiche:
asma, eosinofilia, neuropatia, infiltrati polmonari,
anomalie dei seni paranasali, vasculite eosinofila.
Lasma & costante, I'eosinofilia periferica elevata
(dal 10% al 75% della formula leucocitaria). La CSS
é stata suddivisa in tre fasi: a. la prima con asma
con/senza rinite allergica; b. la seconda con eosi-
nofilia nel sangue periferico e infiltrazioni eosinofi-
le nei tessuti con quadri simili alla sindrome di
Loeffler; alla polmonite eosinofila cronica, alla
gastroenterite eosinofila; c. la terza, quella vasculiti-
ca, con coinvolgimento di polmoni, cuore, sistema
nervoso periferico, fegato, linfonodi, muscoli, cute.
I 40% dei soggetti con CSS presenta anticorpi anti-
citoplasmatici antineutrofili p-ANCA/MPO-ANCA.
Considerati gli anticorpi ANCA, possiamo distin-
guere due fenotipi: a. ANCA-positivi: con coinvol-
gimento renale, neuropatia periferica, biopsie posi-
tive per vasculite. La positivita degli ANCA indica
lo stato di flogosi e necrosi dei vasi di piccolo cali-
bro di tipo vasculitico; b. ANCA-negativi, con feb-
bre e malattia cardiaca (60).



Di rilievo la revisione sistematica effettuata da
Zwerina e collaboratori dal 2003 al 2007 sono stati
segnalati 33 soggetti pediatrici, eta media 12 anni,
M:F ratio 0,74, tutti con eosinofilia ed asma. In tutti
i soggetti studiati era presente eosinofilia e/o vascu-
lite all'istologia, gli ANCA erano positivi nel 25% del
totale. Questi dati indicano le differenze della CSS
in eta adufta ed in eta pediatrica: quest'uttima si
caratterizza per la prevalenza di manifestazioni car-
diopolmonari, minore invece il coinvolgimento del
sistema nervoso periferico, la mortalita & peraltro
elevata (61).

La diagnosi differenziale si pone con la granuloma-
tosi di VWegener, la sindrome ipereosinofilica, la sin-
drome di Langherans, le reazioni a farmaci, le infe-
zioni fungine e parassitarie, i tumori maligni.

| glucocorticoidi in monoterapia e gli immunosop-
pressori (per es., ciclofosfamide) nelle forme piu
aggressive, costituiscono la base del trattamento;
restiamo in attesa di maggiori evidenze in merito
allimpiego di anticorpi monoclonali anti-interleuki-
na-5 e anti-immunoglobulina E e di interferone a.

Sindrome ipereosinofilica

La sindrome ipereosinofilica (HES) € un disordine
mieloproliferativo caratterizzato da persistente
eosinofilia associato a danneggiamento multiorga-
no. Leosinofilia periferica in soggetti con patologie
organiche & stata notata da piu di 80 anni, ma il
riconoscimento della sindrome & dovuto a Hardy e
Anderson nel 1968 (62). Le tre caratteristiche
richieste per la diagnosi di HES sono: una conta
assoluta superiore a 1.500 per piu di sei mesi, I'as-
senza di cause identificabili di eosinofilia e la pre-
senza di segni e sintomi di interessamento di orga-
ni interni (63). La malattia colpisce in prevalenza il
sesso maschile (rapporto M:F 9:1. solitamente in
un'eta compresa tra 20 e 50 anni, € rara nel bam-
bino. Indolente nella maggior parte dei casi, la
malattia puo risultare fatale. Uno studio condotto
in Francia ha notato una soprawivenza dell'80% a
5 anni e del 42% a |5 anni (64).

Il trattamento si basa su corticosteroidi e immuno-
soppressori, ma anche su chemioterapici quali
chlorambucil, etoposide, vincristina e cytarabina e
sulla terapia specifica per le localizzazioni d'organo.

Granuloma eosinofilo (EG)

Questa forma viene definita anche come granulo-
matosi X di Langerhans o granulomatosi polmonare
a cellule di Langerhans o istiocitosi polmonare X,

Le malattie respiratorie ad eosinofili nel bambino

dove il termine istiocitosi descrive disordini prolifera-
tivi degli istiociti o macrofagi caratterizzati da prolife-
razione delle cellule di Langherans, che possono coin-
volgere polmoni, ossa, ipofisi. Idiopatica, rappresenta il
2,8% delle malattie interstiziali polmonari; pit fre-
quente nella 3a e 4a decade di vita; il 75% dei soggetti
colpiti sono fumatori (65). Pud decorrere in modo
asintomatico, altrimenti ha un esordio con tosse, disp-
nea; il 37,5% dei pazienti presenta pneumotorace
(66), puo verificarsi insufficienza respiratoria.

Alla spirometria si osservano pattern variabili, men-
tre alla DLCO si rilevano alterazioni significative. Lo
studio radiografico puo rivelare lesioni osteolitiche
per accumulo di cellule di Langherans a effetto ero-
sivo. Alla Rxgrafia del torace possono osservarsi
immagini di aspetto nodulare o cistico e infiltrati
reticolari o reticolo-nodulari (65), che possono
essere meglio valutati mediante TC ad alta risolu-
zione (67). La presenza di cellule di Langherans nel
BAL in soggetti con malattia in fase attiva conferma
la diagnosi. La diagnosi differenziale si pone con sar-
coidosi, TBC, linfomi, polmoniti eosinofile, fibrosi
interstiziali polmonari. Il decorso € variabile ma la
malattia tende al peggioramento. La terapia con
corticosteroidi e immunosoppressori non ha effet-
to determinante e in circa il 25% dei pazienti &
necessario prendere in considerazione il trapianto
di polmone (65).

Polmoniti eosinofile secondarie o estrinseche

La pit nota ¢ la sindrome di Loeffler; presentata
nella sua prima descrizione come espressione di
risposta immunitaria alla migrazione di larve di
parassiti (pit spesso ascaridi). nel parenchima pol-
monare. Si distingue una forma asintomatica, rever-
sibile, transitoria, che si autolimita senza necessita di
terapia e una forma sintomatica (52).
Occasionalmente associata ad asma, con febbre
non elevata; la sintomatologia respiratoria (tosse,
dispnea, facile affaticabilitd) pud essere minima o
assente. FE'raro l'interessamento  sistemico.
L'eosinofilia ematica periferica € spiccata (60-80%
dei leucociti), pud essere riscontrata ipergamma-
globulinemia e presenza di parassiti nelle feci. La
Rxgrafia del torace dimostra solitamente infiftrati
unilaterali che si sviluppano e scompaiono rapida-
mente in diversi lobi oppure interessamento diffu-
so con lesioni miliari o nodulari (52).

La risoluzione & generalmente rapida e la prognosi
eccellente. La terapia, se necessaria, si basa su corti-
sonici e controllo dell'infestazione parassitaria.
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Conclusioni

Le patologie respiratorie con coinvolgimento
degli eosinofili comprendono un gruppo eteroge-
neo di malattie unificate proprio dalla presenza di
quantita elevate di tali leucociti. L'eta pediatrica &
interessata dalle riniti eosinofile e in particolare
dalla NARES, che costituisce una quota piuttosto
rilevante delle riniti non allergiche. Per quanto
riguarda le vie respiratorie inferiori, bronchiti e
polmoniti eosinofile, sindrome ipereosinofilica e
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Riassunto. |l trattamento con steroidi per via orale in bambini di eta prescolare con broncospasmo indotto da infezioni respi-
ratorie virali rappresenta una pratica consolidata nella pediatria. Tuttavia tale approccio terapeutico € mutuato dall'efficacia che
gli steroidi hanno nei bambini con asma acuto. Un recente trial clinico randomizzato controllato pubblicato sul New England
Journal of Medicine nel2009, mostra invece come, in bambini condotti in ospedale, un breve ciclo di prednisolone per via orale
non migliora i sintomi di broncospasmo lieve-moderato indotto da virus, né accorcia I'ospedalizzazione. Da questo studio lo
steroide per os sembra non essere efficace neppure in un sottogruppo di pazienti che risulta ad alto rischio di sviluppare asma
in eta scolare. Il trial clinico € metodologicamente corretto con una buona validita interna, pertanto non pud essere ignorato
e invita a ripensare alla nostra pratica medica quotidiana di fronte ad un bambino con wheezing episodico virale.

Accettato per la pubblicazione il 31 agosto 2009.
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Il wheezing episodico virale & una condizione assai
frequente in eta prescolare che si presenta con
sintomatologia respiratoria tipo broncospasmo di
severita variabile, che spesso richiede un interven-
to diagnostico-terapeutico da parte del pediatra di
base od in ospedale. Di solito questi bambini sono
asintomatici fra gli episodi di broncospasmo ().

Limpiego di una terapia corticosteroidea (per via
inalatoria o per via sistemica) nel trattamento degli
episodi di wheezing episodico virale & una pratica
clinica largamente adottata dalla maggior parte dei
pediatri, ma che in realta sembra basata su evi-
denze provenienti da studi condotti su bambini in
eta scolare e con caratteristiche di asma. (2, 3).

Lefficacia di tale strategia terapeutica, in bambini di
eta prescolare, in cui una diagnosi di asma non &
spesso possibile né chiara, & stata posta in discus-
sione dal gruppo inglese coordinato da Jonathan
Grigg, in un trial randomizzato controllato pubblica-
to su the Lancet nel 2003 (4): un ciclo breve di cor-
ticosteroidi (prednisolone | mg/kg/die per via orale
per 5 giorni) somministrato dai genitori in bambini
di eta prescolare che a domicilio presentavano sin-
tomi compatibili con wheezing virale non si & dimo-
strato efficace nel prevenire la ospedalizzazione o
ridurre la gravita clinica dei sintomi respiratori acuti.
Il gruppo di Vuillermin et al, nel 2007, hanno pubbli-
cato con la Cochrane Collaboration una revisione
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sistematica di due trial randomizzati controllati,
dimostrando che non vi € evidenza di efficacia di
un trattamento precoce con corticosteroidi per
via orale (intrapreso a domicilio dai familiari)
rispetto al placebo in termini di necessita di ospe-
dalizzazione, miglioramento dei sintomi respirato-
ri e utilizzo di broncodilatatori per via inalatoria
nei bambini con “wheezing” virale (5).

Pit di recente, Panickar et al (6), dello stesso grup-
po londinese, hanno pubblicato sul New England
Journal of Medicine (NEJM) a Gennaio 2009 un trial
randomizzato controllato con il medesimo schema
di trattamento con prednisolone orale, sommini-
strato in bambini di eta prescolare con wheezing
virale che venivano ricoverati in ospedale per la per-
sistenza di sintomi respiratori acuti dopo un' iniziale
terapia con broncodilatatore per via inalatoria (sal-
butamolo). | risultati di questo trial indicano chiara-
mente che la terapia corticosteroidea per via orale
non e efficace nel ridurre la durata della ospedaliz-
zazione né l'entita dei sintomi respiratori acuti.
Questi studi, in modo complementare, sembrano
affermare che questa sia una pratica clinica quan-
tomeno “imperfetta” e debba quindi essere ridi-
scussa ed eventualmente modificata (7).

In particolare, lo studio di Panickar et al. € un trial
randomizzato controllato, in cui sono stati arruo-
lati lattanti e bambini di eta compresa tra i |0 mesi
ed i 6 anni con segni e sintomi di un'infezione vira-
le delle alte vie respiratorie, diagnosticata clinica-
mente e che si presentavano in uno degli Ospedali
inglesi partecipanti allo studio.

| bambini eleggibili, arruolati nello studio, venivano
trattenuti in ospedale se, nonostante la sommini-
strazione di broncodilatatore (10 puff di
Salbutamolo tramite spray + distanziatore oppure
di 2,5 mg in soluzione se <3 anni 0 5 mg se > 3
anni mediante nebulizzatore) non vi era migliora-
mento dei sintomi respiratori. | bambini ricoverati
venivano quindi randomizzati ad assumere | cap-
sula per os di prednisolone 10 mg se eta <24 mesi,
20 mg se eta > 24 mesi in polvere, oppure | cap-
sula per os contenente placebo in polvere, entram-
bi miscelati con |0 ml di una bevanda aromatizza-
ta, una volta al giorno per 5 giorni. Sono stati
esclusi bambini con patologie croniche cardiache
o polmonari, in terapia immunosoppressiva o
affetti da qualche immuno-deficienza congenita e
quelli esposti di recente a casi di varicella.

Nel corso dell'ospedalizzazione, oltre al farmaco in
studio poteva essere somministrato salbutamolo

al bisogno per aerosol e ossigeno tramite masche-
ra facciale, in caso di ipossia, a discrezione del
medico curante.

Al pazienti che erano stati assegnati ai 2 gruppi,
subito dopo il ricovero, a 5" dalla somministrazio-
ne del broncodilatatore, veniva assegnato uno
score clinico basale, PRAM (Preschool Respiratory
Assessment Measure), che prevedeva un punteggio
variabile crescente da O a |2, dipendente dalla gra-
vita del distress respiratorio e che veniva registra-
to, anche dopo 4, 12 e 24 ore. Al momento della
dimissione (decisa dal pediatra del reparto in base
alle stesse variabili utilizzate per ricoverare) veniva
fornito ai genitori un diario sul quale registrare a
casa i sintomi respiratori del figlio, per una durata
di 7 giorni e le capsule residue per continuare il
trattamento per i 5 giorni previsti.

Nello studio sono stati valutati un outcome princi-
pale (durata dell'ospedalizzazione) e alcuni outco-
me minori (PRAM score a 4, 12,24 ore; dosi tota-
li di salbutamolo durante I'ospedalizzazione; media
dello score dei sintomi su 7 giorni; media delle
dosi di salbutamolo a casa; tempo per il “ritorno
alla normale attivita”; nuova ospedalizzazione per
wheezing entro | mese dalla dimissione).

Sono stati valutati | |80 pazienti per I'arruolamen-
to; di questi, 700 sono stati randomizzati. Dei 480
scartati, | 62 non soddisfacevano i criteri di eleggi-
bilita, mentre di 318 i genitori non hanno dato il
consenso. Dei 700 bambini randomizzati, a 343 ¢
stato somministrato prednisolone ai dosaggi sopra
citati. Laltro gruppo (344 pazienti) € stato trattato
con placebo. | due gruppi possedevano caratteri-
stiche cliniche omogenee e paragonabili.

Nei risultati viene sottolineato come la differenza
della durata dell'ospedalizzazione, tra gruppo trat-
tato con prednisolone e gruppo trattato con pla-
cebo, per quanto presente (-1.9 ore di differenza
mediana a favore dei trattati con cortisonici) non
risulti significativa (p= 0,16) e non sia comunque
significativa dal punto di vista clinico (una differen-
za di meno di 2 ore di durata di ospedalizzazione).
Gli Autori concludono quindi che non vi sono dif-
ferenze tra i 2 gruppi analizzati per quanto riguar-
da gli outcome considerati.

Gli stessi outcome inoltre sono stati valutati anche
per un sottogruppo di pazienti (124 bambini-58 nel
gruppo placebo e 66 nel gruppo prednisolone)
considerati ad “alto rischio” di sviluppare asma in
eta scolare (secondo i criteri di Castro-Rodriguez)
(8). Tuttavia, neppure in questo sottogruppo, sono
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state rilevate differenze statisticamente significative
tra i pazienti trattati con prednisolone e quelli trat-
tati con placebo.

Viene quindi suggerito da Panickar et al. di non
usare il prednisolone per os "‘di routine” nei pazien-
ti in eta prescolare che vengono condotti in ospe-
dale con un “acute, mild-to-moderate virus-induced
wheezing”.

La validita metodologica (validita interna) dello
studio di Panicker et al. & ben dimostrata e lascia
veramente pochi dubbi od “ombre”.

Lo studio & prospettico randomizzato-controllato,
a carattere multicentrico (4 centri dell'Inghilterra),
con una numerosita campionaria soddisfacente, €
stato condotto a doppio cieco, con partecipanti
randomizzati a blocchi di 10, con una lista di ran-
domizzazione inaccessibile prima della conclusione
dello studio. Lanalisi € stata condotta secondo
I'ntention-To-Treat (ITT) (Tabella 1) ed il follow-up
e di durata adeguata e include praticamente tutti
gli arruolati.

Tra le limitazioni metodologiche “minori” vi & la
scelta di includere partecipanti con limite inferiore
di eta pari a 10 mesi, una situazione che non esclu-
de la possibilita che siano stati inclusi casi di bron-
chiolite, condizione quest'uttima in cui non vi & evi-
denza di alcun effetto della terapia corticosteroi-
dea; un altro limite, che nella pratica clinica ha pero
scarsa applicabilita e rilevanza € il non aver esegui-
to alcun esame colturale per confermare la pre-
senza di un'infezione virale respiratoria concomi-
tante, la cui diagnosi era esclusivamente clinica. Dei
318 bambini eleggibili ma non arruolati nello studio
per rifiuto da parte dei genitori, resta inoltre il dub-
bio sulle loro condizioni cliniche (“‘pit gravi? meno
gravi!") e la possibile influenza sui dati di outcome.

In un numero successivo del NE/M, Salman
Mroueh commenta come la gravita del wheezing
(score PRAM) prima della somministrazione di sal-
butamolo ¢ assente nello studio di Panicker et al.
cio non permette di determinare chiaramente I'ef-
ficacia della terapia con broncodilatatore (prima
della randomizzazione con prednisolone), tale da
poter eventualmente selezionare chi ha pit biso-
gno di una terapia cortisonica (9).

Questo limite, insieme al fatto che i dati sono pro-
venienti da una realta dove la pediatria sul territo-
rio € assente ed i criteri di ricovero discutibili (sin-
tomatologia spesso lieve-moderata con score
PRAM medio pari a 4,3) sebbene non mettano in
discussione la “forza” del messaggio finale dello
studio di Panickar et al, non permettono di dimo-
strarne con certezza la sua generalizzabilita (validi-
ta esterna).

Emerge, come sottolineato dagli stessi autori, che
la gravita dei sintomi nei bambini effettivamente
randomizzati era “lieve-moderata”. | dati di questo
studio non escludono quindi I'efficacia della terapia
corticosteroidea in bambini con wheezing virale
“severo”.

Vi sono in letteratura alcuni studi che cercano di
distinguere un sottogruppo di bambini che potreb-
be beneficiare pit di altri della terapia cortisonica
nel wheezing virale.

Jartti et al. (10) dimostrerebbe infatti come un
ciclo di 3 giorni di prednisolone per os in bambini
di un anno di eta, ospedalizzati per un episodio di
broncospasmo (venivano esclusi, tra gli altri, i
pazienti che avevano presentato in passato piu di
un episodio di wheezing), pur non riuscendo a
ridurre la durata del ricovero, diminuiva pero in
maniera statisticamente significativa, rispetto al

Tabella 1 Metodologia in pillole.

Cosa e I'Intention to treat (ITT) analysis?

L'ITT & un metodo di analisi per gli studi clinici con-
trollati in cui per ogni individuo I'outcome di interesse
viene valutato sulla base del gruppo di trattamento
cui la randomizzazione ha assegnato I'individuo stesso
e non sulla base del trattamento che ha effettivamen-
te ricevuto.

ITT e la valutazione dei risultati di tutti i pazienti,
secondo il loro gruppo di appartenenza, indipenden-
temente dal fatto che abbiano o meno completato lo
studio e che abbiano o meno assunto la terapia.

Che cosa implica per la validita di uno studio?

Una analisi non condotta secondo ITT potrebbe por-

tare ad un analisi dei risultati influenzata dalle modifi-
che di trattamento dei pazienti in base ad un decorso
differente (sfavorevole?)
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placebo, le ricadute nei 2 mesi successivi. La scelta
di includere nello studio di Panickar anche bambi-
ni al primo episodio di wheezing, rischierebbe
quindi di confondere (almeno in parte) i dati fina-
li. Sarebbe utile ed interessante, a nostro modo di
vedere, confrontare gli effetti della terapia cortiso-
nica su un first episode of wheezing rispetto ad un
bambino con episodi ripetuti pregressi.

Lo stesso autore, in altri due interessanti studi (10,
I'1) dimostra in una post-hoc analysis, come bam-
bini con alcuni tipi di infezione virale (rhinovirus)
oppure con associate caratteristiche di atopia
(sensibilizzazione per allergeni respiratori, livello
IgE totale, numero di allergeni, eczema, eosinofilia,
livelli di ossido nitrico esalato), avrebbero una
migliore risposta al cortisone in termini di durata
di ospedalizzazione e di minori ricadute.

Tuttavia, tra i risultati dello studio (anche se non
viene particolarmente sottolineato dagli autori)
sembra non esserci alcuna risposta alla terapia ste-
roidea nemmeno nei cosiddetti “atopic wheezers”,
cioe soggetti con predisposizione allergico-atopica.
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