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La ricerca italiana in Pneumologia pediatrica:
Il presente con uno sguardo sul futuro

Questo numero della Rivista è per la prima volta dedicato alla Ricerca ed è inte-
ramente composto da articoli proposti dai soci SIMRI che hanno pubblicato su rivi-
ste indicizzate o hanno presentato una loro ricerca in ambito internazionale negli ulti-
mi due anni. Lo scopo è di far conoscere e farci conoscere in un modo un po’ meno
frettoloso di quello che facciamo durante i convegni (“scripta manent”).

Il numero si apre con una sintesi della lettura magistrale presentata al convegno
SIMRI di Napoli dal Professor Armido Rubino, Presidente della Società Italiana di
Ricerca Pediatrica su “Le Società Scientifiche Pediatriche Oggi”. Fra i vari messaggi
emerge in maniera forte la necessità di promuovere la ricerca scientifica in Pediatria.

Qualcuno può pensare che siamo un piccolo gruppo e che ognuno sa di cosa cia-
scuno si occupa e su cosa si fa ricerca, le riviste sono alla portata di tutti, ci sono i con-
vegni... ma non è completamente vero. La ricerca, anche in un ambito molto ristretto
come quello della Pneumologia Pediatrica, è spesso molto parcellizzata, e così a volte
deve essere. Ma il ricercatore deve sempre essere “curioso” e questo è anche il senso
di potere sfogliare il numero e scoprire argomenti nuovi e possibilità di collaborazioni.

Essendo un primo esperimento forse necessita di miglioramenti: i contributi
sono abbastanza diseguali, ma in parte non potrebbe essere altrimenti in quanto,
come sempre, rispecchiano l’approccio alla ricerca e lo stile di chi scrive; abbiamo
tuttavia cercato di dare una omogeneità almeno formale ai contributi, chiedendo di
non scrivere degli abstracts, ma dei piccoli articoli ragionati che si aprono con “qual
è lo scopo della ricerca” e si chiudono con “La rilevanza clinica”.

Alcuni avvisi per i lettori: ci siamo posti il problema di quale ordine seguire per pre-
sentare i contributi all’interno del numero, abbiamo optato per una presentazione geo-
grafica, forse un po’ banale, da Nord a Sud e Isole; il riferimento alla ricerca pubblicata
o presentata ad un convegno sta nella bibliografia e, naturalmente, gli Autori si auspi-
cano che a qualcuno venga voglia, soprattutto nel caso di articoli, di leggere anche l’ar-
ticolo originale.

Speriamo di essere riusciti a contattare tutti coloro che potevano essere inte-
ressati; se qualcuno non ha partecipato, ci dispiace, e se il numero riscuoterà suc-
cesso sarà per la prossima volta.

Non c’è lo spazio qui per presentare i diversi contributi che peraltro si presentano
da soli. Numerosi studi sono stati pubblicati su riviste “top” del settore penumologico
ed allergologico e ciò rende merito ai vari gruppi di ricerca.

Ma forse, più di ogni altra cosa, vanno apprezzati gli eccellenti contributi presenta-
ti con entusiamo e professionalità dai giovani ricercatori; ciò significa che nel nostro set-
tore e nella Pediatria Italiana vi è una buona formazione alla ricerca scientifica, vi è aper-
tura all’internazionalizzazione ed è ancora viva la passione per la ricerca pediatrica.

Siamo quindi fiduciosi: lo sguardo sul futuro non potrà che essere promettente!

Franca Rusconi
e-mail: f.rusconi@meyer.it

Eugenio Baraldi
e-mail: baraldi@pediatria.unipd.it
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Considerazioni generali

Nel grandissimo proliferare di “società scientifiche” in Italia e nel mondo conviene forse iniziare ricordan-
do il significato contemporaneo delle parole “scienza” e “scientifico” quando riferite alla ricerca di tipo bio-
medico. Per usare le parole di Edoardo Boncinelli, la ricerca scientifica è “un’impresa collettiva, volta a
cogliere gli aspetti riproducibili di un numero sempre maggiore di fenomeni naturali e comunicarli in forma
non contraddittoria, in modo da mettere altri in condizione di fare previsioni fondate, progettare e met-
tere in atto “macchine funzionanti”, tanto di natura materiale quanto di natura mentale” (1). Come si vede
c’è il riferimento ai concetti di attività collaborativa, universalità e riproducibilità dei risultati, mentre è sot-
tolineato il rapporto fra sviluppo di “nuova conoscenza” e ricadute sulla tecnologia nonché sui comporta-
menti degli operatori coinvolti. L’espressione “natura mentale” include tanto lo stimolo a pensiero capace
di promuovere ulteriore nuova conoscenza, quanto la messa in campo di nuovi modi di svolgere attività
che, in ambito biomedico e in particolare pediatrico, sono di tipo formativo e clinico-assistenziale.
Ovviamente ciò comporta assoluto rispetto dei fatti derivanti dalla corretta applicazione dei metodi e
irrilevanza di qualsiasi appello a autorità, in un quadro di piena autonomia delle convinzioni scientifiche
rispetto a quelle religiose o politiche (2).
Dunque sono parte integrante della scientificità i concetti di universalità, riproducibilità, trasmissibilità, pub-
blicità dei risultati.Teorie e tesi sono da considerare vere solo se sottoposte al pubblico controllo, al con-
fronto e alla discussione.
Ne deriva l’indispensabile connotato della “internazionalizzazione” della ricerca scientifica. C’è ovviamente
una ricerca pediatrica italiana in quanto prodotta nel nostro Paese ad opera di strutture e individui della
comunità pediatrica, ma questa assume dignità di ricerca scientifica vera e propria nella misura in cui essa
è conosciuta, valutata e discussa in ambito internazionale. È possibile che i problemi sottoposti all’indagine
scientifica abbiano un interesse legato a un particolare territorio e che producano risultati che assumono
significato pratico solo per quel particolare territorio. Ciò può avvenire soprattutto quando si affrontano
problemi di epidemiologia delle condizioni di salute in età pediatrica, ovvero problemi di organizzazione
delle attività sanitarie coinvolgenti l’età pediatrica. È ovvio infatti che in questi casi possono sussistere forti
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specificità di singoli paesi o singoli territori. Ma anche in tali casi il riconoscimento della giustezza delle con-
clusioni, da valutare sulla base della coerenza fra quesiti scientifici, correttezza dei metodi e significato dei
risultati, non può sfuggire ai concetti di trasmissibilità dei metodi e pubblicità dei risultati.

Avendo così delineato i connotati generali che rendono la ricerca scientifica (inclusa quella di interes-
se pediatrico) davvero tale, possiamo interrogarci su cosa intendiamo per “ricerca scientifica di inte-
resse pediatrico”. Credo che la risposta vada data guardando agli obiettivi prima che a metodi e tec-
niche: ha interesse pediatrico qualsiasi ricerca che abbia come obiettivo la protezione e il migliora-
mento della salute degli individui di età evolutiva fino all’adolescenza inclusa. Ciò comprende ricerca
di base, ricerca traslazionale, trial clinici, ricerca su contenuti e modi delle attività cliniche, preventive,
diagnostiche, terapeutiche, riabilitative; ricerca sull’organizzazione dei servizi sanitari coinvolgenti l’età
evolutiva; ricerca su obiettivi, contenuti e modi delle attività formative; ricerca sui problemi connessi
alla comunicazione relativamente ai riflessi per l’età evolutiva. Ogni pediatra sa che tra questi diversi
ambiti c’è un filo conduttore comune che appartiene alla cultura pediatrica e che è legato ai concet-
ti di crescita e sviluppo, cosicché non c’è ambito, tra quelli ricordati, che non appartenga anche all’at-
tività pediatrica (che sia cioè non solo “di interesse pediatrico” ma “dei pediatri”). Ma è altrettanto
vero che, sia pure in misura diversa, in tutti i suddetti ambiti di ricerca scientifica può essere utile o
indispensabile che i pediatri collaborino con portatori di culture e metodiche scientifiche diverse,
mediche e/o non mediche.

I ruoli delle Società scientifiche di area pediatrica sono riassunti nella Tabella 1. Alla produzione di nuova
conoscenza si aggiunge il lavoro di trasferimento dei risultati della ricerca alla pratica, nonché l’attività con-
cernente la formazione scientifica pre-laurea, post-laurea e continua. Ci si riferisce in particolare a due
aspetti della formazione scientifica.
Il primo è finalizzato a conferire capacità di ragionamento scientifico al laureato in medicina e allo spe-
cialista in pediatria in quanto tali prescindendo dall’eventuale attività di diretto protagonista della ricerca.
Si tratta cioè di lavorare affinché il pediatra e più in generale i professionisti di area pediatrica siano in
grado di valutare criticamente, al fine della loro utilizzazione nella pratica, gli studi prodotti scientifica-
mente. Si tratta cioè di imparare a distinguere ciò che è davvero “scientificamente dimostrato” e quindi
costituisce “pediatria basata sull’evidenza” da ciò che non lo è. È noto infatti che la pratica pediatrica non
è fatta soltanto di applicazione di conoscenze scientificamente certe ma è fatta anche - e talvolta finan-
che prevalentemente - di relazioni tra pediatri, bambini e famiglie, consistenti tra l’altro nelle “migliori
informazioni e risposte possibili da dare” anche in mancanza di evidenze scientifiche certe.
In secondo luogo è compito delle Società scientifiche lavorare per la formazione all’esercizio diretto del-
l’attività di ricerca scientifica. Ciò avviene sia attraverso i “Dottorati di Ricerca” o analoghi corsi istituiti in
Italia o all’estero, sia attraverso la partecipazione a stages e progetti di ricerca nelle sedi, nazionali e/o
internazionali, nelle quali l’attività di ricerca è svolta.

Tabella 1 Ruolo delle Società scientifiche di area pediatrica.

• Produzione di nuova conoscenza (ricerca scientifica)

• Valutazione dei risultati della ricerca per il trasferimento nella pratica

• Formazione pre-laurea, post-laurea, continua

• Rappresentare le ragioni della “ricerca di interesse pediatrico” in relazione ai processi di governo della scienza
e di formazione delle relative politiche

• Stimolare il ruolo di sostegno alla ricerca scientifica pediatrica da parte dell’industria e dei privati

• Promuovere un rapporto fra sistema della ricerca e società civile che sia informativo, trasparente, responsabile,
eticamente inattaccabile
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Alle Società scientifiche di area pediatrica compete anche svolgere opera di promozione per l’impegno
di Governi, amministrazioni pubbliche, sistema industriale, società civile a sostegno della ricerca in gene-
rale e di quella di interesse pediatrico in particolare.
È peraltro ovvio che il successo delle Società scientifiche sotto questo aspetto è tanto più efficace quan-
to più le Società stesse hanno prestigio e sono credibili dal punto di vista dei comportamenti, in termini
di trasparenza, responsabilità, etica. Tornerò su questo aspetto in relazione ai problemi della comunica-
zione fra Società scientifiche e società civile.

Rispetto ai ruoli di cui alla Tabella 1 vediamo di seguito alcune previsioni statutarie di Società scientifiche
di area pediatrica.
“The Society’s primary purpose shall be the advancement of the study of infants, children and adolescents and
their diseases, for the prevention of illness and the promotion of health in childhood, for the promotion of pae-
diatric education and research” (dallo Statuto della American Paediatric Society).
“The primary purpose of the Society for Paediatric Research is to encourage young investigators engaged in
research that is of benefit to children” (dallo Statuto della American Society for Paediatric Research).
“Purposes: to promote paediatric research and post-graduate training in Europe; to encourage collaboration bet-
ween the various specialized fields of paediatrics, to maintain paediatrics a unified, scientifically orientated disci-
pline” (dallo Statuto della European Society for Paediatric Research).
“La Società Italiana di Ricerca Pediatrica svolge le seguenti azioni: sollecitare e promuovere, in ambito
nazionale e internazionale, investimenti a sostegno dello sviluppo di nuove conoscenze che abbiano
potenziali positive ricadute sulla salute in età evolutiva, contribuendo a indirizzare detti investimenti in
relazione alle priorità più appropriate; promuovere appropriate collaborazioni e interazioni all’interno
della comunità pediatrica nazionale, nonché tra questa e la più ampia comunità scientifica nazionale e
internazionale, con l’obiettivo di accrescere interesse verso la ricerca scientifica finalizzata alla prote-
zione della salute in età evolutiva; sostenere e promuovere la formazione dei giovani alla ricerca di
interesse pediatrico e il loro inserimento nel lavoro” (dallo Statuto della Società Italiana di Ricerca
Pediatrica).
“La Società Italiana di Pediatria persegue i seguenti obiettivi: promuovere la ricerca e la divulgazione scien-
tifica in campo pediatrico; svolgere attività di aggiornamento professionale e di formazione permanente
nonché elaborazione e validazione di linee guida, promozione di studi clinici e di ricerche scientifiche fina-
lizzate” (dallo Statuto della SIP).
La Società Italiana delle Malattie Respiratorie Infantili si propone di: favorire e promuovere la ricerca,
la didattica e l’assistenza per i problemi del bambino con malattie respiratorie; promuovere la diffusio-
ne delle conoscenze e l’insegnamento nel campo della patologia respiratoria pediatrica” (dallo Statuto
della SIMRI).

La crisi di identità della ricerca pediatrica

Non a caso si parla sia di “ricerca pediatrica” intesa come ricerca fatta dai pediatri, sia di “ricerca di inte-
resse pediatrico”. In effetti sempre di più e sempre più spesso i progressi delle conoscenze con poten-
ziali ricadute sulla protezione della salute in età evolutiva vengono da centri di ricerca e ambiti disciplinari
che non sono strutture e/o gruppi pediatrici. Non si tratta solo di un fenomeno italiano. Basti ricordare
che negli USA la ricerca a favore della salute in età pediatrica, finanziata dal National Institute of Health
(NIH), tende a concentrarsi in un numero sempre più basso di Dipartimenti pediatrici, e che in questi
stessi Dipartimenti pediatrici sempre più spesso la ricerca è condotta da ricercatori non pediatri (3, 4).
Ne deriva la necessità, per le Società scientifiche di area pediatrica, di incrementare i rapporti con una
serie di culture scientifiche diverse, di cui elenchiamo qui solo alcune: psicologia e psichiatria dell’età evo-
lutiva, epidemiologia, biologia molecolare, biologia cellulare, biologia dello sviluppo, neurobiologia, immu-
nologia, genetica e genetica molecolare, farmacologia, diagnostica per immagini. Si tratta cioè di adeguar-
si alla moderna caratteristica della ricerca scientifica quale impresa collettiva, di gruppo o di più gruppi,
mono- o plurispecialistici, mono- o pluridisciplinari.
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Si tratta di una partita difficile perché l’apertura alle collaborazioni e agli scambi con altre culture specia-
listiche e scientifiche ha in sé il rischio di un ridimensionamento del ruolo della pediatria in quanto tale
dal punto di vista della produzione di nuova conoscenza. Ma proprio per questo è necessario impegnar-
si sia sul terreno delle collaborazioni con altre discipline (che è anche occasione di arricchimento tecni-
co e culturale per i pediatri), sia sul terreno della formazione dei giovani pediatri alla ricerca scientifica. Si
tratta in sostanza di cercare un equilibro virtuoso fra valorizzazione della specificità pediatrica e capacità
di interazione nella più ampia comunità scientifica.
A tal riguardo noto che la Società Italiana Malattie Respiratorie Infantili “promuove una fattiva collabora-
zione scientifica, didattica, organizzativa e assistenziale con gruppi e società italiane e straniere”. E riferen-
domi alla Società Italiana di Ricerca Pediatrica (SIRP) di recente costituzione, ricordo che essa “svolge
azioni sinergiche, cooperative, complementari e di reciproco interesse con tutte le Società scientifiche
nazionali di area pediatrica, tra cui in particolare la Società Italiana di Pediatria e le Società ad essa affilia-
te”. Ma è da notare che Soci della SIRP possono essere anche laureati in Medicina e Chirurgia non spe-
cialisti in pediatria (fino al 20% del totale dei Soci) ovvero essere in possesso di altre lauree o lauree spe-
cialistiche (fino al 20% del totale dei Soci) purché abbiano svolto “significativa e documentata attività di
ricerca scientifica di interesse pediatrico, intesa quale ricerca, di base o applicata, con effetti significativi sulle
conoscenze riguardanti la protezione e la cura della salute in età evolutiva”.

La comunicazione

Non c’è moderna Società scientifica che non preveda, tra gli obiettivi, un’azione di informazione e sensi-
bilizzazione della pubblica opinione verso i rispettivi obiettivi statutari. Per restare ai due esempi citati, lo
Statuto della SIMRI prevede tra l’altro: “promuovere e sviluppare la cultura della educazione mediante
strumenti di educazione sanitaria”; e poi: “promuovere la formazione e l’aggiornamento del personale
della scuola”. E lo Statuto della Società Italiana di Ricerca Pediatrica recita: “svolgere azione divulgativa, di
informazione e sensibilizzazione (verso la pubblica opinione, la politica, la società, le pubbliche ammini-
strazioni) sulle questioni che attengono allo sviluppo di nuove conoscenze e alla loro trasmissione e appli-
cazione alla protezione della salute in età evolutiva”.
Dando dunque per scontato che le Società scientifiche pediatriche debbano impegnarsi in questo campo,
appare opportuno riflettere sulle difficoltà che si incontrano oggi nel nostro Paese.
In primo luogo, se si prescinde dalla comunità degli addetti, c’è un evidente ritardo generale nella cul-
tura scientifica della popolazione rispetto agli altri paesi europei. Lo dimostrano, tra l’altro, le valuta-
zioni internazionali fatte sui risultati dell’insegnamento delle scienze nella scuola italiana (5). Mentre per
la scuola elementare i risultati sono al di sopra della media internazionale, segue un progressivo abbas-
samento durante la scuola media fino a risultati nettamente sotto la media internazionale (agli ultimi
posti fra i Paesi più industrializzati). I risultati restano del tutto insoddisfacenti durante gli studi medi
superiori.
Aggiungiamo che, sempre secondo le valutazioni internazionali (5), l’Italia è il Paese in cui meno ore in
assoluto sono dedicate all’insegnamento delle scienze a livello di scuola media inferiore ed è anche tra i
Paesi con i programmi più nozionistici e con strumenti didattici più arretrati. In generale l’immagine della
scienza proposta è essenzialmente statica e dogmatica.
C’è dunque un “ritardo italiano” nella capacità di comprensione dei fatti scientifici, al quale si aggiungono
altri fattori complicanti la comunicazione in questo campo: la rivoluzione tecnologica in tumultuosa tra-
sformazione; l’imponente presenza di internet che può essere tanto alleato quanto ostacolo alla corret-
ta divulgazione scientifica; le difficoltà nell’utilizzo del linguaggio più appropriato. Le Società scientifiche si
trovano nella necessità di superare tale difficoltà, il che richiede un particolare impegno sotto molti aspet-
ti incluso quello della salvaguardia della loro stessa credibilità. Questo chiama in causa l’importanza delle
questioni etiche, nella conduzione delle ricerche, nei rapporti con i finanziatori della ricerca, nelle attività
congressuali. E chiama anche in causa l’importanza di virtuose alleanze con le associazioni rappresentati-
ve della società civile in materia di ricerca scientifica e di sanità.
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In conclusione le Società scientifiche di area pediatrica sono chiamate oggi a:
- promuovere la ricerca di interesse pediatrico intesa come produzione di nuova conoscenza con le
garanzie della qualità secondo i criteri internazionalmente riconosciuti;
- agire sui soggetti di governo della ricerca per promuovere più sostegno alla ricerca scientifica in gene-
rale e a quella di interesse pediatrico in particolare;
- sviluppare maggiori e migliori rapporti tra le specialità pediatriche e tra queste e altri ambiti disciplinari;
- intensificare scambi e interazioni con la comunità scientifica internazionale;
- accrescere e razionalizzare l’impegno nella formazione alla ricerca di interesse pediatrico, inclusa la for-
mazione alle funzioni di coordinamento della ricerca;
- impegnarsi nella comunicazione fra gli addetti e per un rapporto più positivo fra sistema della ricerca
pediatrica e società civile.

Ma forse più di ogni altra cosa occorre oggi nel nostro Paese che le Società scientifiche di area pediatri-
ca vogliano e sappiano guardare ai giovani, il che significa non deludere le vocazioni; offrire buona forma-
zione alla ricerca scientifica; favorire l’internazionalizzazione; razionalizzare il rapporto fra formazione e
lavoro; promuovere un contesto di “etica nella ricerca”; rispettare il merito a tutti i livelli: nell’accesso alle
strutture formative; nel reclutamento; nelle progressioni di carriera; nella valutazione dei progetti di ricer-
ca; nell’accesso alle risorse per la Ricerca.
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Oggetto della ricerca

Il fumo di sigaretta (cigarette smoke, CS) contiene
molteplici sostanze chimiche dotate di marcate
proprietà irritanti e lesive che attraverso vari mec-
canismi biochimici possono danneggiare l’epitelio
delle vie aeree alterandone la normale struttura.
Poiché anche in età pediatrica e adolescenziale, l’e-
sposizione passiva e attiva al CS rappresenta un
fattore eziologico importante nello sviluppo di
patologie respiratorie, abbiamo disegnato uno stu-
dio in vitro per valutare gli effetti ed i meccanismi
attraverso il quale il CS può danneggiare l’integri-
tà dell’epitelio respiratorio. In particolare, abbiamo
studiato se e come il CS interferisca sull’organizza-
zione delle giunzioni strette (tight junctions, TJs)
che, ancorando le cellule epiteliali tra di loro, ne
garantiscono la funzione meccanica di barriera.

Cosa sapevamo prima

Il fumo di sigaretta è costituito da una miscela
complessa di composti chimici tra cui proteasi e
specie reattive dell’ossigeno che possono danneg-
giare direttamente gli elementi strutturali delle vie
aeree e di attivare/inattivare meccanismi biomole-
colari intracellulari alla base dei processi di difesa,
crescita e riparazione tissutale (1).
La prima struttura che il CS incontra quando viene
inalato è rappresentata dall’epitelio bronchiale, un

vero e proprio organo che, oltre a svolgere un
ruolo importante di barriera e di difesa, contribui-
sce a mantenere il bilancio di fluidi (omeostasi)
nelle vie aeree, modulando lo scambio di soluti e
di acqua (2). La funzione meccanica di barriera è
conferita dalla presenza di strutture proteiche
intercellulari che ancorano le cellule epiteliali tra di
loro (2, 3) (Figura 1A), queste comprendono: a) le
giunzioni aderenti; b) le giunzioni comunicanti (gap
junctions); c) le giunzioni strette (tight junctions o
TJs) e d) i desmosomi. Le TJs, costituendo la com-
ponente più apicale, giocano un ruolo fondamen-
tale nel mantenimento dell’omeostasi in tutti gli
organismi multicellulari (2). Le TJs sono strutture
complesse costituite da proteine trasmembranali
(occludina e claudina), associate a proteine citoso-
liche (zonula occludens, ZO) (7-9), che legano i fila-
menti citoscheletrici di actina. Occludina e claudi-
na posseggono una porzione citoplasmatica, quat-
tro domini trasmembranali e due loops extracellu-
lari che, mediante fattori di trascrizione, modulano
la trasduzione di segnali bidirezionali (2-4).
Alterazioni qualitative e quantitative delle TJs sono
associate all’insorgenza e alla progressione di nume-
rose patologie umane a carico di differenti organi
ed apparati (5). In particolare, nelle vie aeree la
distruzione delle TJs da parte di irritanti ambientali
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presenti nell’aria altera la funzione meccanica di
“barriera” dell’epitelio respiratorio, favorendo infe-
zioni batteriche e/o virali, sensibilizzazione verso
sostanze inalate ed iperattività bronchiale (6).

Metodi e risultati della ricerca

Utilizzando due linee di cellule epiteliali bronchiali
umane normali (HBECs) e valutando le colture cel-
lulari con un microscopio confocale, abbiamo osser-
vato che l’esposizione a diverse concentrazioni di
condensato di fumo di sigaretta (CSC) (5-20%)
provocava una disorganizzazione dose e tempo
dipendente di ZO-1 nelle TJs (7). Tale effetto, già

rilevabile dopo 24h, era associato ad un’inibizione
significativa della crescita cellulare nelle colture
esposte alla più alta concentrazione di CSC (20%)
per tempi prolungati (48 e 72h). Questi effetti del
CSC coinvolgevano il pathway intracellulare “epider-
mal growth factor receptor (EGFR) - mitogen-activated
protein (MEK) - extracellular signal-regulated kinase
(ERK) 1/2” (Figura 1B), come dimostrato dalla fosfo-
rilazione di ERK1/2, mediante la tecnica del western
blotting. Inoltre, in presenza di inibitori specifici di
EGFR (AG1478) e di MEK (U0126) (Figura 1C) si
osservava una significativa inibizione dell’effetto del
CSC sull’attivazione di ERK1/2, sulla dissociazione
delle TJ e sulla frammentazione del DNA.

Figura 1 A) Principali tipi di giunzione tra le cellule epiteliali: le giunzioni strette (TJs), le giunzioni aderenti (AJs), i
desmosomi e le giunzioni comunicanti. B) L’epidermal growth factor (EGF) legandosi al proprio recettore tirosin-chi-
nasico (EGFR) innesca una serie di fosforilazioni sequenziali delle proteine chinasi (MAPK): RAF, MEK and ERK1/2. ERK
1/2 attivato trasloca nel nucleo e fosforila specifici target coinvolti in diversi processi biologici. C) La cascata EGFR-
MEK-ERK1/2 viene bloccata da specifici inibitori per EGFR (AG1478) e MEK (U0126).
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Rilevanza clinica

Questi dati contribuiscono ad una migliore com-
prensione dei meccanismi patogenetici responsa-
bili della disorganizzazione delle TJs nell’epitelio
bronchiale in seguito ad esposizione CS. Non vi è
dubbio che altre sostanze irritanti e lesive presen-
ti nell’aria ambiente possano indurre danni simili
all’epitelio respiratorio attraverso il medesimo
pathway intracellulare, favorendo infezioni, sensibi-
lizzazione a proteine eterologhe (allergeni) ed

iperreattività bronchiale. L’approfondimento dei
meccanismi coinvolti nelle alterazioni strutturali
dell’epitelio bronchiale in seguito all’esposizione da
CS potrebbe avere importanti riscontri dal punto
di vista non solo patogenetico ma anche terapeu-
tico. È infatti da valutare se farmaci, da utilizzare
per il trattamento delle broncopneumopatie acute
e croniche, possano inibire la disorganizzazione
delle TJs nell’epitelio, agendo sulla cascata EGFR-
MEK-ERK1/2.
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Oggetto della ricerca

Accade spesso, negli ambulatori di Pneumologia
e di Immunologia pediatrica che un paziente
giunga all’attenzione dello specialista per infezio-
ni ricorrenti delle alte vie respiratorie o con un
quadro clinico fortemente suggestivo per una
possibile infiammazione od infezione delle ade-
noidi. Secondo la nostra esperienza e in base agli
studi già condotti dal nostro gruppo e tutt’ora in
corso, il Pediatra dovrebbe raccogliere una detta-
gliata anamnesi fisiologica e patologica del
paziente, verificare la concomitanza di uno stato
allergico ed eseguire una fibroendoscopia nasale,
così da ottenere sia una diagnosi accurata, sia
campioni di materiale biologico per verificarne
una eventuale colonizzazione batterica e/o virale.
La fibroendoscopia risulta decisamente fonda-
mentale, tenuto conto anche della elevata quan-
tità di foci di purulenza al cospetto di numerose
infezioni adenoidee che risultano tuttavia clinica-
mente non palesi.
Infatti, sono proprio le tonsille e le adenoidi, ogni-
qualvolta batteri o virus raggiungono la cavità
nasale, a giocare un ruolo importante, a livello
immunitario, per combattere tali agenti, essendo
posizionati strategicamente in una zona critica
delle alte vie respiratorie.
In alcuni nostri studi precedenti abbiamo sottoli-
neato come bambini esposti a fumo passivo, piut-
tosto che atopici, o bambini con infezioni respira-
torie ricorrenti mostrino livelli di CD8+ in grado
di produrre IFN-γ minori rispetto alla popolazione
normale (1-3).

Alla luce di quanto fin’ora osservato, intendiamo
continuare a spingere la nostra ricerca in questa
direzione, per chiarire come il sistema immunitario
adenoideo si modifichi in pazienti con infezioni
ricorrenti (soprattutto otiti) ed in pazienti atopici
e per chiarire il significato e l’importanza dell’ade-
noidite in età pediatrica.

Cosa sapevamo prima

Il sistema MALT (Mucosal-Associated Lymphoid
Tissues) delle alte vie respiratorie è disposto in
modo circolare intorno all’anello di Waldayer, che
risulta quindi posizionato strategicamente per lo
sviluppo di una risposta immunitaria di tipo locale.
L’anello di Waldeyer si sviluppa peculiarmente nel
corso dell’infanzia, in un periodo quindi in cui lo
spazio oro-naso-faringeo non è ancora completa-
mente sviluppato. Proprio per questo, l’infiamma-
zione delle tonsille e delle adenoidi, con conse-
guente ipertrofia di tali tessuti, è uno dei problemi
più comuni che il Pediatra deve affrontare (4).
L’adenoidite, patologia su cui si fondano i nostri
attuali studi, ha un quadro clinico molto simile a
quello della rinosinusite, specialmente nella prima
infanzia, senza presentare alcun segno di vero signi-
ficato patognomico (5). L’unico sistema che permet-
te effettivamente di porre una diagnosi è l’endosco-
pia nasale, che permette infatti di visualizzare chiara-
mente la regione adenoidea, anche nei bambini più
piccoli e in modo minimamente invasivo (6).
Uno squilibrio fra le difese immunologiche e non
immunologiche (come le mucine), parallelamente
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ad una aumentata resistenza batterica, può portare
sia alla colonizzazione sia alla persistenza di batte-
ri patogeni a livello della mucosa o proprio delle
adenoidi e tonsille (7). Infatti, una volta colonizzata
la mucosa, i batteri (soprattutto S. aureus, H.
influenzae, M. catarrhalis, and S. pneumoniae) si pos-
sono organizzare in biofilm e le adenoidi in primis
possono quindi assumere la funzione di reservoir
batterico. Infatti, tale capacità dei batteri di orga-
nizzarsi in biofilm permette loro una protezione
sia dalle difese immunitarie dell’ospite sia dagli
antibiotici, predisponendo quindi i pazienti allo svi-
luppo di infezioni delle vie respiratorie (8, 9).
Detto ciò, risulta chiaro come l’adenoidite possa
essere essa stessa la causa di infezioni ricorrenti
o croniche, soprattutto a livello dell’orecchio
medio, oltre ad essere anche associata, se
accompagnata da ipertrofia tissutale, da un’o-
struzione della tuba di Eustachio. L’ostruzione
meccanica della tuba conduce in seconda istanza
ad una possibile disfunzione dell’orecchio medio,
correlabile anche al rilascio di mediatori chimici
da parte delle adenoidi, secondo quanto postu-
lato nella teoria dell’adenoid mediator release.Tale
teoria vede nelle adenoidi un potenziale sito di
rilascio di mediatori soprattutto allergici, sugge-
rendo un’associazione importante fra l’atopia e
la patologia dell’orecchio medio. Inoltre, i pazien-
ti con otite media con effusion mostrano un
numero aumentato di mastociti a livello adenoi-
deo (10). Conseguentemente, una reazione di
ipersensibilità immediata può scatenare la degra-
nulazione di tali cellule, con conseguente rilascio
di istamina e di altri mediatori allergici (10).

Metodi e risultati della ricerca

Il nostro gruppo sta eseguendo studi in pazienti
che presentano sintomi persistenti di ostruzione
nasale. Tali pazienti vengono quindi sottoposti a

fibroendoscopia nasale, per discernere se soffrono
di rinosinusite, ipertrofia adenoidea, o adenoidite,
dato che una semplice valutazione clinica non può
distinguere fra tali quadri patologici. I risultati prov-
visori mostrano come spesso quadri di rinosinusi-
te si sovrappongano a quadri di adenoidite (>20%
dei pazienti fin’ora selezionati). L’adenoidite sem-
bra più tipica della prima e della seconda infanzia,
mentre la rinosinusite sembra mostrare simile inci-
denza anche in età adolescenziale. L’infiammazione
delle adenoidi sembra quindi essere un problema
più tipico del bambino piccolo, forse per la sua
maggiore vulnerabilità nei confronti delle infezioni
respiratorie ricorrenti.
Nei bambini più piccoli, fra quelli affetti anche da
otite, più del 50% mostra anche un quadro endo-
scopico di adenoidite. Tale associazione sembra
ancora più forte nei pazienti di età scolare, ma
pre-adolescenziale. Sono ancora in corso valuta-
zioni del grado di associazione fra l’adenoidite e
l’atopia.

Rilevanza clinica

Sono certamente necessari altri studi per valutare
la possibile associazione fra l’adenoidite e le pato-
logie delle alte vie respiratorie, soprattutto a cari-
co dell’orecchio medio, e quelle su base allergica.
Fin’ora, infatti, la nostra conoscenza circa l’intera-
zione fra tali malattie rimane superficiale. In tutto
ciò occorre aggiungere il ruolo, ormai verificato
come fondamentale, dei biofilm batterici e di fat-
tori non infettivi (come una disfunzione della tuba
o patologie anatomiche).
Quindi, anche se la nostra conoscenza circa tale
specifica condizione clinica rimane decisamente
limitata, stiamo cercando di fornire una migliore
comprensione sul significato dell’adenoidite e sul
ruolo che essa gioca nei meccanismi che portano
allo sviluppo di patologie tipiche dell’età pediatrica.
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Oggetto della ricerca

La Sindrome delle Apnee Ostruttive nel Sonno
(OSAS) è caratterizzata da episodi prolungati di
ostruzione intermittente parziale o completa delle
alte vie aeree durante il sonno, che disturbano la
ventilazione notturna e che conducono a sonno
frammentato, ipossiemia e/o ipercapnia.
Lo stress ipossico presente nei soggetti con OSAS
può condurre all’attivazione della cascata infiam-
matoria (1). Il nostro studio è stato pensato e svi-
luppato per individuare eventuali differenze signifi-
cative in soggetti pediatrici con OSAS rispetto ai
coetanei sani in termini di produzione di TNF-α,
IL-1β e della cortisolemia. Una possibile correla-
zione tra variazioni circadiane di cortisolo e di
citochine è stata dimostrata da diversi studi nell’a-
dulto, ponendo quindi come ipotesi una possibile
correlazione tra i due diversi sistemi anche in età
pediatrica.

Cosa sapevamo prima

Negli ultimi anni la OSAS è stata identificata come
un fattore di rischio per patologie cardiovascolari
nei pazienti adulti (2, 3). In questi, aumenta il
rischio di sviluppare una risposta infiammatoria
che conduce alla disfunzione endoteliale e all’ate-
rogenesi, importanti fattori di rischio di malattia
cardiovascolare.
Numerosi studi della letteratura hanno documenta-
to il ruolo dei processi infiammatori a carico del-
l’endotelio vasale nella patogenesi dell’aterosclerosi
in generale: alcuni marcatori dell’infiammazione quali

i livelli di ICAM-1,TNF-α, IL-6, IL-8 e PCR sono asso-
ciati ad un aumentato rischio cardiovascolare (7).
Nei bambini con OSAS gli studi non sono così
numerosi, ma alcuni autori hanno evidenziato una
alterazione nella geometria del ventricolo sinistro
ed una riduzione della sua contrattilità, entrambe
dipendenti dal grado della patologia respiratoria
sottostante, oltre che ad un aumento della pres-
sione sanguigna (4-6). Sono state altresì dimostra-
te alterazioni delle variazioni circadiane di citochi-
ne e cortisolo (1).
Questo sembrerebbe suggerire che, analogamen-
te ai soggetti adulti, anche nei bambini con OSAS
potrebbe esserci un aumentato rischio di una
risposta infiammatoria e di malattia cardiovascola-
re nelle età successive.

Metodi e risultati della ricerca

Sono stati reclutati 16 bambini (8), suddivisi in due
gruppi: 10 pazienti con OSAS e 6 controlli di età
e sesso confrontabili.
Il gruppo dei pazienti con OSAS risulta costituito da
3 maschi e 7 femmine, di età media 5 ± 2,6 anni. Il
gruppo dei controlli è costituito da 2 maschi e 4
femmine, di età media 6,8 ± 2 anni, inviati per
sospetto disturbo respiratorio nel sonno, nei quali
l’indagine polisonnografica è risultata normale.
Tutti i bambini durante il ricovero sono stati sot-
toposti a registrazione polisonnografica completa
a 12 canali e a prelievi seriati per il dosaggio di
citochine e cortisolo.
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Altezza, peso, BMI, e temperatura corporea non
erano significativamente diversi nei pazienti con
OSAS e nei controlli.
Per il monitoraggio polisonnografico sono stati
utilizzati due tipi di poligrafi equivalenti in termini
di funzioni (modelli Siesta ed E-Series, ditta
Compumedics). I canali utilizzati durante la regi-
strazione sono stati: flusso nasale, movimenti tora-
co-addominali, russamento, saturazione transcu-
tanea di O2, elettroencefalogramma, elettro-ocu-
logramma, elettromiografia dei muscoli respirato-
ri accessori e elettrocardiogramma.
La durata media delle registrazioni è stata di 555
minuti nei soggetti con OSAS e di 478,3 minuti in
nei controlli, la SpO2 media di 94,89% e di 97,66%,
la SpO2 minima di 80,83 % e 93,83%, il RDI
(Respiratory Distress Index) 9,5 eventi/ora nei sog-
getti con OSAS e 2,9 eventi/ora nei controlli. La
sleep efficiency e l’architettura del sonno si sono
dimostrate adeguate in tutti i soggetti considerati.
In tutti i piccoli pazienti i campioni di sangue sono
stati prelevati alle ore previste (24.00, 02.00, 08.00,
14.00) mediante l’utilizzo di un catetere venoso
periferico eparinato e lasciato in situ.
La cortisolemia è stata dosata con metodica
radioimmunologica (Cortisol Bridge kit; Adaltis,
Italia) presso il Laboratorio di Medicina Nucleare
dell’Ospedale di Circolo e Fondazione Macchi di
Varese. I livelli del cortisolo sono risultati superio-
ri nei soggetti con OSAS a tutte le ore considera-
te (h. 24.00: 62,7 pg/ml vs 33,83 pg/ml; h. 02.00: 69
pg/ml vs 40 pg/ml; h. 08.00: 192 pg/ml vs 159,83
pg/ml, h. 14.00: 114,8 pg/ml vs 68,5 pg/ml), mentre
il ritmo circadiano dell’ormone è rimasto inaltera-
to in entrambi i gruppi.
Il dosaggio delle citochine è stato invece effettua-
to presso il Dipartimento di Farmacologia Clinica
dell’Università degli Studi dell’Insubria. Le cellule
mononucleate circolanti (PBMC) sono state isola-
te dai campioni di sangue venoso e poste poi in
incubazione per 24 ore in terreno RPMI 1640,
siero fetale bovino ed antibiotico a 37°C in atmo-
sfera contenente CO2: 5%, O2: 21%. Sono state

poste in coltura 2 x 106 cellule per campione
ematico: 1 x 106 cellule è stato stimolato con
fitoemoagglutinina (PHA), mentre l’altro milione di
cellule, controllo, è stato posto in coltura senza
aggiunta di stimolo.
La concentrazione di citochine nel plasma e nel
sovranatante colturale è stata poi dosata con tec-
nica ELISA (Biotrak ELISA System, GE Healthcare).
Il dosaggio dei livelli plasmatici di citochine ha
mostrato livelli maggiori nei controlli rispetto ai
soggetti con OSAS. Nei soggetti con OSAS, i
PBMC stimolati con PHA hanno mostrato una
risposta minore rispetto alle cellule dei controlli in
termini di produzione di TNF-α (P <0,01 alle ore
2:00, P <0,05 alle ore 8:00), mentre la risposta allo
stimolo in termini di produzione di IL-1β si è
dimostrata sovrapponibile tra i due gruppi di
pazienti. La produzione di citochine nel sovrana-
tante colturale in condizioni basali si è dimostrata
maggiore nei soggetti con OSAS, per ciò che con-
cerne la produzione di TNF-α, mentre per IL-1β i
risultati si sono dimostrati pressochè sovrapponi-
bili (Figura 1).

Rilevanza clinica

I nostri risultati hanno dimostrato che nei soggetti
in età pediatrica, così come nell’età adulta, è pre-
sente un’attivazione del pathway infiammatorio,
soprattutto per quanto riguarda la produzione di
TNF-α. L’aumento della cortisolemia nei soggetti
con OSAS potrebbe derivare da una possibile atti-
vazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene in
risposta allo stimolo infiammatorio determinato
dall’ipossia cronica.
La ridotta risposta allo stimolo PHA, nei soggetti
con OSAS, nonostante un’aumentata produzione
del TNF-α in condizioni basali, potrebbe avere la
stessa interpretazione. Ulteriori studi sono neces-
sari per correlare questa alterazione della reattivi-
tà in vitro dei linfociti con la maggiore incidenza di
infezioni a livello delle alte vie aeree che si riscon-
tra in questi pazienti.
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Figura 1 Delta alle ore 2:00 e alle ore 8:00. (Delta= Concentrazione TNF-α nei campioni stimolati con PHA - concen-
trazione TNF-α nei campioni non stimolati).
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Oggetto della ricerca

Lo scopo del nostro studio (1) è stato quello di
rilevare, nei bambini di età prescolare, la prevalen-
za di respiro sibilante dalla nascita e nell’ultimo
anno, la percentuale di bambini con respiro sibi-
lante negli ultimi 12 mesi che aveva avuto una dia-
gnosi di asma e i fattori di rischio per asma. È stato
inoltre valutato l’utilizzo di farmaci antiasmatici e
l’impiego delle risorse sanitarie.

Cosa sapevamo prima

In tutto il mondo l’asma bronchiale è sotto dia-
gnosticato e sotto trattato. La gestione e il tratta-
mento non ottimali di questa malattia si associano
a perdita di giorni di scuola e a elevati costi socia-
li dovuti agli accessi al pronto soccorso e a visite
non programmate (1).
In Italia infatti la spesa associata alla malattia assor-
be circa l’1-2% della spesa sanitaria totale, soprat-
tutto in caso di malattia mal controllata. Inoltre il
31% delle assenze scolastiche è associato all’asma,
così come il 31% degli accessi al Pronto Soccorso
e il 19% dei ricoveri (2, 3).
Data la rilevanza del problema sono state elabo-
rate diverse linee guida: nonostante questo, tutta-
via, non si riscontra un significativo miglioramento
nella diagnosi e nel trattamento dell’asma. Risulta
pertanto evidente che l’aderenza a tali indicazioni
rimane scarsa.
In letteratura, la prevalenza e i fattori di rischio di
respiro sibilante e asma bronchiale e l’utilizzo di

risorse sanitarie associate a queste patologie sono
stati già ampiamente studiati nei bambini in età
scolare ma non in bambini in età prescolare,
soprattutto nel nostro paese (4).

Metodi e risultati della ricerca

Abbiamo condotto uno studio osservazionale su
1.402 bambini dai 3 ai 5 anni che frequentavano la
scuola materna aVerona. Per l’indagine è stato uti-
lizzato il questionario ISAAC (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood) a cui sono state
aggiunte domande su fattori di rischio, diagnosi di
asma, episodi di riacutizzazione, trattamento e uti-
lizzo di risorse sanitarie. Inoltre la sensibilizzazione
allergica ai comuni allergeni è stata valutata
mediante prick test cutanei.
Dalla nostra ricerca (1) è emerso che la prevalen-
za di bambini con “respiro sibilante nei 12 mesi
precedenti” era del 12,1% e la prevalenza di bam-
bini “con diagnosi di asma fatta da un medico” era
dell’ 8,6%, con un trend crescente all’aumentare
dell’età.Vi era inoltre una maggiore probabilità che
fosse effettuata la diagnosi da parte del medico in
presenza di rinite e familiarità per atopia.
Solamente il 4,7% dei bambini aveva avuto sia
respiro sibilante che diagnosi di asma negli ultimi
12 mesi.
Abbiamo inoltre riscontrato che i fattori di rischio
per respiro sibilante sono la rinite, la familiarità per
atopia, la sensibilizzazione agli acari della polvere e
ai pollini e la dermatite atopica.

L’asma in bambini in età prescolare
in Italia: prevalenza, fattori di rischio

e utilizzo delle risorse sanitarie
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Per quanto riguarda la terapia, il nostro studio ha
evidenziato che spesso l’asma è sotto-trattata:
infatti il 27,3% dei bambini con diagnosi di asma e
solo il 4,9% dei bambini con respiro sibilante senza
diagnosi di asma aveva ricevuto un trattamento
regolare (trattamento continuativo per almeno tre
mesi) nell’anno precedente (1).
Inoltre, tra i bambini con più di 4 episodi di respi-
ro sibilante nell’ultimo anno la diagnosi di asma era
molto più frequente rispetto al gruppo che aveva
avuto un numero inferiore di episodi di respiro
sibilante, ma nonostante ciò il 68,6% di questi non
riceveva un trattamento regolare. Questo si verifi-
cava sebbene in bambini con diagnosi di asma
venissero effettuate visite di controllo più frequen-
ti rispetto a quelli senza tale diagnosi. È interessan-
te notare che il numero di accessi al pronto soc-
corso negli ultimi 12 mesi non differiva significati-
vamente nei due gruppi (83,3% vs 82,5 %), sotto-
lineando come il problema sia da ricercare non
solo nella mancata diagnosi ma anche nell’inade-
guatezza del trattamento.
Questa problematica medica incide sull’utilizzo
delle risorse sanitarie e ha un importante impatto
a livello sociale ed economico. Nel nostro studio,

infatti, il 68% dei bambini con diagnosi di asma
aveva perso giorni di scuola a causa del respiro
sibilante, contro il 50% circa dei bambini senza dia-
gnosi di asma (p= 0,02; inoltre, una percentuale
non trascurabile di genitori (36%) aveva perso
giorni di lavoro a causa dei problemi respiratori
del figlio (Figura 1) (1).

Rilevanza clinica

Questi risultati ci inducono a focalizzare l’attenzio-
ne soprattutto sul problema della mancata dia-
gnosi e del sotto-trattamento dell’asma. Infatti la
diagnosi di asma non viene effettuata in un consi-
stente numero di pazienti sintomatici che pertan-
to non vengono adeguatamente trattati; tuttavia,
come abbiamo già evidenziato, una maggiore accu-
ratezza nel fare diagnosi non è sempre accompa-
gnata da un’altrettanto accurata terapia, con con-
seguenti frequenti esacerbazioni e utilizzo di risor-
se sanitarie, che infatti non differiscono tra il grup-
po dei pazienti con e senza diagnosi. Dobbiamo
però considerare che in età prescolare il respiro
sibilante non allergico è spesso indotto da infe-
zioni virali ed è pertanto meno responsivo al

Figura 1 Visite di controllo e in pronto soccorso e giorni di scuola e di lavoro persi negli ultimi 12 mesi in bambini di
età prescolare con diagnosi di asma.
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convenzionale trattamento con anti-asmatici; quin-
di le esacerbazioni possono essere frequenti non-
ostante la terapia.
Questi dati ci spingono a riflettere sulle possibili
cause dell’inadeguata gestione della patologia; pre-
cedenti pubblicazioni ci dicono che frequente-
mente sia i genitori che i pediatri sottostimano la
gravità della malattia (5, 6). È stato inoltre osserva-
to che i sintomi da soli non riflettono completa-
mente la severità dell’asma, per definire la quale
vanno considerate anche altre variabili quali la fun-
zionalità polmonare e la necessità di consumo di
farmaci.
In quasi nessuno dei nostri bambini con respiro
sibilante era stata effettuata una valutazione della
funzionalità polmonare nonostante espirazioni for-
zate riproducibili e valide possano essere ottenute
nel 50-90% dei bambini dai 3 ai 5 anni di età (7).
Frequentemente l’uso della spirometria può
apportare ulteriori benefici nella gestione del
paziente e fornire informazioni riguardo al rischio
di attacchi asmatici (8).
I medici sono soliti indagare circa la presenza di
respiro sibilante ma spesso tralasciano di chiedere
al paziente e ai genitori se sono presenti eventuali

sintomi notturni, che sono invece parametri più
significativi per classificare l’asma come severa e
persistente (9). Quindi il medico spesso sbaglia nel
porre le domande corrette, non solo prima che la
diagnosi di asma sia stata formulata, ma anche
durante il follow-up della malattia. Inoltre in una
sostanziale percentuale di casi non viene appro-
fondito l’impatto della patologia sulle attività della
vita quotidiana e almeno nel 40% dei casi non
viene indagata la presenza di broncospasmo indot-
to dall’esercizio (10).
Nella pratica clinica, quindi, dovrebbero essere
adottate di routine una serie di domande che
esplorino le varie manifestazioni della malattia, in
modo che sia chiaro a genitori e pazienti quali
sono le problematiche sulle quali focalizzare mag-
giormente l’attenzione, al fine di migliorare la com-
pliance alla terapia.
In conclusione, una migliore aderenza alle linee
guida per la diagnosi e il trattamento dell’asma si
può riflettere non solo in un ovvio beneficio clini-
co per il paziente, ma anche in un minor numero
di accessi al pronto soccorso e di visite non pro-
grammate, riducendo in tal modo gli elevati costi
sociali della malattia.
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Obiettivo della ricerca

L’obiettivo dello studio è la valutazione longitudi-
nale della funzionalità respiratoria a partire dalla
nascita fino all’adolescenza in un gruppo di sog-
getti nati prematuri con peso basso (<1.250 gram-
mi) che hanno sviluppato displasia broncopolmo-
nare (BPD) (1).

Cosa sapevamo prima

La BPD è la malattia respiratoria cronica che con-
segue ad un danno polmonare non risolto contrat-
to in epoca neonatale (2). Nei paesi industrializzati
la BPD è la più comune malattia respiratoria croni-
ca dei primi anni di vita. La sua incidenza è rimasta
pressoché costante nei 40 anni trascorsi dalla sua
descrizione originaria nel 1967, ma nel tempo sono
emersi nuovi meccanismi di danno polmonare, che
hanno portato allo sviluppo di forme particolari di
BPD (3, 4). L’espressione clinica della malattia nei
primi mesi o anni di vita invece, non è molto cam-
biata, ed è caratterizzata da rilevanti problemi respi-
ratori (ossigenodipendenza prolungata, scompenso
respiratorio in occasione di infezioni delle vie aeree,
wheezing ricorrente, tosse cronica).A partire dall’e-
tà scolare queste manifestazioni tendono a ridursi
progressivamente, e la malattia a diventare spesso
clinicamente quiescente (2).
Per quanto riguarda la funzionalità respiratoria, tut-
tavia, la BPD risulta, dall’età scolare fino alle soglie
dell’età adulta, associata a significative alterazioni

ventilatorie di tipo ostruttivo, evidenziabili alla spi-
rometria come riduzione degli indici di limitazione
al flusso delle vie aeree (FEV1) (5). A questa alte-
razione a riposo spesso si associa una ridotta per-
formance cardio-respiratoria (6).
Il significato prognostico di queste alterazioni fun-
zionali è dibattuto, e rappresenta una delle più
importanti problematiche relative alla salute respi-
ratoria a distanza dopo nascita pretermine. Negli
ultimi anni è aumentata la consapevolezza che
queste alterazioni potrebbero rappresentare la
spia di un problema respiratorio non risolto, desti-
nato ad avere ripercussioni in età adulta, con la
possibilità che questi pazienti possano sviluppare
un nuovo fenotipo di broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO). Naturalmente si sa ancora
poco sul decorso della funzionalità respiratoria nei
soggetti nati pretermine oltre l’adolescenza per-
ché è solo in questi ultimi anni che un consistente
numero di persone nate prematuramente si avvi-
cina all’età adulta. Per questo motivo la raccolta di
dati longitudinali in soggetti nati prematuramente
con BPD rappresenta una preziosa chiave di lettu-
ra di quale possa essere l’evoluzione nel tempo
della funzionalità respiratoria in questi pazienti.
Nel nostro centro è attivo dal 1990 un program-
ma di follow-up per i bambini nati pretermine, nel-
l’ambito del quale un gruppo di bambini è stato
studiato con valutazioni seriate di funzionalità
respiratoria a partire dai primi giorni di vita. La
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valutazione ripetuta nel tempo di questa coorte di
bambini con storia di BPD ha portato a osserva-
zioni inedite, e contribuito alla comprensione della
storia naturale di questa malattia.
Per prima cosa è stato visto che la meccanica
respiratoria (compliance, resistenza del sistema
respiratorio) è notevolmente alterata nei primi
mesi di vita nei bambini con BPD (5). Alcune di
queste alterazioni sono destinate a migliorare gra-
dualmente, fino a normalizzazione quasi completa
entro 2-3 anni dalla nascita. D’altro canto però
questo miglioramento non corrisponde ad un
recupero della funzionalità delle vie aeree. L’analisi
dell’espirazione forzata (VmaxFRC), ottenuta
mediante tecnica della compressione toracica, ha
dimostrato che molti dei bambini con BPD da noi
seguiti presentavano, all’età di 24 mesi, un impor-
tante grado di ostruzione a carico delle vie aeree
(5). Questo tipo di ostruzione bronchiale si è
dimostrato importante dal punto di vista progno-
stico. In un successivo studio quando gli stessi
bambini avevano raggiunto l’età di 8 anni, molti
presentavano valori spirometrici marcatamente
diminuiti rispetto al normale, e i bambini con i
valori più bassi erano gli stessi che già avevano il
maggior grado di broncoostruzione all’età di 2
anni (7). Questi dati suggeriscono che nei pazienti
affetti da BPD il danno polmonare consiste in una
lesione irreversibile delle vie aeree, e che già all’e-
tà di 2 anni è possibile identificare i bambini con
prognosi respiratoria peggiore.
Ma cosa succede andando ancora avanti nel
tempo? È possibile che si attui un recupero fun-
zionale con la crescita, o è invece ipotizzabile che
le alterazioni più gravi rilevate precocemente pos-
sano essere associate a uno sviluppo respiratorio
inadeguato?
Per rispondere a queste domande abbiamo effet-
tuato una nuova valutazione della funzionalità respi-
ratoria, sempre nello stesso gruppo di bambini con
BPD, all’età di 15 anni, quindi in un momento in cui
normalmente si assiste a un’importante crescita
somatica e in cui è atteso un rapido incremento di
funzionalità respiratoria fino al valore massimo, che
ogni individuo raggiunge intorno ai 20 anni.

Metodi e risultati della ricerca

La rivalutazione della nostra coorte di bambini
con BPD ha mostrato la persistenza, anche all’età
di 15 anni, di una significativa limitazione al flusso
delle vie aeree, di grado simile a quello registrato

a 8 anni di età (1). Analizzando i dati in maggior
dettaglio, però, è stato possibile riconoscere due
pattern nettamente distinti nell’andamento della
funzionalità respiratoria nel tempo. Una parte dei
bambini partecipanti allo studio, infatti, ha mostra-
to un buon ritmo di crescita del polmone durante
il periodo di osservazione; altri, invece, hanno
mostrato un deterioramento significativo della
funzionalità polmonare. Il fattore che risulta corre-
lato al differente andamento della funzionalità
respiratoria nel tempo è ancora una volta il grado
di broncoostruzione misurato a 2 anni: i bambini
con deterioramento funzionale dall’età di 8 all’età
di 15 anni sono quelli che a 2 anni avevano il grado
più severo di compromissione della pervietà delle
vie aeree.
Un aspetto particolare del nostro studio è l’aver
incluso, come popolazione di controllo, un gruppo
di bambini sani nati a termine, seguiti anch’essi con
valutazioni seriate della funzionalità respiratoria
dagli 8 ai 15 anni. L’utilizzo di un gruppo di con-
trollo seguito longitudinalmente è una aspetto che
ha pochi confronti in letteratura, ed è considerato
particolarmente importante per garantire una
corretta interpretazione dei dati nelle ricerche che
valutano un follow-up respiratorio.
Per distinguere l’effetto della prematurità di per sé
sul successivo andamento della funzionalità respi-
ratoria abbiamo inoltre seguito per lo stesso arco
di età anche un gruppo di bambini nati prematu-
ri che non avevano sviluppato BPD. I valori spiro-
metrici di questi bambini si sono mantenuti nel
tempo a valori intermedi tra quelli dei controlli
sani e quelli dei bambini con BPD, indicando che
la semplice nascita pretermine può predisporre
ad uno sviluppo non ottimale della funzionalità
polmonare (1).

Rilevanza clinica

I dati della nostra ricerca (1) evidenziano l’impor-
tanza dei primi anni di vita nel determinare la suc-
cessiva salute respiratoria nei bambini con BPD. Gli
eventi sfavorevoli che danneggiano le vie aeree
precocemente possono avere un impatto negativo
destinato a durare indefinitamente. Questo con-
cetto identifica dunque i primi anni di età come il
momento critico durante il quale si determina la
“traiettoria di crescita” del sistema respiratorio, e
come la “finestra” temporale durante la quale
possono essere più efficaci eventuali interventi
terapeutici o preventivi. La possibilità di identificare
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precocemente, tramite misurazione della funzio-
nalità respiratoria, i bambini a maggior rischio di
un andamento sfavorevole può essere utile per
individualizzare la gestione clinica dei bambini
con BPD.
Infine, anche in assenza di una diagnosi di BPD, i
bambini con storia di prematurità devono essere

considerati a rischio di sviluppare anomalie fun-
zionali persistenti fino alle soglie dell’età adulta.
Anche per essi è quindi indicato un follow-up di
funzionalità polmonare e l’adozione di misure di
salute ambientale (profilassi delle infezioni respi-
ratorie, fumo di sigaretta attivo e passivo) per
prevenire un ulteriore danno polmonare.
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Oggetto della ricerca

La metodica del condensato dell’aria esalata per-
mette di dosare diverse molecole che riflettono
processi patologici che si attuano a livello delle vie
aeree.Tale metodica permette pertanto di studia-
re e monitorare in modo completamente non
invasivo le patologie polmonari (1, 2).
Tra le sostanze dosate nell’EBC un ruolo di rilie-
vo è svolto dall’8-isoprostano, prodotto di peros-
sidazione lipidica, che è considerato un importan-
te marker di stress ossidativo (1). Obiettivo della
nostra ricerca (3) è stato dosare l’8-isoprostano
in bambini con asma ben controllato e bambini
con asma problematico (4), confrontando le
misure ottenute con una metodica analitica di
riferimento (gas cromatografia accoppiata alla
spettrometria di massa) e quelle ottenute con
una metodica immunoenzimatica.

Cosa sapevamo prima

Negli ultimi anni sono stati condotti diversi studi
che hanno dimostrato che i bambini asmatici
hanno elevati livelli di marker di infiammazione,
quali leucotrieni (5) e citochine pro-infiammatorie
(6), e marker di stress ossidativo, quali l’8-isopro-
stano (5). Recentemente l’EBC è stato anche ana-
lizzato mediante approccio metabolomico (7), un
tipo di analisi che permette una visione di insieme
dei metaboliti presenti in un campione consenten-
do di identificare profili di metaboliti caratteristici
di una condizione patologica. Si tratta di un
approccio innovativo che ha molte potenziali
applicazioni in ambito pediatrico (8).

Recentemente è stato proposto il concetto di
asma “problematico”, riferito a quei bambini con
sintomi cronici e/o frequenti riacutizzazioni e/o
persistente ostruzione al flusso delle vie aeree
nonostante una corretta terapia antiasmatica basa-
ta sull’uso di più farmaci in combinazione (4). Tali
pazienti sono stati definiti dal punto di vista clinico
ma non caratterizzati dal punto di vista del profilo
infiammatorio-metabolico.

Metodi e risultati della ricerca

Nel presente studio sono stati reclutati 20 bambini
asmatici, di cui 13 con asma in buon controllo e 7
con asma problematico. Nei bambini reclutati è
stato raccolto un campione di condensato e, conte-
stualmente, un campione di urina. L’8-isoprostano è
stato quindi dosato nell’EBC mediante gas-croma-
tografia accoppiata alla spettrometria di massa (GC-
MS) e mediante analisi immunoenzimatica (EIA).
Lo studio ha dimostrato che l’8-isoprostano è più
elevato nei bambini con asma problematico
rispetto ai bambini con asma ben controllato, sug-
gerendo che nei primi lo stress ossidativo presen-
te nelle vie aeree ha un ruolo preponderante. Dal
punto di vista metodologico, inoltre, lo studio ha
dimostrato che le due metodiche (GC-MS ed
EIA) hanno una accettabile riproducibilità, anche
se la GC-MS ha maggiore accuratezza e migliore
ripetibilità intra-soggetto. Infine è stato dimostrato
che il dosaggio di 8-isoprostano nelle urine non
correla con quello misurato nell’EBC e che non
discrimina i bambini con asma problematico da
quelli con asma ben controllato.
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Rilevanza clinica

Il presente studio suggerisce che lo stress ossidati-
vo ha un ruolo importante nella patogenesi dell’a-
sma problematico. Questa osservazione può in
parte spiegare la scarsa risposta che questi pazien-
ti hanno alla terapia steroidea inalatoria e apre la
strada allo sviluppo di nuove strategie terapeuti-
che, maggiormente mirate al controllo dello stress
ossidativo, che potrebbero consentire un miglior
controllo clinico in questi pazienti.

Infine il riscontro che le misurazioni di 8-isopro-
stano effettuate nelle urine non correlano con
quelle effettuate nell’EBC e non differenziano i
bambini con asma in buon controllo da quelli
con asma problematico, suggerisce che il con-
densato è superiore rispetto a matrici sistemi-
che, quali le urine, nello studio dei processi fisio-
patologici del polmone e supporta il suo utilizzo,
attualmente limitato all’ambito della ricerca, nello
studio e monitoraggio non invasivo delle patolo-
gie respiratorie.
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Oggetto della ricerca

In questi ultimi anni abbiamo sviluppato una serie
di studi per valutare l’espressione dell’infiamma-
zione nelle biopsie della mucosa bronchiale e nel
lavaggio bronco alveolare (BAL) dei soggetti
asmatici, atopici e non atopici, e negli atopici non
asmatici.

Cosa sapevamo prima

Nel 2003 D. Payne e coll. (1) hanno dimostrato
nei campioni bioptici, prelevati mediante bronco-
scopia a fibre ottiche (FOB), la presenza di ispes-
simento della membrana basale nella mucosa
bronchiale dei bambini con asma “difficile”, e di
infiammazione eosinofilica. A questo studio ne
sono seguiti altri (2-6) che hanno confermato
anomalie citologiche e istologiche, sovrapponibi-
li alle precedenti, nei bambini anche con asma
lieve-moderata.
In particolare, la flogosi eosinofilica sembra rive-
stire un ruolo importante sia nei bambini asma-
tici atopici sia negli asmatici non atopici, ma
anche negli atopici non asmatici. La rilevanza del-
l’eosinofilia visualizzata nella mucosa bronchiale
di bambini asmatici è eclatante, mentre nel BAL
essa non è così marcata; per cui lo studio suc-
cessivo si è focalizzato maggiormente sui media-
tori dell’infiammazione bronchiale.

Metodi e risultati della ricerca

Abbiamo studiato 191 bambini sottoposti a FOB
e BAL per motivi clinici compatibili con le linee
guida internazionali: 91 bambini erano asmatici
atopici, 44 atopici non asmatici e 56 non asmatici
e non atopici che abbiamo considerato come
gruppo di controllo.
Sono stati eseguiti FOB e BAL secondo le linee
guida dell’ERS (7, 8). Sono stati prelevati 3 cam-
pioni di BAL per ogni paziente: il primo è stato uti-
lizzato per le analisi colturali e gli altri due, mesco-
lati insieme, per analizzare la conta cellulare totale
e differenziale, e i mediatori dell’infiammazione
inclusi ECP, Eotassina, IL-8 e TNF-α.
Le tecniche utilizzate per la conta cellulare e i
dosaggi dei mediatori dell’infiammazione sono
state eseguite come già riportato in studi prece-
denti (9).
Nei bambini asmatici, rispetto al gruppo di con-
trollo, gli eosinofili nel BAL sono aumentati in
modo significativo, mentre nei bambini atopici non
asmatici, sempre comparati al gruppo di controllo,
tale differenza è meno evidente. Inoltre, nei bam-
bini asmatici non ci sono differenze tra pazienti
atopici e non atopici per quanto riguarda il nume-
ro degli eosinofili.
I valori dell’ECP nel BAL sono risultati ben espres-
si nei bambini asmatici sia atopici che non atopici,
ma anche negli atopici non asmatici, rispetto ai
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controlli. Invece, nei bambini asmatici non abbiamo
rilevato differenze nei livelli di ECP tra soggetti
atopici e non atopici.
Per quanto concerne il numero dei neutrofili e i
loro mediatori (TNF-α e IL-8), non sono state
riscontrate differenze significative tra asmatici, ato-
pici non asmatici e controlli.

Rilevanza clinica

Il BAL permette di studiare in maniera più com-
pleta i mediatori dell’infiammazione allergica, men-
tre la cellularità risulta meno espressa. Si potrebbe

ipotizzare che l’ispessimento della membrana
basale giochi un ruolo importante in tale fenomeno.
Infatti, mentre le proteine di basso peso molecola-
re (ad es. ECP con peso molecolare di 16-22 KDa)
(10) sono ben espresse nel BAL, la cellularità risul-
ta invece ridotta soprattutto per quanto riguarda
gli eosinofili. Quindi, per lo studio della compo-
nente cellulare del tratto bronco alveolare sembra
più utile la biopsia della mucosa bronchiale, nella
quale le cellule dell’infiammazione eosinofilica si
possono ben dimostrare in bambini asmatici, indi-
pendentemente dalla presenza di atopia, e anche
negli atopici non asmatici.

1. Payne DN, Rogers AV, Adelroth E, et al. Early
thickening of the reticular basement membrane in
children with difficult asthma.Am J Respir Crit Care
Med 2003; 167: 78-82.

2. Ferguson AC,Whitelaw M, Brown H. Correlation
of bronchial eosinophil and mast cell activation with
bronchial hyperresponsiveness in children with asth-
ma. J Allergy Clin Immunol 1992; 90: 609-613.

3. Barbato A, Turato G, Baraldo S, et al. Airway
inflammation in childhood asthma. Am J Respir Crit
Care Med 2003; 168: 798-803.

4. Barbato A,Turato G, Baraldo S, et al. Epithelial
damage and angiogenesis in the airways of children
with asthma. Am J Respir Crit Care Med 2006;
174: 975-981.

5. Saglani S, Payne DN, Zhu J, et al. Early detection
of airway wall remodeling and eosinophilic inflam-
mation in preschool wheezers. Am J Respir Crit
Care Med 2007; 176: 858-864.

6. Turato G, Barbato A, Baraldo S, et al. Nonatopic
children with multitrigger wheezing have airway
pathology comparable to atopic asthma. Am J
Respir Crit Care Med 2008; 178: 476-482.

7. de Blic J, Midulla F, Barbato A, et al.
Bronchoalveolar lavage in children. Eur Respir J
2000; 15: 217-231.

8.Midulla F, de Blic J, Barbato A, et al. Flexible endo-
scopy of paediatric airways. Eur Respir J 2003; 22:
698-708.

9. Snijders D, Agostini S, Bertuola F, et al. Markers
of eosinophilic and neutrophilic inflammation in
bronchoalveolar lavage of asthmatic and atopic chil-
dren. Allergy 2009 (in press).

10. Venge P, Byström J, Carlson M, et al. Eosinophil
cationic protein (ECP): molecular and biological pro-
perties and the use of ECP as a marker of eosino-
phil activation in disease. Clin Exp Allergy 1999; 29:
1172-1186.

B
IB
LI
O
G
R
A
FI
A

Bibliografia



Oggetto della ricerca

Nella nostra esperienza, accanto ad un discreto
numero di pazienti dove la clinica caratteristica, il
tempo di clearance allungato, i bassi valori di ossi-
do nitrico nasale (anche durante la manovra di
humming), la microscopia ottica ed elettronica
conducono ad una chiara diagnosi di discinesia
ciliare primaria (PCD), abbiano notato una mag-
gior prevalenza, rispetto a quella indicata dalla let-
teratura corrente, di casi con ultrastruttura nor-
male ma con discinesia osservabile alla microsco-
pia ottica. Nonostante gli accorgimenti terapeutici
e il follow-up non differisca in questo gruppo di
pazienti, la diagnosi di PCD va presa in considera-
zione con la dovuta cautela.

Cosa sapevamo prima

Spesso la diagnosi di PCD è ritardata, nonostante la
presenza di una sintomatologia tipica già presente in
giovane età. Di fronte ad un bambino con sintoma-
tologia sospetta è imperativo avviare al più presto
le indagini diagnostiche specifiche (1). Risulta quindi
cruciale, per una diagnosi precoce e per una cor-
retta differenziazione tra anomalie ciliari primitive
ed acquisite, utilizzare tutte le possibili componenti
dell’iter diagnostico-strumentale, considerandole tra
loro complementari (2): ossido nitrico nasale (3),
test alla saccarina (4), microscopia ottica a contra-
sto di fase o interferenziale (5) (con analisi quanti-
tativa e qualitativa del battito ciliare), microscopia
elettronica (6) (con analisi dell’orientamento ciliare)
e colture cellulari dell’epitelio respiratorio ciliato

(solo nei casi dubbi (7)). La recente introduzione
della microscopia ottica associata a videocamere
digitali ad elevata velocità permette una duplice
analisi: la frequenza del battito ciliare (5) e il pat-
tern di movimento delle ciglia respiratorie. È
doveroso mettere in luce che nel 20-28% dei
casi di PCD non si riscontra, tramite la micro-
scopia elettronica, alcun difetto a livello ultra-
strutturale, pur essendo manifesta un’ipo-immo-
bilità ciliare e la clinica caratteristica (7, 8). Non vi
è accordo all’interno della comunità scientifica
internazionale, se questo gruppo di pazienti è da
considerarsi o meno affetto da patologia ciliare
primitiva (2).

Metodi e risultati della ricerca

Nella nostra pratica clinica, dopo il prelievo biop-
tico di mucosa nasale a livello dei turbinati inferio-
ri, senza necessità di colorazioni o fissazioni dei
campioni, si procede all’osservazione diretta al
microscopio ottico. Questo strumento è dotato di
lenti ad immersione ad elevato ingrandimento
(1000x) e connesso ad una videocamera digitale
ad alta velocità, con una velocità di campionamen-
to sufficientemente elevata da catturare il reale
movimento ciliare, senza artefatti (100fps). Le
immagini selezionate vengono quindi registrate e
analizzate successivamente a velocità ridotta
(frame by frame), per ottenere così la frequenza
del battito ciliare (CBF) e il pattern di movimento.
Riportiamo in Tabella 1 dei casi da noi osservati
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che presentano delle discrepanze tra i reperti alla
microscopia elettronica (sempre nella norma) e
quelli con microscopia ottica a contrasto di fase.

Rilevanza clinica

I dati che abbiamo ottenuto ci hanno spinto ad
analizzare criticamente il ruolo della microscopia
ottica a contrasto di fase e valutare l’intera meto-
dica alla ricerca degli eventuali errori commessi,
(fase preanalitica, qualità della strumentazione,
caratteristiche dei campioni di epitelio respirato-
rio). È noto in letteratura come, fin dalla fase prea-
nalitica, fattori come pH e temperatura della solu-
zione dove vengono immersi gli elementi ciliati
possano influenzare la frequenza del battito ciliare
e il tipo di movimento (9). Il gruppo inglese di
O’Callaghan in un recentissimo articolo (10)
descrive la grande rilevanza che assumono le
caratteristiche intrinseche del campione epiteliale
nel formulare una diagnosi corretta di PCD; è il
primo lavoro scientifico che considera l’integrità

della mucosa respiratoria un prerequisito necessa-
rio all’applicazione della microscopia ottica.
Prendere in esame un’unica cellula solitaria o
porzioni di epitelio danneggiato può determinare
un’alterata lettura del battito e movimento cilia-
re (minor frequenza e maggior discinesia rispetto
a epiteli integri). Queste sono alcune delle possi-
bili spiegazioni che la letteratura ci fornisce per
un’analisi critica dei casi di disaccordo tra micro-
scopia elettronica e microscopia ottica. Vi è senza
dubbio la necessità di una stesura di nuove linee
guida evidence-based per uniformare i comporta-
menti, le diagnosi, l’utilizzo di metodiche diagnosti-
che quali la microscopia ottica a contrasto di fase.
Nella presentazione di questo lavoro al recente
convegno dell’European Respiratory Society
(Vienna, Settembre 2009) vi è stato un intenso
dibattito, con numerosi interventi, soprattutto da
parte dei colleghi tedeschi, i quali hanno posto l’ac-
cento sull’esecuzione del brushing nasale in assenza
completa di sintomatologia e sulla coltura delle cel-
lule cigliate, che stiamo cercando di approntare.

Tabella 1 Discrepanze tra microscopia elettronica e microscopia ottica a contrasto di fase. ME, microscopia elettro-
nica; MCF, microscopia a contrasto di fase; RRI, infezioni respiratorie ricorrenti.

Bambino Età Quadro clinico ME MCF

1 10 Polmoniti ricorrenti, Normale Pattern di alterata motilità
ipersecrezione bronchiale ciliare

cronica

2 4 RRI Normale Ciglia immobili

3 5 RRI Normale Ciglia immobili, cellule
deciliate

4 8 RRI Normale Ciglia immobili

5 5 Otiti ricorrenti, ipoacusia Normale, scarso numero Ciglia lunghe con ridotta
di cellule frequenza di battito ciliare

6 1 RRI, secrezione bronchiale Normale Lunghe ciglia immobili
cronica

7 5 Polmoniti ricorrenti Normale Pattern di alterata motilità
ciliare
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Oggetto della ricerca

Abbiamo valutato l’utilità di una nuova strumenta-
zione per l’imaging polmonare in una casistica
pediatrica (1).

Cosa sapevamo prima

Fin dal 1816, quando Laennec inventò il primo ste-
toscopio arrotolando un quaderno, i medici hanno
utilizzato i suoni polmonari come strumento dia-
gnostico. Ci sono però ancora oggi due problemi
rilevanti: l’accuratezza e la soggettività del reperto
auscultatorio. Nel corso degli ultimi decenni si sono
sviluppate diverse tecniche d’immagine come ausi-
lio per la diagnosi delle pneumopatie: i raggi X, la
TC, la RMN, l’ecografia. Abbiamo tuttavia ancora la
necessità di trovare uno strumento diagnostico,
rapido, non invasivo e di semplice utilizzo.
A questo proposito abbiamo valutato l’utilizzo di
una nuova strumentazione d’immagine, il VRI
(Vibration Response Imaging, Deep Breeze Ltd, Or
Akiva, Israele), proposta dal un gruppo israeliano
del dott. Kushnir, inventore della strumentazione.
Tale strumentazione presenta alcune caratteristi-
che peculiari: non utilizza radiazioni, non richiede la
collaborazione del paziente, è di semplice utilizzo
e fornisce informazioni sia di carattere anatomico
che funzionale.
Il VRI funziona tramite due serie di sensori acustici
che vengono applicati sulla schiena nuda del
paziente seduto, mentre respira a volume corrente

a bocca aperta. L’aria, passando attraverso l’albe-
ro bronchiale, produce delle vibrazioni delle
pareti bronchiali che vengono trasmesse ai sen-
sori attraverso il parenchima polmonare e la gab-
bia toracica. Tali vibrazioni vengono processate
tramite un software dedicato e vengono poi tra-
sformate in una serie di immagini. La sequenza di
tali immagini può essere considerata come i sin-
goli fotogrammi di un filmato e riviste in serie
mostrano sia l’anatomia che la funzionalità del-
l’apparato respiratorio. Il VRI fornisce quindi sia
informazioni sull’anatomia polmonare sia sulla
funzionalità dell’apparato respiratorio, consen-
tendo anche di valutare il contributo dei diversi
lobi polmonari.

Metodi e risultati della ricerca

Abbiamo studiato 26 bambini con età media di
11,6 anni, valutati presso il servizio di Pneumo-
Allergologica della Clinica Pediatrica dell’Azienda
Ospedaliero-Universitaria di Udine per problemi
respiratori. I bambini presentavano diverse patolo-
gie sia acute che croniche: polmonite (12 bambi-
ni), accesso asmatico (10), CROUP (1), aspirazio-
ne di corpo estraneo (1), atelettasia (1), bron-
chiectasie (1).
Nella valutazione dell’accesso asmatico acuto e
della patologia asmatica il VRI è stato utilizzato per
evidenziare la risposta clinica e funzionale dei
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bambini. In un caso di aplasia ciliare con paziente
scarsamente collaborante con la fisioterapia, ci ha
permesso, facendo valutare anche al paziente la
diversa risposta funzionale del polmone con e
senza la fisioterapia, di migliorare la compliance
terapeutica.
In una bambina di 11 anni, ricoverata presso il
reparto della Clinica Pediatrica per polmonite
con versamento consensuale, il VRI ha permesso
di valutare il versamento e la sua riduzione dopo
il posizionamento del drenaggio toracico. Nella
Figura 1a si evidenzia la riduzione della trasmis-
sione aerea localizzata nell’area del versamento;
nella seconda Figura 1b si evidenzia il migliora-
mento dopo il posizionamento del drenaggio
toracico.

Rilevanza clinica

Comparato con le tecniche d’imaging a disposizio-
ne (raggi X,TC, RMN) e con le prove di funziona-
lità respiratoria, possiamo evidenziare come il VRI
presenti delle caratteristiche che lo rendono unico
nel suo genere. Oltre a non essere invasivo e a
non richiedere la collaborazione del paziente, ilVRI
è un esame che fornisce informazioni non solo
anatomiche ma anche funzionali sull’apparato
respiratorio. Non richiede particolari abilità tecni-
che per l’esecuzione e l’interpretazione dei dati è
intuitiva, non necessitando quindi di un training
specifico. Inoltre l’esito dell’esame è subito dispo-
nibile. In base a queste caratteristiche ci sentiamo
di proporre il suo uso nelle patologie respiratorie
nel bambino, soprattutto se croniche.

Figura 1 Nel pannello A) si evidenzia la riduzione della trasmissione aerea localizzata nell’area del versamento; nel
pannello B) si evidenzia il miglioramento dopo il posizionamento del drenaggio toracico.

A) prima del drenaggio B) dopo il drenaggio
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Oggetto della ricerca

Lo scopo di questa ricerca è quello di valutare gli
aspetti clinico-radiologici, le caratteristiche del pro-
cesso infiammatorio delle vie aeree mediante lavag-
gio broncoalveolare e l’andamento nel tempo della
funzione respiratoria in un gruppo di soggetti affet-
ti da bronchiolite obliterante (BO) post-infettiva.

Cosa sapevamo prima

La bronchiolite obliterante, definita anche bron-
chiolite costrittiva, è un raro disordine ostruttivo
cronico istologicamente caratterizzato da una
fibrosi concentrica dei bronchioli membranosi (1,
2). Nel bambino la BO è quasi esclusivamente
riscontrabile come sequela di due specifiche con-
dizioni a differente prognosi quali l’infezione e il
trapianto d’organo, più raramente consegue ad
insulto di tipo tossico (es. inalazione di gas) (2). La
BO post-infettiva si manifesta in seguito ad una
bronchiolite acuta o polmonite generalmente cau-
sata da adenovirus (3). Altri microorganismi in
grado di determinare lo sviluppo di una BO post-
infettiva sono l’infezione da influenza virus, parain-
fluenza virus, virus del morbillo e Mycoplasma
pneumoniae (2, 3).
Sebbene la biopsia polmonare rappresenti il gold
standard per la diagnosi, questa raramente viene
eseguita, soprattutto a causa della sua bassa sensi-
bilità dovuta alla distribuzione non omogenea

delle lesioni patologiche che condiziona il campio-
namento di reperti in cui non sono evidenziabili,
all’esame istologico, le classiche alterazioni fibroti-
che dei bronchioli. Attualmente, nell’ambito di un
appropriato contesto clinico e dopo aver escluso
tutte le altre possibili cause di patologia cronica
ostruttiva quali displasia broncopolmonare, fibrosi
cistica, immuno-deficit, discinesia ciliare primitiva,
asma, la tomografia computerizzata ad alta risolu-
zione (TC-AR) fornisce adeguate evidenze per
una corretta diagnosi (4, 6).
Sebbene rara, la BO, a ragione della sua cronicità e
morbilità, si caratterizza per un notevole impegno
delle risorse sanitarie con frequente ricorso a
ricoveri in ospedale.
A tutt’oggi non vi sono dati sull’impatto a lungo-
termine della malattia. In letteratura gli studi che
riportano dati relativi al coinvolgimento della fun-
zione polmonare ed al suo andamento nel tempo
sono particolarmente esigui, se non addirittura
assenti. Inoltre, il processo infiammatorio delle vie
aeree sottostante alla malattia non risulta ancora
essere ben caratterizzato.

Metodi e risultati della ricerca

Sono stati valutati 11 soggetti affetti da bronchio-
lite obliterante post-infettiva (7). La polmonite ha
preceduto lo sviluppo della malattia in 6 pazienti
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Figura 1 Linee di regressione (modello lineare misto) degli indici di funzione respiratoria (dopo bronco dilatazione) in
funzione dell’età.
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(all’età mediana di 2,8 (IQR 1,8-3,9) anni) e la
bronchiolite acuta nei restanti 5 (all’età mediana di
0,9 (IQR 0,3-5,3) anni). I sintomi alla diagnosi com-
prendevano wheezing (82%), tosse (64%) e flogo-
si ricorrenti delle basse vie aeree (55%), mentre
rantoli crepitanti persistenti (100%) e wheezing
(64%) erano i segni più comunemente riscontrati.
La TC ad alta risoluzione ha dimostrato in tutti i
casi la presenza di lesioni con aspetto di perfusio-
ne a mosaico ed intrappolamento aereo all’espira-
zione. In due casi la lesione era confinata in un
solo polmone, sebbene piccole aree di iperdiafania
siano state rilevate anche nel polmone controlate-
rale. Le bronchiectasie sono state riscontrate in 4
casi (36%) mentre atelettasie segmentali in 3
(27%), due delle quali si sono risolte ad un con-
trollo successivo.
L’esame citologico del liquido di lavaggio bronco-
alveolare (BAL), a distanza di anni (mediana 3,7
(IQR 0,7-8) anni) dall’insulto iniziale, ha dimostra-
to la presenza di un processo infiammatorio carat-
terizzato da un aumento della cellularità totale, un

incremento considerevole della percentuale dei
neutrofili e un modesto aumento dei linfociti.
L’analisi delle sottopopolazioni linfocitarie si caratte-
rizzava per un aumento della quota attivata
(CD3+HLA-DR+) e un rapporto CD4/CD8 al
limite inferiore dei valori normali, tutto ciò in assen-
za di un processo infettivo come documentato dalla
negatività dell’esame microbiologico su BAL.
Le prove di funzionalità respiratoria all’inizio del
follow-up dimostravano un pattern ostruttivo non
reversibile dopo broncodilatazione. La diffusione
alveolo-capillare del CO (DLCO) risultava ridotta,
eccetto in un caso con minore durata dei sintomi
dall’esordio, mentre il suo rapporto con il volume
alveolare (DLCO/VA) rientrava nella norma in
tutti i casi esaminati.
Nel corso del tempo (follow-up di mediana 10
(IQR 3,2-12) anni) si osservava un progressivo
peggioramento della funzione respiratoria con un
declino medio annuo pari a -1,01%; -1,04% e -
1,10% rispettivamente per il FEV1% pred, FEF25-
75% pred e FEV1/FVC ratio (Figura 1).
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Rilevanza clinica

Contrariamente a quanto ritenuto in passato, la
bronchiolite obliterante post-infettiva è una
malattia cronica progressiva nel tempo, con
declino graduale della funzione polmonare al
pari di altre patologie croniche quali la fibrosi
cistica. La persistenza, a distanza di anni dall’e-
vento infettivo acuto, del processo infiammatorio a
carico delle basse vie aeree, come documentato

dall’analisi del BAL, è probabilmente alla base di
tale deterioramento.
Le implicazioni prognostiche rimangono da defi-
nire ma è verosimile che la compromissione pro-
gressiva della funzione respiratoria possa deter-
minare un aumento della morbilità e mortalità in
età adulta, come deducibile da studi longitudinali
nei quali gli indici funzionali predicono un esito
avverso (8).
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Oggetto della ricerca

Scopo di questa ricerca è stato quello di valutare
l’efficacia e la sicurezza della desensibilizzazione
orale al latte, in particolare per quello che riguar-
da la dose iniziale, per cui sono proposti in lette-
ratura diversi protocolli.
L’incidenza delle allergie alimentari è globlamente
in aumento, sopratutto nella popolazione pediatri-
ca, in particolare verso le uova (2-6%), il latte (2-
3%) e le arachidi (0,6%). Circa l’80% dei bambini
allergici al latte, però, sviluppa nella crescita una
tolleranza clinica spontanea (1).

Cosa sapevamo prima

Per molti anni il primo approccio medico alle aller-
gie alimentari è consistito nella dieta di eliminazio-
ne. Questo intervento, tuttavia, non è sempre di
facile attuazione, in quanto l’alimento in oggetto
può rappresentare un componente essenziale della
dieta per il normale sviluppo in età evolutiva (come,
ad esempio, il latte o l’uovo), o può essere presen-
te nei cibi in quantità tanto piccole da renderne dif-
ficile l’identificazione (allergeni nascosti) (2).
La tradizionale immunoterapia iniettiva per via sot-
tocutanea, efficace per controllare le rinocongiunti-
viti allergiche e l’asma, è risultata di difficile attuazio-
ne e pericolosa per l’allergia alimentare, a causa di
possibili reazioni sistemiche avverse anche gravi (3).
La desensibilizzazione orale ai cibi allergizzanti, in
primo luogo quella al latte vaccino, è considerata
attualmente un intervento terapeutico possibile ed
efficace. Per indurre la tolleranza al latte vaccino,
sono stati proposti diversi protocolli, ma tuttora

manca una procedura standardizzata e ben definita,
sia per quello che riguarda il paziente eleggibile, che
per la dose iniziale e lo schema di trattamento.
Sopratutto per la dose iniziale di somministrazio-
ne sono stati proposti protocolli che utilizzano
dosi molto basse [7,5 µg di proteina (4)], interme-
die [60 µg di proteina (5)], o elevate [750 µg di
proteina (6)].

Metodi e risultati della ricerca

Sono stati arruolati 50 bambini, altamente allergici
al latte, di età superiore a 3 anni, con una storia
personale di anafilassi, o di grave reazione allergica,
documentata con i test cutanei ed in vitro, a dosi
molto basse dell’alimento (assunzioni involontarie
di alimenti contaminati) negli ultimi 6-12 mesi (7).
Tutti i pazienti sono stati in modo random divisi in
due gruppi: 30 bambini hanno seguito il nuovo pro-
tocollo, basato sull’end point skin prick test, e 20
(gruppo controllo) hanno assunto una dose fissa ini-
ziale di latte. Successivamente, l’incremento della
dose ha seguito lo stesso schema nei due gruppi (8).
Prima di iniziare la desensibilizzazione orale tutti i
bambini sono stati sottoposti ad esame clinico, skin
prick test con i comuni allergeni inalanti, e skin prick
test con latte per la determinazione dell’endpoint
utilizzando latte vaccino fresco (30 mg/ml) e le sue
progressive diluizioni (da 3 mg/ml a 3 x 10-5
mg/ml). La più bassa concentrazione di alimento in
grado di provocare un ponfo di diametro ≥3 mm
è stata considerata come concentrazione endpoint
dell’alimento, e le reazioni cutanee ottenute sono
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state sempre paragonate ad uno skin prick test di
controllo positivo (istamina; 10 mg/ml) ed uno
negativo (soluzione fisiologica).
Per la desensibilizzazione è stato utilizzato il pro-
tocollo descritto nella Tabella 1. I pazienti del grup-
po di controllo sono, invece, partiti tutti con la stes-
sa dose iniziale (0,015 mg di latte).
La somministrazione di dosi crescenti di allergene
è stata effettuata in ambiente ospedaliero e sotto
stretta osservazione medica per almeno due ore
dopo l’assunzione dell’ultima dose. Poi i bambini
hanno continuato ad assumere quotidianamente
a domicilio la metà della quantità di allergene
tollerata in ospedale, e settimanalmente sono
ritornati in ambulatorio per la raccolta anamnestica

di eventuali reazioni e per l’aumento della dose.
Una volta raggiunta la quantità di 100 ml di latte
puro, per mantenere lo stato di tolleranza acquisi-
to, ai pazienti è stato richiesto di continuare ad
assumere l’alimento almeno due volte la settima-
na (dose di mantenimento) alla concentrazione
individualmente ben tollerata.
La desensibilizzazione orale, da noi svolta secondo
la procedura endpoint skin prick test, ha indotto, per
tutte le diluizioni di latte testate, la comparsa di un
ponfo e di un eritema, i cui diametri sono risultati
progressivamente inferiori, secondo una linea retta
discendente andando dall’antigene puro a quello
più diluito (Figura 1). Nessun bambino ha presen-
tato reazioni allergiche con la somministrazione

Tabella 1 Protocollo per la desensibilizzazione orale.

Giorno Diluizione Dose Tempo

1 Immediatamente inferiore all’end point 1, 2, 4, 8 gocce Ogni 30'

2 Pari all’end point 1, 2, 4, 8 gocce Ogni 30'

3 Immediatamente superiore all’end point 1, 2, 4, 8 gocce Ogni 30'

successivi Progressivamente maggiori, fino all’alimento puro 1, 2, 4, 8 gocce Ogni 30'

Figura 1 Risultati dell'endpoint skin prick test in relazione alle varie diluizioni di latte.
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della dose iniziale corrispondente dell’endpoint, e
tutte le prime reazioni manifestate sono state di
grado lieve e prevalentemente ad interessamento
cutaneo.
All’interno del gruppo controllo, invece, 10 sog-
getti (50%) hanno evidenziato lievi reazioni allergi-
che con l’assunzione della dose iniziale.

Rilevanza clinica

Dai nostri dati emerge che la procedura di
desensibilizzazione orale al latte, basata sull’end-
point skin prick test è sicura, di facile attuazione, ed

estremamente utile per la scelta della dose inizia-
le adatta ad ogni singolo paziente. Inoltre, l’utilizzo
di questa metodica sembra ridurre sensibilmente
il rischio di reazioni avverse nelle prime fasi di
induzione della tolleranza.
È pertanto da considerare la terapia d’elezione
per bambini di età maggiore di 3 anni, con dia-
gnosi di allergia alimentare associata a preceden-
ti episodi di gravi reazioni allergiche, o con diffi-
coltà nel mantenimento di una dieta di elimina-
zione. Tale procedura potrà essere svolta in regi-
me di Day Hospital all’interno di qualsiasi struttu-
ra ospedaliera.
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Oggetto della ricerca

È stato quello di definire i valori normali per resi-
stenza (Rrs) e reattanza (Xrs) misurate con la tec-
nica delle oscillazioni forzate (forced oscillations
technique, FOT) in una popolazione italiana di
bambini in età prescolare. Abbiamo anche voluto
definire la risposta al broncodilatatore (BDR) per
Rrs e Xrs tramite FOT. La fase di raccolta dei dati
è stata recentemente conclusa, mentre la fase di
analisi è in corso di completamento.

Cosa sapevamo prima

La misura della funzionalità polmonare è impor-
tante nella valutazione dei bambini con malattie
respiratorie. In genere i bambini sono capaci di
eseguire test come la spirometria, che richiedono
specifiche manovre forzate, a partire dall’età scola-
re. In età prescolare non è possibile effettuare tali
manovre, per cui si rende necessario l’impiego di
tecniche che richiedano solo collaborazione passi-
va. È stato riportato che la misura di Rrs e Xrs tra-
mite FOT è utile nel valutare la funzionalità pol-
monare in bambini in età prescolare (1).Tale tec-
nica richiede una collaborazione minima e può
essere usata già dai 2 anni di età. La FOT sembra
essere utile anche nella valutazione clinica di bam-
bini prescolari con fibrosi cistica (2-3). La misura
della funzionalità polmonare con FOT è stata
effettuata anche in bambini nati prematuri con o

senza diagnosi di malattia polmonare cronica lega-
ta alla prematurità (4-5). La misurazione di Rrs e
Xrs con FOT è inoltre in grado di valutare la rispo-
sta al broncodilatatore in diverse popolazioni di
pazienti, in particolare in bambini asmatici (6-7).
Prima che la tecnica delle oscillazioni forzate possa
essere introdotta nella pratica clinica devono però
essere calcolati appropriati valori di riferimento in
bambini sani.Tuttavia, solo pochi valori di riferimen-
to sono disponibili in letteratura per bambini in età
prescolare con apparecchi disponibili in commer-
cio (1) e nessuno per la popolazione italiana.

Metodi e risultati della ricerca

Sono stati inclusi nello studio i bambini delle scuo-
le materne di Viterbo. I genitori hanno compilato
un questionario (ISACC modificato) (8) sulla salu-
te respiratoria dei propri figli ed hanno firmato il
consenso informato. Lo studio è stato approvato
dal Comitato Etico Locale della ASL di Viterbo. I
bambini nati al di sotto delle 36 settimane di età
gestazionale o che avevano ricevuto ossigenotera-
pia per più di 30 giorni alla nascita sono stati esclu-
si dall’analisi. I bambini inclusi nell’analisi sono stati
definiti sani se non avevano diagnosi di asma, se non
avevano avuto più di 3 episodi di sibilo nella loro
vita e se non avevano avuto episodi di sibilo negli
ultimi 12 mesi. Nessun bambino presentava sintomi
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respiratori al momento dell’esecuzione del test.
Rrs and Xrs sono stati misurati con FOT secondo
le raccomandazioni dell’American Thoracic
Society/European Respiratory Society (ATS/ERS)
Statement (9), usando un apparecchio commer-
cializzato (I2M, Cosmed, Italia). Per calcolare l’e-
quazione di riferimento è stata usata la regressio-
ne lineare tenendo in considerazione altezza, peso,
età e sesso. Per valutare la risposta al broncodila-
tatore la misurazione è stata ripetuta 15 minuti
dopo la somministrazione di 200 mg di salbuta-
molo per via inalatoria. La BDR è stata calcolata
per Rrs e Xrs a 8 Hz usando 3 indici: variazione in
valore assoluto, variazione percentuale rispetto al
basale e variazione in Z-score rispetto all’equazio-
ne di riferimento.
Il questionario è stato distribuito a 690 famiglie e
324 sono stati i questionari compilati. Due bambi-
ni presentavano problemi neurologici gravi e per
47 bambini non è stato ottenuto il consenso ad
eseguire il test. Ottantaquattro bambini avevano la
diagnosi di asma o presentavano sintomi respira-
tori ricorrenti e sono stati esclusi dall’analisi. In 16
bambini non è stato possibile ottenere la misura-
zione per motivi tecnici. La misurazione della fun-
zionalità polmonare è stata quindi effettuata in 175
bambini sani ed è stata completata con successo
in 163 (81 maschi). L’età media è risultata 4,7 anni
(range 2,9-6,1). La fattibilità ottenuta per FOT
aumenta con l’età: 66% (2/3) per i bambini sotto i
3 anni di età; 90.6 % (29/32) per i bambini di 3
anni; 94,4% (67/71) per i bambini di 4 anni; 93,8%

(61/65) per i bambini di 5 anni e 100% (4/4) per i
bambini al di sopra dei 6 anni.
Rrs and Xrs a 8 Hz non sono diverse nei due sessi
e, all’analisi multivariata, correlano con l’altezza, ma
non con le altre variabili prese in considerazione.
La BDR è stata valutata in 154 bambini. Il valore di
cut-off come variazione in Z-score è risultato esse-
re il più appropriato per considerare positiva la
risposta al broncodilatatore.

Rilevanza clinica

Sono stati definiti i valori di riferimento per resi-
stenza e reattanza misurate con la tecnica delle
oscillazioni forzate in una popolazione italiana di
bambini in età prescolare, utilizzando un apparec-
chio disponibile in commercio (10). È stato defini-
to il criterio di risposta al broncodilatatore consi-
derando il cambiamento di Z-score rispetto al
valore basale.
Tali risultati ci permettono di usare FOT per misura-
re la funzionalità respiratoria nella pratica clinica nei
bambini in età prescolare con patologie respiratorie.
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Oggetto della ricerca

Abbiamo studiato la sintomatologia respiratoria, la
funzionalità polmonare e marker di infiammazione
bronchiale e danno ossidativo in bambini esposti a
inquinamento di tipo industriale nel comune di
Sarroch (Sardegna) dove sono localizzati impianti
di raffinazione del petrolio (1, 2, 3).

Cosa sapevamo prima

Studi recenti hanno mostrato un eccesso di sinto-
matologia respiratoria ed asmatica e una diminu-
zione della funzionalità polmonare in bambini che
vivono in aree con alto inquinamento da traffico
veicolare (4) ma anche, benché i dati siano più
scarsi, in prossimità di aree industriali e di impianti
di raffinazione del petrolio (5, 6). Nella popolazio-
ne scolastica di Sarroch è stato effettuato uno stu-
dio trasversale nel corso del 2005 nell’ambito
dello studio DRIAS “Disturbi respiratori e ambien-
te in Sardegna” (www.drias.it), condotto sui bam-
bini delle scuole elementari di nove Comuni della
Sardegna sud-occidentale tra cui Sarroch (7); i
bambini di Sarroch avevano un eccesso di sintomi
respiratori, in particolare di wheezing.

Metodi e risultati della ricerca

Lo studio ha interessato bambini di 6-14 anni che
frequentavano le scuole elementari e medie. Nel
dicembre 2006 per 275 bambini sono stati com-
pilati, da parte dei genitori, dei questionari sui sin-
tomi respiratori e sui fattori di rischio (questiona-
ri ISAAC/SIDRIA modificati) (8). Un panel di 54
bambini è stato seguito settimanalmente con
determinazione della funzionalità polmonare e dei
livelli di ossido nitrico espirato (FeNO) dal mese
di gennaio 2007 fino al mese di giugno.
Contemporaneamente sono state misurate setti-
manalmente le concentrazioni di biossido di zolfo
(SO2), biossido di azoto (NO2), benzene, toluene,
and o-p-m-Xylene (composti organici volatili,
VOCs). Alla fine dell’anno scolastico, nell’ultima
settimana di maggio e nella prima settimana di giu-
gno 2007, è stato effettuato uno studio trasversa-
le nei bambini che vivevano nell’area inquinata di
Sarroch e in quelli di Burcei, un piccolo paese
montano che si trova in un’area vicina della
Sardegna, all’interno di un parco naturale, dove
anche sono stati rilevati in quel periodo i livelli
degli inquinanti. È stato fatto un confronto tra
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alcuni indici di funzionalità polmonare, i livelli di
FENO e i livelli di addotti della malondialdeide al
DNA (possibile indice di danno ossidativo) (9,10)
dosati su DNA estratto dopo brushing nasale.
A Sarroch i valori medi di inquinanti per l’intero
periodo di rilevazione da gennaio a Giugno erano:
per SO2 di 5,14 µg/m3 (con 19 episodi di con-
centrazione oraria superiore al limite fissato per
legge di 125 µg/m3, di cui 6 della durata superiore
alle 3 ore), per NO2 di 12,7 µg/m3, mentre per
PM10 sono stati rilevati livelli superiori a 20 µg/m3

per 108 giorni e livelli superiori a 40 µg/m3 per 10
giorni. Nei bambini dello studio panel è stata
dimostrata una diminuzione della funzionalità pol-
monare (FEV1) del 2,3% e un aumento di FENO
del 24,4% in relazione ad un aumento di SO2 di
10 µg/m3 con un effetto dose-risposta. Per il PM10
è stata dimostrata una riduzione del FEV1 dell’1%
e un aumento del FENO del 7,2%. L’aumento di
FENO precedeva nel tempo la diminuzione della
funzionalità polmonare. I valori sono stati aggiusta-
ti per numerosi confondenti quali giorno della set-
timana, livello di istruzione dei genitori, fumo atti-
vo o passivo, muffe o umidità in casa, infezioni
respiratorie recenti, uso di steroidi, temperatura,
umidità, età, sesso, peso e altezza del bambino.
Riguardo allo studio trasversale (Sarroch verso
Burcei): i valori medi settimanali di SO2 erano di
6.9-61.6 µg/m3 a Sarroch vs <0,3-7,6 nell’area
rurale di Burcei, per NO2 di 5,2-28,7 a Sarroch vs
1,7-5,3 µg/m3 a Burcei, e per il benzene di 1,8-9,0
vs 1,3-1,5 µg/m3. I bambini che vivevano nell’area
con inquinamento industriale (Sarroch) rispetto ai
bambini che vivevano a Burcei presentavano una
prevalenza di sintomi respiratori (wheezing negli
ultimi 12 mesi) 1,7 volte maggiore, un decremento

del FEV1 del 10,3% e del FEF25-75 del 12,9%, un
aumento del FENO del 35%, e un aumento degli
addotti della malondialdialdeide al DNA dell’83%,
aggiustati per il set di confondenti.

Rilevanza clinica

I bambini che vivono in un area vicina a impianti
per la raffinazione del petrolio mostrano una dimi-
nuzione della funzionalità polmonare (FEV1 e
FEF25-75), e un aumento di un marker di infiam-
mazione bronchiale (FENO) in concomitanza con
un aumento dei livelli di alcuni inquinanti, in parti-
colare SO2, con un effetto dose-risposta. Questi
stessi indici, con l’aggiunta di valori più elevati di
addotti della malondialdeide al DNA, sono mag-
giormente compromessi nei bambini che vivono
nell’area sottoposta ad inquinamento di tipo indu-
striale rispetto ai bambini che vivono in un’area
non lontana e non inquinata. È quindi importante
dal punto di vista della salute pubblica che i bam-
bini che vivono in zone sottoposte ad inquina-
mento industriale siano monitorati nel tempo per
ciò che riguarda i sintomi e la funzionalità polmo-
nare, dal momento che studi ben più numerosi
sull’inquinamento da traffico veicolare hanno
dimostrato un peggioramento nel tempo della
funzionalità polmonare in bambini sottoposti ad
alti livelli di inquinanti.
I nostri dati confermano inoltre che la misurazio-
ne non invasiva di biomarker prodotti nelle vie
aeree può essere utile negli studi epidemiologici
volti a valutare l’effetto degli inquinanti, e che il
danno ossidativo è probabilmente in causa nel-
l’effetto negativo degli inquinanti sulla salute
respiratoria.
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Oggetto della ricerca

Per evitare di sottoporre i bambini affetti da una
discinesia ciliare di difficile inquadramento ad un
lungo follow-up e a più prelievi di mucosa nasale, a
distanza l’uno dall’altro, necessari per la valutazione
sia della funzione delle ciglia respiratorie che della
loro ultrastruttura, abbiamo sviluppato un metodo
di coltura delle cellule ciliate nasali più semplice, ma
idoneo allo studio della ciliogenesi (1). Ciò ha con-
sentito di verificare se le ciglia respiratorie di tali
pazienti, ottenute mediante brushing (anziché,
come in passato, con biopsia), potevano recupera-
re la normale ultrastruttura e movimento in un
ambiente privo di noxae patogene, dando un con-
tributo decisivo alla diagnosi dei casi incerti (2).

Cosa sapevamo prima

La diagnosi di discinesia ciliare primaria (DCP) abi-
tualmente viene posta valutando le caratteristiche
cliniche del paziente insieme ai risultati dell’esame
ultrastrutturale e dell’analisi del movimento (fre-
quenza e tipo) delle ciglia respiratorie (2).Tuttavia,
anche con queste tecniche impegnative la diagno-
si può non essere facile e richiedere la ripetizione
delle indagini nei casi dubbi (2). Infatti, se le diffi-
coltà o le incertezze diagnostiche possono essere

legate ad alterazioni secondarie alla presenza di
processi flogistico-infettivi nelle sedi di campiona-
mento, sono state descritte anche alterazioni pri-
mitive della funzione in pazienti con normale ultra-
struttura ciliare (3). Infine, in un sottogruppo di
pazienti con normale ultrastruttura anche il movi-
mento è apparentemente normale, ma le ciglia
presentano un orientamento casuale che compro-
mette il trasporto muco-ciliare (4).
In queste circostanze l’indagine genetica potrebbe
rappresentare la soluzione ideale, ma la DCP è
una condizione geneticamente eterogenea e, non-
ostante i considerevoli sforzi profusi negli ultimi
anni da alcuni gruppi di ricerca, solo poche muta-
zioni a carico di 9 geni sono state chiaramente
associate alla malattia, escludendo, di fatto, tale
metodica dall’impiego diagnostico (5). Inoltre, seb-
bene siano stati rilevati bassi livelli di ossido nitrico
nasale in forme atipiche di DCP (6), questi sono
abitualmente osservati anche in altre condizioni,
quali la sinusite, le infezioni delle vie aeree supe-
riori e la fibrosi cistica (7). Ciò esclude la possibili-
tà di utilizzare la misurazione di tale gas per la dia-
gnosi di certezza, tanto più che, all’opposto, alcuni
pazienti con DCP presentano valori normali di
ossido nitrico nasale.
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In queste situazioni difficili la diagnosi può essere
raggiunta mediante l’impiego di colture di cellule
ciliate, giacché, a differenza dei difetti primari, ogni
danno ciliare secondario è virtualmente assente
dopo la ricrescita epiteliale (8). Nonostante la vali-
dità di questo metodo, ne sono state tuttavia
riportate limitazioni o svantaggi, essenzialmente
rappresentati dalla sua complessità tecnica e dalla
necessità di porre in coltura campioni abbondanti
di mucosa nasale, ottenibili esclusivamente
mediante biopsia e a prezzo di epistassi e dolore
(8). Infatti, si è a lungo ritenuto assolutamente
insufficiente il materiale ottenibile con la metodica
meno invasiva del brushing a livello dei turbinati
nasali (8).

Metodi e risultati della ricerca

Sono stati reclutati consecutivamente 59 bambini
con storia clinica di polmonite ricorrente, condi-
zione definita dalla presenza di almeno due episo-
di di polmonite nel corso di un anno o da più di
tre nel corso della loro vita.Tali pazienti sono stati
valutati in un periodo di relativo benessere clinico
(dovevano essere trascorse almeno 3-4 settimane
dall’ultima infezione respiratoria acuta) e in un
momento in cui era possibile la sospensione alme-
no 48 ore di un eventuale trattamento farmacolo-
gico. In ognuno sono stati prelevati campioni di
mucosa nasale, utilizzando la tecnica del brushing, a
livello dei turbinati inferiori e su questi è stata ese-
guita sia l’analisi del movimento che la valutazione
ultrastrutturale delle ciglia respiratorie (9). Un
campione di mucosa nasale prelevato nello stesso
momento da ciascun bambino utilizzando la stes-
sa procedura è stato inoltre coltivato per eseguire
l’analisi della funzione ciliare dopo ciliogenesi (1).
Una seconda analisi del movimento ciliare ed
un’ulteriore valutazione ultrastrutturale sono state
eseguite solo nei soggetti con risultati non conclu-
sivi dopo la prima valutazione, previa l’istituzione
di un appropriato trattamento antibiotico ed anti-
infiammatorio, per cercare di distinguere le altera-
zioni ciliari primarie dalle secondarie (1).
In particolare, la sospensione di cellule ciliate, otte-
nuta per immersione del campione prelevato in
una soluzione PBS/antibiotico al 2%, da utilizzare
per la coltura cellulare veniva ogni volta centrifu-
gata a 1.500 rpm per 7 minuti. Quindi, il pellet era
risospeso in 4 ml di medium e le cellule seminate
in piastre precedentemente coperte con gel

all’1%. Dopo 24 ore i campioni venivano nuova-
mente rimossi per eliminare le cellule adese e i
globuli rossi e le colture erano incubate a 37°C
con CO2 al 5%. A queste veniva aggiunto 1 ml di
medium fresco ogni 3 giorni, mentre veniva cam-
biato completamente una volta alla settimana (1).
Con tale metodica la ciliogenesi dell’epitelio respi-
ratorio era espressa dalla presenza di aggregati di
cellule in forma di sferoidi fluttuanti nel medium,
mentre dopo la ciliogenesi in coltura la presenza di
continui movimenti di migrazione e/o rotazione
degli sferoidi entro il fluido e/o di movimenti attivi
delle particelle o detriti lungo la superficie ciliare
degli sferoidi erano considerati espressione di
un’attività ciliare coordinata (1, 8). Al contrario,
invece, all’assenza di questi elementi o all’immobi-
lità ciliare veniva attribuito il significato diagnostico
di DCP.
Con tale tecnica gli sferoidi possono essere identi-
ficati già dopo 24-48 ore di coltura, ma nel nostro
protocollo la valutazione dell’attività ciliare veniva
eseguita al 21° giorno quando la formazione di
nuove ciglia era avvenuta definitivamente (10).
La coltura delle cellule ciliate dell’epitelio nasale ha
avuto successo nel confermare od escludere la
diagnosi di DCP in 46 dei 59 pazienti reclutati
(78%), ma in 8 (13%) si infettava e non poteva
essere utilizzata a tale scopo. Infine, in 5 casi (9%)
dava risultati di difficile interpretazione (assenza di
attività coordinata o di completa immobilità cilia-
re) e tali pazienti erano considerati borderline. In
3 di questi 5 pazienti, tuttavia, l’analisi del movi-
mento ciliare e l’esame ultrastrutturale consenti-
vano di porre diagnosi di discinesia ciliare secon-
daria (DCS). Pertanto, combinando i risultati dei
vari tipi d’indagine si poteva porre con sicurezza
diagnosi di DCP in 17 soggetti, di DCS in 39 casi
e solo 3 pazienti venivano classificati come bor-
derline (Tabella 1).

Rilevanza clinica

Sebbene sia stato a lungo ritenuto indispensabile
eseguire una biopsia nasale per disporre di un
campione sufficiente per la coltura dell’epitelio
respiratorio per l’inadeguatezza di tecniche quali
lo scraping o il brushing almeno nella metà dei casi
(8), con la messa a punto della metodica illustrata
abbiamo dimostrato che la coltura dell’epitelio
respiratorio è possibile anche da cellule ottenute
con la procedura meno invasiva del brushing nasale.
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Tabella 1 Risultati diagnostici in pazienti con discinesia ciliare.

Diagnosi con Diagnosi con
AMC e MET ciliogenesi in coltura

N° di campionid DCP DCS Borderline

DCP (13)a 10 10 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

DCS (37)b 33 0 (0%) 30 (90,9%) 3 (9,1%)

Borderline (9)c 8 4 (50%) 2 (25%) 2 (25%)

AMC: Analisi del movimento ciliare

MET: Microscopia elettronica a trasmissione
a In 2 soggetti la diagnosi era raggiunta con il 2° campionamento
b In 9 soggetti la diagnosi era raggiunta con il 2° campionamento
c In 9 soggetti la diagnosi era non conclusiva anche con il 2° campionamento
d In 3 soggetti con DCP, in 4 con DCS, e in 1 definito Borderline le colture cellulari risultavano infette e di conseguenza
non utili

Figura 1 Algoritmo diagnostico semplificato per la discinesia ciliare primaria.
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Infatti, il successo della coltura in quasi l’80% dei
campioni è un dato significativamente superiore a
quanto riportato in precedenza e del tutto simile
alla percentuale di successo delle colture di cam-
pioni ottenuti mediante biopsia dei turbinati (8).
La coltura da brushing anziché da biopsia offre
diversi vantaggi oltre a quello di rendere più facile
il campionamento. Infatti, le cellule epiteliali non
devono essere dissociate dal restante tessuto con
l’impiego di proteasi, richiedono meno passaggi di
sospensione-centrifugazione-risospensione per cui
si riduce il rischio di danno cellulare e non si rende
necessario il loro posizionamento su uno strato
spesso di collageno (8). Inoltre, il medium in que-
sto tipo di coltura non deve essere sostituito ogni
giorno, ma solo una volta alla settimana e la for-
mazione di aggregati stabili (sferoidi epiteliali) di

cellule che generano ciglia avviene più precoce-
mente. Tutti questi aspetti riducono la complessità
tecnica della procedura colturale sviluppata senza
alterarne la specificità che resta del 100%, ovvero
la stessa delle colture con cellule ottenute median-
te biopsia dei turbinati nasali (8).
Infine, lo sviluppo di colture da epitelio ciliato pre-
levato mediante brushing nasale può ridurre la
necessità di un secondo campionamento dopo un
periodo di trattamento con antibiotici ed anti-
infiammatori come suggerito nella Figura 1.
Per lo stesso motivo riteniamo che se l’analisi della
funzione ciliare (un test immediatamente disponi-
bile) è suggestiva della malattia e se i pazienti vivo-
no lontani dal centro si possa far partire la valuta-
zione della ciliogenesi in coltura nell’unica sessione
diagnostica ad essi dedicata.
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Oggetto della ricerca

Diversi studi epidemiologici hanno descritto la tipo-
logia della sensibilizzazione allergica durante i primi
anni di vita, sia nella popolazione generale sia in bam-
bini con eczema (1). Questi studi enfatizzano che la
sensibilizzazione ad allergeni alimentari è prevalente
nei primi anni di vita e che essa rappresenta un fat-
tore predittivo per lo sviluppo di allergie respiratorie
negli anni successivi. Nessuno studio ha paragonato
il pattern della sensibilizzazione allergica in bambini
con dermatite atopica provenienti da diversi paesi.
L’oggetto della nostra ricerca è stato: a) studiare il
pattern della sensibilizzazione allergica in bambini
con dermatite atopica di diversi paesi; b) parago-
nare questo pattern con quello di una popolazio-
ne simile esaminata 10 anni prima (studio ETAC,
Early Treatment of Atopic Child) (2).

Cosa sapevamo prima

La sensibilizzazione all’uovo nel primo anno di vita
rappresenta un marker predittivo per la sensibiliz-
zazione ad allergeni respiratori, sia indoor che out-
door, all’età di 3 anni (3). La sensibilizzazione ad
allergeni respiratori nei primi anni di vita rappre-
senta un importante fattore predittivo per lo svi-
luppo di asma in età scolare, aumentandone il
rischio di 2 o 3 volte (4).
Conoscere i dati sulla sensibilizzazione allergica nei
primi anni di vita può consentire l’identificazione
precoce dei bambini ad alto rischio di asma e, di
conseguenza, l’adozione di eventuali provvedimen-
ti di prevenzione.

Metodi e risultati della ricerca

Lo studio EPAAC (Early Prevention of Asthma in
Atopic Children) ha valutato, a distanza di dieci anni
dallo studio ETAC, la sensibilizzazione allergica
precoce in un’ampia casistica di bambini con der-
matite atopica e storia familiare positiva per malat-
tie allergiche (5). Lo studio ha reclutato 2.222
bambini di entrambi i sessi, di età compresa fra 12
e 24 mesi, provenienti da 94 centri distribuiti in 12
paesi: Australia, Austria, Belgio, Repubblica Ceca,
Francia, Germania, Italia, Olanda, Polonia, Sud
Africa, Spagna e Regno Unito.
In questi bambini sono state raccolte informazioni
sulla familiarità allergica, tipo di allattamento, ali-
mentazione nei primi anni di vita ed esposizione
ad animali domestici. Lo stato atopico è stato valu-
tato tramite dosaggio delle IgE totali e delle IgE
specifiche per cinque allergeni inalanti (acari, gra-
minacee, pollini di alberi, epitelio del gatto, alter-
naria,) e tre alimenti (latte, uovo, arachidi).
Dati anamnestici: Una storia di manifestazioni aller-
giche era presente nel 68% delle madri, nel 62%
dei padri e nel 95% di altri familiari. La percentua-
le di famiglie con entrambi i genitori atopici era
notevolmente elevata in Australia (53%) e nel
Regno Unito (43%).
IgE totali e pattern di sensibilizzazione: L’atopia, defi-
nita come valori di IgE totali ≥30 KU/L e/o valori
di IgE specifiche ≥0,35 KU/L per uno o più aller-
geni, era presente nel 65% dei bambini, con una
elevata prevalenza in Australia (83%), nel Regno
Unito (79%) e in Italia (76%). La sensibilizzazione
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agli alimenti è stata riscontrata nel 48% dei bambi-
ni, quella agli inalanti nel 31%. Per gli alimenti sono
state evidenziate le seguenti sensibilizzazioni: uovo
(41%), latte (27%), arachidi (24%); per gli inalanti:
acari (20%), epitelio del gatto (13%), pollini di albe-
ri (8%), graminacee (8%), alternaria (4%).
Nei vari paesi è stata riscontrata un’ampia variabi-
lità nel pattern di sensibilizzazione, sia ad alimenti
che ad inalanti. La sensibilizzazione all’uovo è risul-
tata particolarmente elevata in Australia (54%),
Italia (53%) e Regno Unito (53%); quella al latte, in
Italia (48%); quella alle arachidi, in Australia (45%),
Olanda (38%) e Regno Unito (36%); la sensibiliz-
zazione ad alimenti si è rivelata particolarmente
bassa in Belgio e Polonia. Per quanto riguarda gli
inalanti, la più alta prevalenza di sensibilizzazione è
stata riscontrata in Sud Africa (40%) e in Australia
(33%) per gli acari della polvere; nel Regno Unito
(16%) e in Francia (14%) per le graminacee; nel
Regno Unito (21%), in Olanda (21%) e in Australia
(20%) per l’epitelio di gatto.
La sensibilizzazione ad allergeni alimentari non era
invariabilmente correlata all’esposizione al cibo: cor-
relazione positiva esiste tra entità dell’esposizione e
sensibilizzazione allergica per le arachidi (Australia,
Olanda, Regno Unito), ma non per l’uovo e il latte
vaccino (ad es. in Italia bassa esposizione ed elevata
sensibilizzazione; in Belgio il contrario).
Complessivamente, più del 50% dei bambini è
stato esposto a cani e/o gatti durante la gravidan-
za o dopo la nascita. L’elevata frequenza di sensi-
bilizzazione al gatto in Australia e Regno Unito
era correlata con elevati livelli di esposizione ad
epiteli animali; in Belgio un’alta esposizione a que-
sti allergeni si associava a una bassa prevalenza di
sensibilizzazione.
Variazione delle sensibilizzazioni nel tempo: Il con-
fronto del pattern di sensibilizzazione tra lo studio
ETAC e l’EPAAC è stato possibile solo per 7 paesi
europei. La percentuale di bambini classificati
come “atopici” mostra dati sovrapponibili tra i due
studi (ETAC 68%, EPAAC 65%).
In entrambi gli studi la più alta percentuale di bam-
bini con IgE totali elevate è stata riscontrata in
Italia (ETAC 66%, EPAAC 66%) e la più bassa in
Belgio (ETAC 23%, EPAAC 34%).
La prevalenza di sensibilizzazione al latte e all’uovo
è risultata piuttosto simile a quella dello studio
ETAC per tutti i paesi, ad eccezione della
Repubblica Ceca dove si è osservata una evidente
riduzione della sensibilizzazione al latte (ETAC

50%, EPAAC 21%) e all’uovo (ETAC 69%, EPAAC
38%); in entrambi gli studi la più alta prevalenza
di sensibilizzazione alle proteine del latte è stata
riscontrata in Italia (ETAC 53%, EPAAC 48%). Nel
corso degli anni la sensibilizzazione agli acari ha
subito un incremento in Italia (ETAC 13%,
EPAAC 23%) e in Olanda (ETAC 14%, EPAAC
24%); quella alle graminacee solo nel Regno
Unito (ETAC 6%, EPAAC 16%). Nella Repubblica
Ceca si è avuta invece una marcata riduzione
nella prevalenza della sensibilizzazione al gatto
(ETAC 28%, EPAAC 8%).

Rilevanza clinica

Gli ultimi tre decenni sono state caratterizzate da
un generale incremento della prevalenza delle
malattie allergiche, specialmente in età pediatrica.
Tuttavia, mentre la prevalenza dell’asma è rimasta
stabile negli ultimi anni, per lo meno in alcune
nazioni (6), quella della dermatite atopica mostra
un aumento piuttosto generalizzato (7). Questo
suggerisce che fattori ambientali possono avere
effetti variabili sulle diverse manifestazioni cliniche
su base atopica (8).
Lo studio EPAAC ha evidenziato i seguenti aspet-
ti degni di nota:
- circa un terzo dei bambini della prima infanzia
con eczema non è “atopico”. Questo dato confer-
ma i precedenti risultati provenienti dallo studio
ETAC e conforta la recente distinzione
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità in ecze-
ma “atopico” e “non atopico” (9);
- la più elevata prevalenza di atopia nella prima
infanzia è presente in Australia e nel Regno Unito,
nazioni in cui si evidenzia tra l’altro la maggior pre-
valenza di familiarità allergica;
- la più alta percentuale di bambini con elevate IgE
totali è presente in Italia e la più bassa in Belgio.
Diversi fattori come il background genetico, le infe-
zioni e l’esposizione ai fattori ambientali possono
avere un ruolo nel determinare questo aspetto
(10).Al riguardo, lo studio ETAC aveva dimostrato
che l’esposizione al fumo di sigaretta, gas industriali
e gas di cucina (molto elevata in Italia) si associa ad
alti valori di IgE totali;
- nonostante la grande variabilità nel pattern di
sensibilizzazione allergica tra le diverse nazioni, lo
studio conferma che nei bambini della prima infan-
zia con eczema la sensibilizzazione ad alimenti è
più comune di quella ad inalanti e che la sensibiliz-
zazione all’uovo è predominante in tutti i paesi;
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- la sensibilizzazione ad allergeni alimentari non è
invariabilmente correlata all’esposizione agli ali-
menti: una correlazione positiva esiste solo per le
arachidi, mentre non è stata riscontrata per l’uovo
e il latte. Le malattie atopiche sono disordini com-
plessi e diversi fattori, oltre all’esposizione agli ali-
menti, possono influenzare la sensibilizzazione
nelle farsi precoci della vita.

Il pattern della sensibilizzazione allergica può sub-
ire consistenti cambiamenti nel tempo. Tali varia-
zioni, verosimilmente legate a modifiche dei fatto-
ri ambientali, hanno ripercussioni cliniche e pro-
gnostiche non trascurabili.
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Oggetto della ricerca

Lo studio in questione è stato effettuato per valu-
tare l’esistenza di eventuali correlazioni tra fattori
di rischio clinico-allergologico, quali sensibilizzazio-
ne allergica (valutata con skin prick test e dosaggio
delle IgE specifiche), presenza di IgE totali sieriche
elevate, e la funzionalità respiratoria, analizzata
mediante analisi del pattern respiratorio a volume
corrente (Tidal Breathing Flow Volume Loops, o
TBFVL), nei bambini con wheezing in età prescola-
re. In particolar modo, sono state analizzate le cor-
relazioni tra i suddetti fattori di rischio e la pre-
senza di ostruzione bronchiale, identificata da bassi
valori di tPTEF/tE (tempo di Picco di Flusso
Espiratorio/tempo Espiratorio), o di iperresponsi-
vità bronchiale, valutata mediante la risposta del
pattern respiratorio al test di broncodilatazione
(TBD) con fenoterolo, somministrato mediante
inalatore predosato e distanziatore Optichamber
con maschera (1).

Cosa sapevamo prima

Il wheezing è problema comune nei bambini in età
prescolare ed è associato alla “turbolenza” del flus-
so aereo, generata da un restringimento del cali-
bro delle vie respiratorie.

È un sintomo aspecifico, transitorio nella maggior
parte dei bambini, anche se nel 40% dei casi in cui
si verifica prima dei 3 anni, può persistere fino a
6 anni ed evolvere, molto probabilmente, in asma.
In quest’ultimo caso, si tratta soprattutto di bam-
bini atopici, in cui i primi segni e sintomi com-
paiono intorno al 2°-3° anno di vita ed in cui l’a-
sma ha un decorso, in genere, più grave e pro-
lungato, lasciando una funzionalità respiratoria
deteriorata già a 6 anni (2).
Da qui l’utilità di studiare la funzionalità respiratoria
dei piccoli pazienti con wheezing in età prescolare.
Tuttavia la diagnosi di asma nei bambini in tale
fascia d’età non è sempre semplice, perché spesso
il wheezing è transitorio, intermittente ed associa-
to alle infezioni virali (3).
I fattori di rischio per la persistenza di asma come
sensibilizzazione allergica, atopia, familiarità per
asma, dermatite atopica ed altri, sono stati analiz-
zati, nel bambino con wheezing ricorrente, per
quantizzare il rischio di asma, al fine d’impedire il
rimodellamento irreversibile delle vie respiratorie
instaurando una terapia precoce (4).
Il modified asthma prediction index è un esempio dei
criteri elaborati per identificare tali bambini a rischio
di persistenza di asma (5); per altro, la maggior
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parte degli studi effettuati è riuscita ad evidenzia-
re un ruolo predittivo di fattori quali sensibilizza-
zione allergica, per la persistenza dell’infiammazio-
ne bronchiale nei primi 3 anni di vita (6) e per la
modulazione della responsività bronchiale (7), ed
atopia, importante fattore predittivo per wheezing
ed iperreattività bronchiale, che però singolarmen-
te non basta a spiegare il differente outcome dei
bambini asmatici rispetto a quelli con wheezing
infettivo (8).
Ben pochi studi si sono dedicati, invece, alla valuta-
zione di una possibile relazione tra iperresponsivi-
tà bronchiale, presente al momento della diagnosi
di wheezing, e la contemporanea presenza di fat-
tori di rischio per la persistenza della sintomatolo-
gia respiratoria.
I dati presenti nella letteratura internazionale
sono pochi e contrastanti: Lødrup Carlsen et al,
studiando la variazione del tPTEF/tE dopo test di
broncodilatazione con salbutamolo, in bambini
con wheezing seguiti in follow-up fino ai 2 anni di
vita, non hanno riscontrato correlazione tra sen-
sibilizzazione allergica ed iperresponsività bron-
chiale (9). Da un altro studio, effettuato su bam-
bini di età media di 8,9 ± 2,1 anni, è emersa inve-
ce un’importante correlazione tra sensibilizzazio-
ne allergica e modulazione della responsività
bronchiale, valutata mediante test di provocazio-
ne con metacolina (7).

Metodi e risultati della ricerca

È stata studiata la funzionalità respiratoria di 89
bambini con wheezing ricorrente in età prescolare
(età media 26,3 ± 12,7 mesi), con riscontro di ele-
vati livelli IgE totali sieriche nel 51% dei pazienti e
di sensibilizzazione allergica nel 44% (1).
I bambini con elevati livelli di IgE totali sono risul-
tati più ostruiti rispetto a quelli con livelli sierici
normali di IgETotali (tPTEF/tE ridotto nel 73,3% vs

nel 60,4% rispettivamente) e più iperresponsivi al
Test di Broncodilatazione (TBD positivo nel 69% vs
nel 49% rispettivamente, χ² corretto Yates: 4,87).
Non è stata riscontrata differenza significativa nella
presenza di ostruzione bronchiale tra i pazienti
allergici e non. Inoltre i bambini allergici sono risul-
tati maggiormente iperresponsivi dei non allergici
(TBD positivo nel 72% vs nel 54% rispettivamente,
χ² corretto Yates: 4,79) (Tabella 1) (1).
Dal seguente studio è emersa, dunque, una buona
correlazione tra elevati livelli di IgE totali sieriche
ed ostruzione bronchiale ed una stretta correla-
zione e tra iperresponsività bronchiale ed elevati
livelli di IgE totali, e tra iperresponsività bronchiale
e sensibilizzazione allergica, in particolar modo di
tipo respiratorio, poiché il 100% dei pazienti con
allergia respiratoria ha presentato una risposta
positiva al test di broncodilatazione (1).

Rilevanza clinica

Mentre molti degli studi di cui è ricca la letteratu-
ra internazionale si sono concentrati sul valore
predittivo dei fattori di rischio clinico ed allergolo-
gico per la persistenza del wheezing, questo lavoro
ha voluto correlare la coesistenza di tali fattori con
un’iperresponsività bronchiale già presente in età
prescolare e facilmente documentabile, al momen-
to della diagnosi di wheezing, mediante analisi della
risposta al Test di Broncodilatazione del Pattern
Respiratorio a Volume Corrente (Tidal Breathing
Flow Volume Loops,TBFVL).
Sulla base dei dati emersi da tale studio, è plausi-
bile considerare sensibilizzazione allergica ed ele-
vati livelli di IgE totali sieriche validi indici precoci
d’iperresponsività bronchiale.
È importante effettuare una valutazione allergolo-
gica completa (prick test + dosaggio di IgE totali e
specifiche) anche nei bambini d’età inferiore ai 2
anni, con wheezing ricorrente; la presenza di IgE

Tabella 1 Correlazioni tra funzionalità respiratoria e fattori di rischio per la persistenza di wheezing.

IgE Totali elevate IgE Totali normali Sensibilizzazione Non allergici
allergica

Ostruzione bronchiale 33/45 pazienti 26/43 pazienti 27/39 pazienti 33/50 pazienti
= 73,3% = 60,4% = 69% = 66%

Iperresponsività bronchiale 31/45 pazienti 21/43 pazienti 28/39 pazienti 27/50 pazienti
= 69% = 49% = 72% = 54%
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totali sieriche elevate, in associazione alla sensibi-
lizzazione per allergeni respiratori, può essere
un’indicazione ad effettuare una valutazione fun-
zionale basale e con test broncodinamico, median-
te TBFVL.
La documentazione, con tali metodiche, di una sin-
drome ostruttiva più o meno accompagnata da

iperresponsività bronchiale è sicuramente di utile
ausilio nella formulazione di diagnosi e prognosi
sempre più corrette, con l’obiettivo di ottimizzare
una tempestiva terapia, per impedire il deteriora-
mento irreversibile della funzionalità respiratoria
negli anni successivi alla presentazione dei primi
episodi di wheezing.
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Oggetto della ricerca

Questo studio è stato effettuato con lo scopo di
verificare l’utilità dell’analisi dell’ossido nitrico nel-
l’aria espirata (FeNO= Fractional exhaled Nitric
Oxide) nella gestione del bambino con asma, in
termini di controllo clinico (riduzione delle riacu-
tizzazioni e dello score terapeutico).

Cosa sapevamo prima

L’infiammazione bronchiale che caratterizza l’asma
viene considerata un importante fattore che pre-
dispone alle riacutizzazioni della malattia e proba-
bilmente al rimodellamento delle vie aeree, già
presente in età pediatrica in forma simile a quella
dell’adulto (1). I sintomi respiratori e la valutazione
della funzionalità polmonare sono un parametro
non molto sensibile della sottostante flogosi delle
vie aeree (2). Recentemente è stato dimostrato
che la terapia per l’asma modulata in modo tale da
controllare l’infiammazione eosinofilica delle vie
aeree è più efficace nel ridurre le riacutizzazioni,
rispetto al trattamento basato sulla tradizionale
valutazione dei sintomi e della funzionalità respira-
toria (3). Per tale motivo il monitoraggio dell’in-
fiammazione delle vie aeree diviene uno dei prin-
cipali “tools” da utilizzare nella gestione del bambi-
no con asma. La metodica di riferimento, rappre-
sentata dalla broncoscopia con lavaggio broncoal-
veolare e dalla biopsia bronchiale ha il grande limi-
te dell’invasività che ne impedisce l’uso routinario,

soprattutto in età pediatrica. Esiste dunque la
necessità di individuare markers non invasivi che
possano essere applicati nella pratica clinica per la
diagnosi ed il monitoraggio della flogosi delle vie
aeree. Diversi studi hanno dimostrato che le con-
centrazioni di ossido nitrico nell’aria espirata sono
più elevate nei soggetti asmatici che nei sani (4), e
che tali concentrazioni aumentano durante le
riacutizzazioni della malattia asmatica. La misura
del FeNO si è dimostrata utile nell’identificare i
pazienti asmatici all’interno di un gruppo di pazien-
ti con tosse cronica e nell’individuare precoce-
mente bambini in età pre-scolare con asma (5). I
livelli di FeNO sono correlati con la conta degli
eosinofili nell’espettorato indotto e nelle biopsie
bronchiali (6) e sono quindi considerati espressio-
ne del grado di infiammazione eosinofilica delle vie
aeree. Elevate concentrazioni di FeNO possono,
pertanto, indicare, pur in assenza di sintomi o di
alterazioni della funzionalità respiratoria, l’esistenza
di un quadro di flogosi bronchiale sub-clinica; infat-
ti il FeNO non presenta correlazione con i para-
metri di funzionalità respiratoria, a conferma del
diverso significato di queste indagini; mentre con-
troversa è la correlazione con l’iperreattività bron-
chiale (7) che risulta debole quando la provoca-
zione bronchiale viene effettuata con metacolina
ed è invece significativa se la provocazione viene
eseguita con l’adenosina o con il test da sforzo.
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Alla luce di tali evidenze la misura del FeNO è
stata proposta per il monitoraggio dell’infiam-
mazione bronchiale e dell’effetto della terapia
anti-infiammatoria.

Metodi e risultati della ricerca

La popolazione arruolata (64 bambini con asma
bronchiale allergico) è stata suddivisa in 2 gruppi
(“Gruppo GINA ” e “Gruppo FeNO”) con crite-
rio randomizzato. Lo studio ha previsto 3 valuta-
zioni; al tempo 0 (T1), dopo 6 mesi (T2) e dopo
ulteriori 6 mesi (T3) [durata dello studio di 1
anno]. Durante tale periodo il trattamento è stato
guidato dai sintomi e dalla funzionalità polmonare
(curva F/V → FEV1, FVC, PEF, MEF25%, 50% e
75%) secondo le linee guida GINA nel Gruppo
Gina, anche sulla base dei valori di ossido nitrico
nell’aria espirata nel gruppo FeNO. Gli outcome
analizzati durante i controlli sono stati: 1. lo Score
Clinico di Severità dell’Asma in accordo con le
linee-guida GINA sulla classificazione della gravi-
tà dell’asma; 2. la frequenza delle riacutizzazioni
asmatiche, documentate attraverso un questio-
nario anamnestico; 3. lo Score della terapia calco-
lato sulla necessità di farmaci antiasmatici
(Antistaminici, Cromoni, Chetotifene, β2-Long
Acting, Antileucotrienici, Corticosteroidi Inalatori
[CSI] o sistemici); (8, 9). I risultati del follow-up
hanno fatto emergere una riduzione significativa
nello score clinico dell’asma nel gruppo FeNO sia
dopo 6 mesi che al termine del periodo di osser-
vazione; mentre nel gruppo GINA non è emerso
alcun miglioramento clinico. Inoltre, in maniera
simile, è stata evidenziata una riduzione significati-
va della frequenza delle riacutizzazioni asmatiche
solo nel gruppo FeNO. Per quanto riguarda lo

score della terapia, nel gruppo FeNO l’uso dei far-
maci antiasmatici è rimasto stabile (algoritmo sulla
base del quale veniva modificata la terapia: valori di
FeNO superiori a 12 ppb → step up; valori di
FeNO inferiori a 12 ppb → step down oppure
terapia non modificata), mentre nel gruppo GINA
è stato aumentato in maniera significativa. In
aggiunta, il numero di pazienti in trattamento anti-
infiammatorio (CSI e/o antileucotrienico) si è
ridotto in maniera significativa nel gruppo FeNO
rispetto al gruppo GINA dopo 6 mesi di follow-up.
Non si sono evidenziate differenze statisticamente
significative tra i due gruppi in termini di parame-
tri funzionali ed immunoallergologici (eosinofili cir-
colanti; proteina cationica sierica degli eosinofili, s-
ECP; IgE totali e specifiche per Df).

Rilevanza clinica

Le conclusioni di questo lavoro dimostrano che
l’uso di metodiche non invasive per il monitorag-
gio della flogosi bronchiale, quale la determinazio-
ne del FeNO, possano avere un ruolo importante
nella gestione del bambino con asma, in quanto
consentono di controllare il bambino asmatico
sotto un profilo “flogistico”. In particolare la misu-
ra del FeNO si offre come parametro utile e com-
plementare alle prove di funzionalità respiratoria
nell’ottimizzare la terapia, al fine di conseguire un
miglior controllo clinico ed una riduzione delle
riacutizzazioni asmatiche. L’analisi del FeNO, in
accordo con il PRACTALL Consensus Report
dell’ERS (10), è una metodica semplice, non inva-
siva, ripetibile, in grado di valutare la flogosi bron-
chiale eosinofilica nei bambini con asma; contri-
buendo ad ottimizzare la terapia con corticoste-
roidi inalatori.
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Oggetto della ricerca

Lo scopo di questo studio doppio cieco, rando-
mizzato è stato quello di valutare la terapia con
deossiribonucleasi umana ricombinante (recombi-
nant human DNasi, rhDNasi) in 22 bambini di età
inferiore ai 6 mesi ospedalizzati per bronchiolite
moderata-severa (1).

Cosa sapevamo prima

La bronchiolite è la principale causa di ospedaliz-
zazione nei bambini <1 anno, soprattutto nei
pazienti più piccoli ed in quelli con fattori di rischio
(bambini pretermine o con patologie cardio-respi-
ratorie) e generalmente presenta un picco di inci-
denza tra dicembre e marzo (2, 3). Il virus respira-
torio sinciziale (VRS) è considerato il principale
agente patogeno di questa malattia, ma recente-
mente altri virus sono stati dimostrati nell’aspirato
naso-faringeo di questi bambini (4).
Attualmente non c’è accordo sulla terapia da uti-
lizzare in questi pazienti (5), a parte l’ossigeno, i
lavaggi nasali, la somministrazione di fluidi EV ed il
supporto respiratorio. Sono stati effettuati nume-
rosi trial clinici sull’uso di β2-agonisti, glucocortiso-
nici o epinefrina, ma i risultati contrastanti indica-
no la necessità di individuare un trattamento per-
sonalizzato per il singolo paziente. La rhDNasi,
enzima mucolitico capace di degradare il DNA, è
utilizzato di routine nei pazienti con fibrosi cistica
(6) ed è stato proposto anche nel trattamento

dell’asma, della discinesia ciliare primitiva e della
sindrome di Kartagener. Questa terapia è stata
proposta anche nei bambini con bronchiolite ma
lo studio ha escluso la rhDNase in prima istanza in
questi pazienti (7).

Metodi e risultati della ricerca

Sono stati arruolati 22 bambini (12 maschi) di età
inferiore ai 6 mesi (età media: 1,6 mesi), ricove-
rati per bronchiolite moderata-severa. 11 sono
stati selezionati in maniera random a ricevere il
farmaco e 11 il placebo. I due gruppi sono risul-
tati sovrapponibili in termini di sesso, età, para-
metri antropometrici (peso e altezza), terapia
effettuata durante il ricovero e intervallo di
tempo intercorso tra l’inizio dei sintomi e ricove-
ro. Ai bambini è stato somministrato rhDNasi o
placebo (soluzione fisiologica) per aerosol alla
dose di 2,5 ml al giorno per tre giorni. Tutti i
pazienti sono stati valutati all’ingresso in reparto
e quattro volte al giorno durante i giorni di rico-
vero. I due gruppi sono risultati sovrapponibili in
termini di sesso, età, peso, altezza, terapia effet-
tuata al ricovero ed intervallo tra inizio dei sinto-
mi e ricovero. Nessun bambino ha manifestato
effetti collaterali alla terapia.
È stato isolato il VRS nell’aspirato nasofaringeo del
91% dei bambini nel gruppo rhDNasi e nel 73%
del gruppo placebo.
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La rhDNasi non ha dimostrato effetti statistica-
mente significativi nei parametri valutati (migliora-
mento dello score clinico durante la degenza, dura-
ta del ricovero e intervallo di tempo tra il ricove-
ro e il recupero di peso corporeo del bambino).
Nel gruppo rhDNasi 4 bambini presentavano ate-
lettasia alla radiografia del torace. In 2 di questi
pazienti, che presentavano un quadro marcato di
atelettasia, si è registrato un importate migliora-
mento clinico nei primi due giorni di terapia. Due
bambini di un mese di vita (uno con bronchiolite
da Rinovirus e l’altro da RSV) hanno presentato
un peggioramento dello score clinico nei primi due
giorni di terapia.

Rilevanza clinica

La bronchiolite è una patologia frequente, respon-
sabile di ospedalizzazione in bambini <1 anno e
che può predisporre il paziente a problemi respi-
ratori a lungo termine (2, 3). Molti studi in lettera-
tura hanno cercato di individuare la terapia otti-
male per questa patologia ma allo stato attuale

una volta che si è instaurata l’ostruzione delle vie
respiratorie, non abbiamo altre armi che l’ossige-
no, il supporto respiratorio e il tempo (5). La
rhDNasi è un farmaco utile in molte patologie
respiratorie in cui permette di risolvere aree ate-
lettasiche per le sue proprietà mucolitiche (6). I
risultati del nostro studio, in accordo con quanto
riportato dal Boogaard et al. (7), escludono questo
farmaco come prima terapia nei bambini con
bronchiolite. Il peggioramento che si è registrato
nei bambini nel gruppo rhDNasi sembra inoltre
indicare che questa terapia non sia efficace nel
prevenire l’evoluzione negativa in questi pazienti.
Bisogna però considerare che erano due bambini
molto piccoli e quindi forse non in grado di tossi-
re in maniera efficace tanto da espettorare il muco
liquefatto.
In conclusione, la rhDNasi non è indicata di routine
nei bambini con bronchiolite e probabilmente non
permette di prevenire le forme gravi,ma è una tera-
pia sicura ed efficace nel trattamento di bambini
con bronchiolite grave con aree atelettasiche (1).
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Oggetto della ricerca

Lo scopo di questo studio è stato quello di ricer-
care 14 virus respiratori (virus respiratorio sinci-
ziale, VRS; influenza virus A and B, human corona-
virus OC43, 229E, NL-63, HUK1, adenovirus, rino-
virus, RV; parainfluenza 1-3, human metapneumo-
virus e Bocavirus umano, hBoV), nel lavaggio nasa-
le di 182 bambini di età inferiore a 12 mesi, rico-
verati per bronchiolite e di confrontare i pazienti
con infezione da VRS, hBoV e RV (1).

Cosa sapevamo prima

La bronchiolite si manifesta generalmente con un
picco di incidenza tra dicembre e marzo, periodo
di attività del VRS, principale agente patogeno in
questa malattia (2, 3). Il rinovirus, noto agente
patogeno di infezioni delle alte vie respiratorie in
ogni fascia di età, è stato recentemente identifica-
to in bambini con bronchiolite, come anche il
metapneumovirus umano e l’hBoV, un parvovirus
recentemente caratterizzato, la cui prevalenza in
questo gruppo di pazienti non è ancora stata
determinata. Sono stati condotti vari studi sulla
caratterizzazione demografica e clinica dei bambi-
ni con bronchiolite da VRS rispetto a quelli non-
VRS ma i risultati sono contrastanti (4-6).

Metodi e risultati della ricerca

In 182 bambini di età inferiore a 1 anno, ricovera-
ti per bronchiolite durante tre periodi epidemici

consecutivi è stato prelevato un campione di lavag-
gio nasale per la ricerca di 14 virus respiratori (VRS,
influenza virus A and B, human coronavirus OC43,
229E, NL-63, HUK1, adenovirus, RV, parainfluenza
1-3, human metapneumovirus e hBoV) con meto-
dica PCR. Centoquattro (57,2%) campioni sono
risultati positivi ai virus:VRS in 75 (41,2%), hBoV in
22 (12,2%), RV in 16 (8,8%), PIV 1- 3 e hMPV in 3
(1,7%) e hCoV e IVA in 1 (0,5%). Sedici (21,3%) dei
75 bambini positivi al VRS presentavano coinfezio-
ne con altri virus: 15 con hBoV e 1 con IVA. In un
bambino positivo per l’hMPV è stato dimostrato
anche l’hBoV. Nel lavaggio nasale di 77 bambini
(42,3%) non sono stati identificati virus.
Nel periodo 2004-2005 è stato dimostrato un
virus nel 60% dei casi, nel 2005-2006 era positivo
nell’86% e nel 2006-2007 il 45%. Si è registrato un
picco di incidenza per VRS in febbraio nei primi
due periodi (incidenza del 40% e 60,6%) e in
dicembre nel terzo (incidenza del 33,6%).
L’incidenza di RV e hBoV è variata nei tre anni:
19% di RV e 14% di hBoV nel 2004-2005; 63% di
RV e 18% di hBoV nel 2005-2006; e 19% di RV e
64% di hBoV nel 2006-2007. Il picco di incidenza
è stato in gennaio nel 2005 sia per il RV che per
l’hBoV; nel periodo 2005-2006 non si è registrato
un picco per nessuno dei due virus; febbraio e
gennaio 2007 rispettivamente hanno visto il picco
di RV e hBoV. I pazienti positivi ad almeno un virus
presentavano un peso alla nascita più basso e più
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frequentemente intrappolamento aereo alla radio-
grafia del torace rispetto ai bambini negativi per i
virus nei quali si riscontravano maggiormente infil-
trati polmonari. I pazienti con bronchiolite da VRS
erano più piccoli (p <0,003) e si registrava un più
breve allattamento al seno (p <0,04) di quelli con
infezione da RV o hBoV. Il primo gruppo di pazien-
ti inoltre presentava uno score clinico di gravità più
alto ed una durata di ricovero maggiore rispetto ai
bambini con bronchiolite da RV (p <0,05) ed a
quelli con infezione da hBoV (p <0,05). Il quadro
radiografico era sovrapponibile nei tre gruppi di
pazienti, anche se nei bambiniVRS positivi si riscon-
trava più frequentemente intrappolamento aereo
mentre nei RV e hBoV positivi infiltrato polmona-
re (p <0,02). Gli eosinofili sierici erano più alti nei
pazienti con RV rispetto agli altri (p <0,01).

Rilevanza clinica

Questo è il primo studio epidemiologico che valuta
la prevalenza di 14 virus respiratori in bambini di età
inferiore ad 1 anno ospedalizzati per bronchiolite,
definita clinicamente come primo episodio di insuf-
ficienza respiratoria acuta caratterizzata da tachip-
nea, rientramenti e rantoli crepitanti. Il VRS si con-
ferma il principale virus presente in questi bambini
(41,2%), seguito da hBoV (12,2%, di cui il 93,8% in
confezione con ilVRS) e RV (8,8%). Questi dati indi-
cano che la bronchiolite non può più essere consi-
derata una patologia daVRS, essendo causata anche
da altri virus. L’alta percentuale (42,8%) di bambini
virus negativi, può essere in parte dovuta a proble-
mi di raccolta e determinazione dell’agente virale,

ma indica che devono ancora essere individuati
altri virus responsabili di questa patologia. Non
sono inoltre state dimostrate differenze cliniche
tra i bambini positivi e quelli negativi ai virus, tran-
ne che per la radiografia del torace che mostrava
più frequentemente intrappolamento aereo nel
primo gruppo e piccoli infiltrati nel secondo.Tra i
bambini in cui si è dimostrata l’eziologia virale,
quelli con infezione da VRS erano più piccoli, rife-
rivano una durata dell’allattamento materno infe-
riore, presentavano un quadro clinico più grave
con spesso intrappolamento aereo diffuso ed
eosinofilia inferiore ai bambini con RV e maggiore
di quelli con hBoV. I 15 bambini con confezione
da VRS e hBoV presentavano un quadro clinico
più grave. I pazienti con bronchiolite da RV
mostravano invece un quadro clinico più lieve di
quelli conVRS. Il RV, descritto come il maggior fat-
tore prognostico per la successiva evoluzione in
asma in bambini con bronchiolite (7), si è associa-
to nella nostra casistica a valori più alti di eosino-
filia e una maggior prevalenza di storia familiare
per atopia. Questi dati suggeriscono che il RV
preferisca pazienti con predisposizione all’atopia e
che quindi più facilmente presenteranno wheezing
in età più avanzate, come anche confermato da
altri studi (8, 9).
In conclusione le caratteristiche demografiche dei
bambini con bronchiolite possono predisporre
all’infezione da virus diversi, che a loro volta ne
influenzano il decorso clinico. I bambini con bron-
chiolite da VRS manifestano un quadro clinico più
severo mentre quelli con infezione da RV sembre-
rebbero più predisposti a sviluppare asma (1).
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Oggetto della ricerca

L’oggetto della nostra ricerca riguarda la valuta-
zione della dispnea in bambini affetti da diverse
patologie in particolare nei bambini operati, in età
neonatale, per correzione di ernia diaframmatica
congenita.

Cosa sapevamo prima

La dispnea è una complessa risposta che, provo-
cata da meccanismi chimici, meccanici ed impulsi
corticali, incorpora una miriade di sensazioni e
genera una risposta affettiva (1).
La dispnea, o la mancanza del respiro, è un feno-
meno soggettivo che può essere percepito dal
bambino indipendentemente dalla presenza o
assenza di patologia. L’affanno è sicuramente il sin-
tomo, insieme alla tosse, che più frequentemente
viene riferito nella clinica delle malattie respirato-
rie del bambino.
La misura dell’intensità della dispnea è una sfida
interessante.
Sulla spinta e con la collaborazione di Paolo Pianosi,
ricercatore americano di origine italiana e che lavo-
ra presso la Mayo Clinic, stiamo cercando di appro-
fondire la valutazione della dispnea nei bambini.
Il sistema più comune è l’uso della scala di Borg
anche se, in origine, la scala di Borg era stata pen-
sata per la percezione della fatica durante lo
sforzo fisico.

La scala di Borg usa alcuni semplici aggettivi descrit-
tivi (lieve, moderata, grave) in una scala che è pre-
sentata con i numeri da 6 a 20 o, talora, da 0 a 10.
È validata per gli adulti ma può essere di difficile
applicazione per i bambini (2).
Altro sistema di valutazione è la Visual Analogic Scale
(VAS). Usualmente consiste in una linea millimetrata
di 10 cm con due estremità: un’estremità corrispon-
de alla sensazione di assenza di dispnea, l’altro estre-
mo alla sensazione di massima dispnea. Di questa
scala non è stato fatto uno studio sistematico per la
valutazione della dispnea nei bambini (3).
È presente poi un altro elemento: come fare a quan-
tificare lo sforzo che spesso provoca la dispnea?
È un tema particolarmente stimolante in età
pediatrica per la necessità di capire e distinguere i
due concetti separati di affanno e sforzo, differen-
ziando le rispettive sensazioni dalla risposta di tipo
emotivo.
Si è pensato quindi di usare una scala di tipo pit-
torico, con disegni, che comprendesse il range
completo della sensazione della dispnea chiamata
scala Dalhousie, dal nome dell’università canadese
dove è stata costruita e validata (Figura 1).
Si tratta di un quadro di un metro quadrato con
tre gruppi di disegni: il gruppo superiore è riferito
alla sensazione di sforzo fisico, il gruppo medio alla
sensazione di difficoltà respiratoria toracica, il
gruppo inferiore alla difficoltà respiratoria a livello
delle alte vie aeree. Ogni gruppo comprende 7
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quadri che prevedono un’intensità crescente di
fatica e dispnea (4).
La scala è stata confrontata con la VAS e validata
in un gruppo di 73 ragazzi dai 6 ai 18 anni, affetti
da asma, fibrosi cistica e controlli sani. La scala
Dalhousie descrive bene la sensazione di sforzo
respiratorio, così come la difficoltà a respirare.
Implicitamente la scala Dalhousie ha una correla-
zione inversa significativa con il FEV 1 in particola-
re negli studi dove l’ostruzione bronchiale è pro-
vocata da agenti come l’istamina o la metacolina.
Non appena i ragazzi sorpassavano la soglia di
concentrazione d’istamina significativa per deter-
minare la patologica iperrettività bronchiale,
segnalavano che la loro dispnea da lieve diventava
di grado medio.
Questo è stato dimostrato in un elegante studio
di Pianosi che ha usato la scala Dalhousie nella
valutazione della dispnea indotta dal challenge con
istamina. È stata evidenziata una correlazione
inversa tra FEV1 ed ogni singolo componente
della scala. In una popolazione di bambini con
asma cronica Boner ha notato una correlazione
inversa tra uno score di broncostruzione (0-3) ed
il FEV1 in risposta alla metacolina, sottolineando
come alcuni bambini tendessero a sottostimare il
proprio grado di broncospasmo. Questo è stato
confermato da Pianosi: in una popolazione non
selezionata per asma la dispnea percepita correla
con le variazioni della funzione ventilatoria, la spi-
rometria, anche se un piccolo gruppo di ragazzi
sottostima una modesta broncostruzione (5, 6).

Metodi e risultati della ricerca

Per verificare l’efficacia della scala Dalhousie in una
popolazione particolare, abbiamo studiato un
gruppo di 18 bambini operati, in età neonatale, per
correzione di ernia diaframmatica congenita
(CDH).
CHD è una condizione rara, ma molto interes-
sante, per la possibilità di diagnosi prenatale che
ha permesso un incremento significativo della
sopravvivenza. Come sempre l’incremento della
sopravvivenza trascina con sé una serie di pro-
blematiche nuove. Nel caso dei bambini operati
di CDH la problematica principale riguarda la
qualità di vita di questi ragazzi. Già in passato,
oltre 10 anni fa, ci siamo occupati di una coorte,
di pazienti operati di CDH dimostrando che
sono principalmente ragazzi sedentari, forse per-
ché comprensibilmente “trattenuti” dalle famiglie,
con un massimo consumo di ossigeno ridotto
rispetto ai coetanei (7). Il massimo consumo di
ossigeno (VO2 max) è un indice integrato di effi-
cienza cardio-respiratorio-muscolare che rap-
presenta in modo ottimale come la macchina
umana, in questo caso il bambino, utilizzi il car-
burante che ha a disposizione, l’ossigeno appun-
to, per compiere un esercizio fisico massimale ed
è una prova che può essere somministrato con
un tappeto mobile od un cicloergometro.
Abbiamo voluto ripetere questa esperienza, nella
stessa patologia, aggiungendo la determinazione
della dispnea all’apice dello sforzo fisico, applican-
do la scala Dalhousie.
Il risultato è stato quello di confermare la sostan-
ziale sedentarietà del gruppo osservato; inoltre la
quantità di sforzo fisico è significativamente ridot-
ta rispetto ai coetanei sani e il VO2 max è ridotto.
Molto interessante è il dato che la scala di
Dhalousie, nelle sue componenti, sforzo e dispnea
toracica, correli significativamente con la durata
dello sforzo su tappeto mobile, e con il VO2 max.
Inoltre ancora più vistoso è il dato che presenta
una correlazione significativa tra questi parametri,
entità dello sforzo,VO2 max e sensazione di disp-
nea, se si confrontano due sottogruppi della
nostra popolazione: i CDH sedentari rispetto ai
praticanti attività sportiva. Una dimostrazione in
più, se ce ne fosse bisogno, di come l’esercizio fisi-
co, eseguito con tutti i criteri di sicurezza, sia utile
per uno sviluppo fisiologico, anche in patologie
croniche.

Figura 1 Rappresentazione della scala Dalhousie: range completo
della sensazione della dispnea.
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Rilevanza clinica

In sintesi la scala Dalhousie appare un buon indi-
catore della dispnea oltre che della sensazione
dello sforzo eseguito, è sicuramente da validare
per i bambini più piccoli ma ci sembra uno stru-
mento molto duttile e facile da usare anche da

personale non strettamente medico, insegnanti,
istruttori sportivi, che avrebbero un mezzo affi-
dabile e correlabile ad alcune funzioni vitali,
come il VO2 max, per misurare, ove necessario,
un sintomo così comune come la dispnea.
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Oggetto della ricerca

Lo scopo principale dello studio è valutare le
caratteristiche del sonno in bambini affetti da sin-
drome di Prader Willi (PWS), soprattutto dal
punto di vista microstrutturale, utilizzando per la
prima volta i parametri del cyclic alternating pattern
(CAP) e confrontarli con un gruppo di controllo.
Inoltre valutare se la somministrazione di GH
sostitutivo in questo gruppo di pazienti può ulte-
riormente modificare la struttura del sonno.

Cosa sapevamo prima

Il CAP è l’espressione elettroencefalografica della
capacità del cervello di generare diversi episodi di
arousal durante il sonno non-REM (1).
Inoltre, considerato che non ci sono dati circa la
relazione tra i parametri microstrutturali del sonno
e la disregolazione dell’asse GH/IGF, presente in
quasi tutti i soggetti PWS, abbiamo studiato le diffe-
renze tra bambini PWS in assenza (GH-) e in corso
di terapia sostitutiva con GH (GH+).
Sono già state riportate in letteratura alcune alte-
razioni della architettura del sonno in pazienti
PWS prevalentemente adulti, rappresentate da
anomalie del sonno REM e anormale soglia di
arousal a stimoli di ipossia ed ipercapnia (2-3). Le
caratteristiche del sonno REM e livelli ridotti di

ipocretina nel liquor di soggetti PWS (4) sembra-
no rinforzare la teoria di una patogenesi comune
tra narcolessia e PWS legata ad una ipotetica dis-
funzione ipotalamica.
Sono pochi gli studi polisonnografici condotti su
bambini PWS: un lavoro recente ha mostrato che
ipossia e sonno disturbato sono più frequenti in
soggetti PWS che nei controlli (5).
Solo uno studio analizza la microstruttura del
sonno, attraverso il CAP in pazienti giovani adulti,
dimostrando che una più alta percentuale del sot-
totipo A1 (la componente del CAP caratterizzata
da onde EEG lente) correla con un deficit meno
grave di GH (6).

Metodi e risultati delle ricerca

Sono stati sottoposti a video-polisonnografia com-
pleta 30 bambini affetti da sindrome di Prader-
Willi (17 M; 13 F; età media 6,1; SD 4,3) (7). 17
pazienti non effettuavano terapia sostitutiva con
GH (GH-) e 13 (GH+) assumevano GH alla dose
0,25 mg/kg/settimana, e sono stati sottoposti allo
studio dopo 6 mesi di trattamento.
La diagnosi di PWS è stata posta attraverso esame
clinico e confermata dall’analisi genetica (FISH) per
il cromosoma 15. Per ogni soggetto il BMI è stato
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calcolato secondo i criteri di classificazione per i
bambini (8). 15 soggetti normali di controllo sono
stati arruolati per sesso ed età.
Riguardo la macrostruttura del sonno, i bambini
PWS hanno presentato, rispetto ai controlli, una
riduzione dell’efficienza del sonno e della percen-
tuale degli stadi 2NREM e REM. Dal punto di vista
microstrutturale i soggetti PWS, che non seguiva-
no la terapia con GH, hanno presentato una ridu-
zione globale del CAP rate totale durante lo sta-
dio 1e 2NREM, ma non durante il sonno ad onde
lente (SWS) (Tabella 1). Il gruppo di bambini PWS
che effettuavano terapia con GH hanno presenta-
to un aumento del CAP rate e dell’A1 index
rispetto al gruppo senza terapia durante il SWS
(Tabella1).

Rilevanza clinica

La riduzione del CAP rate totale e di tutti i sotto-
tipi A nei pazienti PWS, suggerisce la presenza di
una riduzione della arousal instability durante il
sonno NREM e può essere considerata una ulterio-
re conferma dello stato di ipoarousal generalizzato
già riportato in letteratura in questi soggetti.
Sebbene le differenze tra il gruppo GH+ e il grup-
po GH- siano poche, esse sono tuttavia di rilevante
importanza: i pazienti PWS in corso di terapia con
GH presentano un aumento del CAP rate e dell’A1
index durante il sonno SWS, ciò riflette un aumen-
to delle oscillazioni lente EEG nel sonno SWS, pro-
babilmente associato alla terapia con GH.
Questa ipotesi è supportata dalla relazione linea-
re che esiste tra la comparsa di SWS e la conco-
mitante secrezione di GH che avviene fisiologica-
mente durante il sonno notturno.

Tabella 1 Risultati dei parametri CAP nel gruppo di controlli e nei gruppi PWS (GH−) o (GH+).

CAP_Rate%

in S1

in S2

in SWS

A1%

A2%

A3%

A1 index, totale

in S1

in S2

in SWS

Controlli
normali
(n. 15)

Mean SD

29,4 12,39

20,9 17,79

24,0 13,85

42,1 14,89

72,1 13,94

15,7 9,81

12,2 5,73

33,9 18,35

15,6 14,32

30,4 19,51

65,9 24,23

Pazienti PWS
(GH−)
(n. 17)

Mean SD

15,6 7,97

2,1 4,32

7,7 7,60

35,7 15,09

86,4 7,12

6,4 4,95

7,3 3,73

18,7 10,57

2,8 4,97

14,0 10,90

51,4 16,49

Pazienti PWS
(GH+)
(n. 13)

Mean SD

17,0 5,15

1,8 2,96

6,2 6,27

48,1 12,66

84,0 7,91

8,6 6,34

7,4 3,68

20,0 6,24

3,7 5,32

11,1 9,41

64,3 16,94

Kruskall-Wallis
ANOVA

p <

0,0015

0,0001

0,0001

0,045

0,005

0,0125

0,02

0,03

0,01

0,008

0,05

Mann-Whitney U test

1 vs 2 1 vs 3 2 vs 3

p < p < p <

0,001 0,004 NS

0,0003 0,0006 NS

0,00033 0,00025 NS

NS NS 0,013

0,002 0,02 NS

0,004 0,05 NS

0,01 0,018 NS

0,015 0,05 NS

0,007 0,025 NS

0,013 0,005 NS

0,045 NS 0,042
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Oggetto della ricerca

Lo scopo di questo studio è quello di analizzare le
registrazioni polisonnografiche (PSG) dei bambini
con disturbi respiratori del sonno (DRS) per veri-
ficare la presenza di attività elettroencefalografica
parossistica (PA) e di differenziare questo sotto-
gruppo di bambini da quello con DRS senza PA.

Cosa sapevamo prima

I disturbi respiratori in sonno (DRS) possono sca-
tenare eventi parossistici durante il sonno come le
parasonnie o crisi epilettiche pre-esistenti. La tera-
pia dei DRS può ridurre in maniera significativa
l’insorgenza di questi eventi parossistici nel sonno,
sia in età adulta che pediatrica (1, 2). Tutti questi
studi riportano la presenza di DRS in soggetti epi-
lettici, mentre non ci sono dati in letteratura sulla
presenza di epilessia o di anomalie elettroencefa-
lografiche intercritiche (AEI) in bambini con DRS,
senza una storia di epilessia. I bambini con AEI
durante il sonno, a livello delle regioni centrotem-
porali o rolandiche, e i bambini con epilessia beni-
gna dell’infanzia con punte rolandiche, presentano
disturbi neuropsicologici significativi (3-5). La mag-
gior parte dei disturbi neuropsicologici descritti in
tali soggetti (disturbi dell’apprendimento, del lin-
guaggio, dell’attenzione, della memoria visuospa-
ziale, deficit delle funzioni esecutive), sono disturbi

simili a quelli dei bambini con DRS, in cui l’ipossia
intermittente gioca un ruolo fondamentale nella
patogenesi (6).

Metodi e i risultati della ricerca

Sono stati reclutati per questo studio i bambini a
cui veniva richiesta una video-polisonnografia
(PSG) nel nostro Centro del Sonno, per un
sospetto di DRS, nell’anno 2007 (7). La diagnosi di
sindrome delle apnee ostruttive in sonno (SAOS)
veniva confermata dalla PSG, che mostrava alme-
no un indice di apnea/ipopnea maggiore di 1, altri-
menti, in presenza soltanto di russamento nottur-
no, veniva effettuata la diagnosi di russamento pri-
mario (8). I bambini con una storia di epilessia, o
con un precedente trattamento per il DRS, o la
presenza di una malattia acuta o di malattie neu-
rologiche o cardiorespiratorie di altro tipo, sono
stati esclusi dallo studio. I genitori hanno compila-
to il questionario di Brouillette sui sintomi di
SAOS infantile, tradotto in italiano (9).
La registrazione video-polisonnografica è stata
effettuata in una stanza insonorizzata e riscaldata,
con una temperatura tra i 20° e i 23°C. Le
seguenti variabili sono state registrate simulta-
neamente: elettroencefalogramma (EEG) utiliz-
zando il sistema internazionale 10/20 per la loca-
lizzazione degli elettrodi (F4-C4, C4-T4, T4-O2,
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F3-C3, C3-T3, T3-O1), elettrocardiogramma,
elettromiogramma sottomentoniero, elettroculo-
gramma. La saturazione dell’ossigeno è stata regi-
strata mediante pulsossimetro, i movimenti tora-
co-addominali attraverso le fasce pletismografi-
che, e la pressione del flusso nasale attraverso
cannula nasale. La stadiazione del sonno, il rico-
noscimento degli arousals e della PA e degli
eventi respiratori sono stati effettuati secondo i
criteri internazionali (8, 10).
In totale, 40/167 (24%) bambini hanno ricevuto
una diagnosi di russamento primario (Gruppo 0)
e 127/167 (76%) di SAOS.Tra i bambini con rus-
samento, nessuno presentava PA alla PSG, mentre
tra i soggetti con SAOS, 109/127 (85,8 %)
(Gruppo 1) non aveva PA, e 18/127 (Gruppo 2)
(14,2 %) aveva PA. La frequenza della PA nei sog-
getti con SAOS è statisticamente più elevata
rispetto a quella dei bambini con russamento
(χ2= 4,9, p <0,05). La Tabella 1 mostra le diffe-
renze cliniche, dei parametri antropometrici e
respiratori di tutti i gruppi. La PA è maggiormente
rappresentata nelle fasi di sonno NREM, si carat-
terizza per la presenza di onde aguzze che com-
paiono soprattutto nelle regioni corticali posterio-
ri e centrotemporali.

Rilevanza clinica

Questo studio dimostra per la prima volta la pre-
senza di anomalie parossistiche all’elettroencefalo-
gramma in un gruppo di bambini con SAOS, senza
storia o familiarità per epilessia. La proporzione di
soggetti con PA è significativamente più alta nei
bambini con SAOS (14,2%) rispetto ai bambini
con russamento primario (0%) e ai bambini sani
(1,43%) (11). I bambini con PA e SAOS presenta-
no caratteristiche diverse rispetto a quelli senza
PA: sono più grandi, hanno una maggiore durata
della malattia, una minore percentuale di ipertrofia
adenotonsillare e una maggiore frequenza di sof-
ferenza alla nascita. Nel nostro studio la PA è mag-
giormente rappresentata nelle regioni centrotem-
porali; questo risultato suggerisce delle caratteri-
stiche in comune con l’epilessia benigna dell’infan-
zia con punte rolandiche e apre nuove possibilità
di studio e di spiegazione per i deficit neurocom-
portamentali, già dimostrati nei bambini con
SAOS. La presenza di PA può essere in relazione
con un’iperattivazione dei sistemi di sincronizza-
zione talamo-corticali che si attivano in sonno,
anche per un probabile deficit nel controllo inibi-
torio di tale attività da parte delle corteccia pre-
frontale. In questo momento non siamo in grado
di sapere se i bambini con SAOS e PA sviluppe-
ranno crisi epilettiche e se il trattamento del DRS
migliorerà il quadro eletrroencefalografico. Per
rispondere a queste domande sono necessari
studi di follow-up.
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Tabella 1 Caratteristiche cliniche, antropometriche e respiratorie dei bambini con russamento primario (gruppo 0), con
sindrome delle apnee ostruttive in sonno (gruppo 1) e con anomalie parossistiche (gruppo 2).

Età (anni)

Indice di massa
corporea
(Kg/m2)

Durata della
malattia (anni)

Punteggio
Brouillette

Sesso (maschi)

Ipertrofia
adenotonsillare

Palato stretto

Crossbite

Morso aperto

Classe di Angle
II-III

Positività ai test
allergici

Sofferenza
perinatale

Nascita
pretermine

Ritardo
psicomotorio

Disturbi del
linguaggio

Indice di
apnea/ipopnea
(n/ora)

Saturazione
dell’ossigeno
durante il
sonno (%)

Desaturazione
media (%)

Desaturazione
minima (%)

Gruppo 0
(n. 40)

Media DS

6,7 3,4

19,4 5,5

3,1 2,6

-0,9 1,8

Gruppo 0

n %

22 55

6 15

23 57,5

8 20

7 17,5

14 35

8 20

6 15

4 10

2 5

2 5

0,3 0,3

97,6 1,4

94,2 2,4

92,9 3,2

Gruppo 1
(n. 109)

Media DS

5,0 2,5

17,2 3,0

2,6 1,7

-0,4 1,6

Gruppo 1

n %

68 62,4

69 63,3

61 56

19 17,4

20 18,3

43 39,6

29 26,6

12 11

9 8,3

10 9,2

6 5,5

7,3 6,5

97,2 1,3

92,6 1,9

88,6 5,0

Gruppo 2
(n. 18)

Media DS

8,4 3,8

18,7 3,6

4,1 3,3

- 0,8 1,9

Gruppo 2

n %

15 83,3

3 16,7

9 50

5 27,8

4 22,2

6 33,4

5 27,8

5 27,8

3 16,7

2 11,1

- -

8,7 14,0

96,7 1,8

92,3 2,3

87,2 5,6

ANOVA

p <

0,000

0,006

0,03

NS

ANOVA

0,000

NS

0,01

0,003

Bonferroni, p <

0 vs 1 0 vs 2 0 vs 3

p < p < p <

0,005 NS 0,000

0,007 NS NS

NS NS 0,03

χχ2 (p <)

0 vs 1 0 vs 2 1 vs 2

NS NS NS

25,4 NS 11,8
(0,000) (0,000)

NS NS NS

NS NS NS

NS NS NS

NS NS NS

NS NS NS

NS NS NS

NS NS NS

NS NS NS

NS NS NS

0,000 0,000 NS

0,01 NS NS

0,003 NS NS
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Oggetto della ricerca

OSAS ed obesità spesso coesistono e possono
condurre allo sviluppo di eventi cardiovascolari
(1). L’obiettivo del nostro studio è stato determi-
nare la via patogenetica alla base delle suddette
malattie attraverso l’analisi dello status metabolico,
infiammatorio ed ormonale dei soggetti affetti.

Cosa sapevamo prima

Una stretta associazione tra i Disturbi Respiratori
nel Sonno (DRS) e la morbidità cardiovascolare è
stata più volte dimostrata, sia nei pazienti adulti
che nei pazienti pediatrici (1). Uno dei fattori di
rischio conosciuti, alla base delle complicanze car-
diovascolari, è la sindrome metabolica, data dalla
coesistenza di insulino-resistenza, dislipidemia,
ipertensione e obesità (2). Recentemente è stata
riscontrata un’associazione tra OSAS e alcune
alterazioni proprie della sindrome metabolica,
come l’insulino resistenza e la dislipidemia, indi-
pendentemente dall’ obesità, sia in età pediatrica
che in età adulta (3, 4). Negli adulti è stata inoltre
osservata un’ associazione tra i livelli di alcuni
ormoni che regolano il metabolismo energetico
come la leptina, la resistina e l’ adiponectina sia con
il grado di obesità che con la severità dell’ OSAS (5).
Sia l’OSAS che obesità conducono a complicanze
cardiovascolari e ciò sembrerebbe essere dovuto

alla presenza di uno stato infiammatorio cronico
di base (6, 7). Conseguentemente è stato investi-
gato il relativo contributo dell’ OSAS pediatrico e
dell’obesità al processo infiammatorio. Diversi
studi si sono focalizzati sul ruolo della Proteina C
Reattiva (PCR), una proteina infiammatoria (8, 9)
ed altre interleuchine (IL-6) che sono elevate nei
bambini con OSAS ed obesità (10).
L’obiettivo del nostro studio è stato investigare
quale sia lo stato infiammatorio, metabolico ed
ormonale in due distinte popolazioni di bambini
con OSAS non obesi e bambini obesi senza
OSAS.

Metodi e risultati

14 bambini con OSAS (età media 7,1 ± 3,4 anni,
11 maschi; Body mass Index (BMI) 16 ± 1,3 Kg/m2;
percentile medio BMI= 57,1 ± 34,.6), 10 bambini
obesi (età media 9,4 ± 3,1 anni, 5 maschi; BMI=
25,5 ± 4,2 Kg/m2, percentile medio BMI= 96,8 ±
1,1) e 10 bambini sani di controllo (età media 8,8
± 4,1 anni, 6 maschi; Body Mass Index (BMI)= 17,4
± 2,3 Kg/m2 pBMI= 61,3 ± 17,4) sono stati inclu-
si nello studio (11).
Non sono state riscontrate differenze significative
per ciò che riguarda età e sesso nei gruppi studiati.
Naturalmente differenza è stata riscontrata tra il
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gruppo degli obesi che avevano un BMI più eleva-
to rispetto al gruppo dei bambini con OSAS ed il
gruppo di controllo (p <0,001), mentre il gruppo
OSAS presentava un Apnea Hypopnea Index
(AHI) maggiore (10,4 ± 8,8 n/h) rispetto al grup-
po degli obesi (0,14 ± 0,1 n/h) ed al gruppo dei
controlli (0,2 ± 0,3 n/h) (p <0,001).
Per quanto concerne gli indici infiammatori, i livel-
li di IL1B, Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α)
ed epidermal growth factor (EGF) sono risultati
più alti nel gruppo OSAS rispetto al gruppo di
controllo. I livelli di PCR sono risultati elevati nel

gruppo degli obesi rispetto al gruppo OSAS (p
<0,02) e controlli (p <0,02) (Tabella 1).
Una correlazione positiva è stata riscontrata nel
gruppo OSAS tra AHI e TNF-α (p <0,001) come
anche tra AHI e EGF (p <0,05).
I livelli di leptina sono maggiori nel gruppo di obesi
rispetto al gruppo OSAS e gruppo di controllo
(p<0.001) (Tabella 2).
I bambini OSAS e quelli obesi hanno aumentati
livelli di LDL e triglicerdi rispetto ai controlli men-
tre i livelli di HDL sono risultati più bassi negli
obesi rispetto al gruppo di controllo (Tabella 3).

Tabella 1 Pattern infiammatorio nei tre gruppi di soggetti studiati.

1. GRUPPO 2. GRUPPO 3. CONTROLLI ANOVA Post hoc
OSAS n. 14 OBESI n. 10 n. 10 Bonferroni

Media ± SD Media ± SD Media ± SD p < p <

Interleuchina 1A 0,4 ± 0,1 0,4 ± 0,1 0,5 ± 0,01 NS NS
(pg /ml)

Interleuchina 1B 0,5 ± 0,2 0,4 ± 0,1 0,3 ± 0,05 0,05 0,021

(pg/ml)

Interleuchina 2 7,1 ± 2,4 6,5 ± 0,7 7,5 ± 1,5 NS NS
(pg/ml)

Interleuchina 4 4,4 ± 0,8 4,5 ± 0,7 4,5 ± 0,5 NS NS
(pg/ml)

Interleuchina 6 1,8 ± 1,7 1,4 ± 0,8 1 ± 0,6 NS NS
(pg/ml)

Interleuchina 10 3,4 ± 5,5 1,8 ± 2,3 2,3 ± 3,0 NS NS
(pg/ml)

Tumor necrosis 3,4 ± 0,9 2,8 ± 1,1 2,1 ± 0,9 0,05 0,031

factor αα (pg/ml)

Monocyte 352,2 ± 115,0 313,6 ± 76,8 310,6 ± 77,6 NS NS
chemotactic 

protein-1 (pg/ml)

Epidermal growth 158,6 ± 158,4 157,2 ± 128,3 35,9 ± 32,9 0,05 0,051, 2

factor (pg/ml)

Vascular 169,7 ± 115,0 120,1 ± 63,4 101,6 ± 59,9 NS NS
endothelial 

growth factor
(pg/ml)

Interferon γγ 0,9 ± 0,2 1,0 ± 0,4 1,1 ± 0,6 NS NS
(pg/ml)

Proteina C reattiva 0,2 ± 0,3 0,48 ± 0,4 0,11 ± 0,1 0,05 0,022, 3

(mg/dl)

1 OSAS e controlli; 2 Obesi e controlli; 3 Obesi e OSAS
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Una correlazione positiva tra BMI ed i livelli di lep-
tina (p <0,01) ed una correlazione negativa tra
BMI ed adiponectina è stata riscontrata nel grup-
po degli obesi (p <0,05).

Rilevanza clinica 

OSAS e obesità pur condividendo un pattern
infiammatorio, hanno vie patogenetiche diverse. La

prima attiva un pattern prettamente infiammatorio
(TNF-α, EGF), attraverso il processo dell’ ipossia
intermittente mentre l’altra altera lo stato meta-
bolico attraverso gli squilibri ormonali, quali le adi-
pochine (leptina).

Tabella 2 Livelli di leptina, adiponectina e resistina nei tre gruppi di soggetti studiati.

1. GRUPPO 2. GRUPPO 3. CONTROLLI ANOVA Post hoc
OSAS n. 14 OBESI n. 10 n. 10 Bonferroni

Media ± SD Media ± SD Media ± SD p < p <

Leptina 4,6 ± 2,5 32,0 ± 20,8 4,7 ± 2,5 0,000 0,0001

(ng/ml)

Adiponectina 018,5 ± 11,2 14,0 ± 4,9 16,9 ± 6,5 NS NS
(ug/ml)

Resistina 4,6 ± 1,3 3,6 ± 1,7 4,9 ± 1,2 NS NS
(ug/ml)

1 Obesi e controlli

Tabella 3 Profilo metabolico nei tre gruppi di soggetti studiati.

1. GRUPPO 2. GRUPPO 3. CONTROLLI ANOVA Post hoc
OSAS n. 14 OBESI n. 10 n. 10 Bonferroni

Media ± SD Media ± SD Media ± SD p < p <

Colesterolo 159,0 ± 20,8 180,1 ± 51,2 152,2 ± 19,3 NS
(mg/dl)

LDL 85,5 ± 13,5 103,4 ± 42,8 66,5 ± 14,0 0,05 0,051, 2

(mg/dl)

HDL 51,3 ± 16,1 49,3 ± 10,8 62,4 ± 14,5 0,05 0,052

(mg/dl)

Trigliceridi 81,3 ± 65,3 74,3 ± 20,9 39,9 ± 25,1 0,05 0,051, 2

(mg/dl)

Glicemia 77,4 ± 7,5 81,2 ± 15,6 77,1 ± 6,1 NS NS
(mg/dl)

(U/L) 2,0 ± 1,4 10,6 ± 13,9 3,8 ± 3,7 NS NS

1 OSAS e controlli; 2 Obesi e controlli
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Oggetto della ricerca

Scopo del nostro studio è stato valutare alcuni
aspetti della flogosi e la reattività bronchiale dopo
esercizio fisico in bambini atopici e non affetti da
asma bronchiale persistente di grado lieve (1).

Cosa sapevamo prima

L’allergia è un importante fattore di rischio nel
bambino asmatico (2, 3).
L’asma da esercizio fisico (EIA) è un fenomeno
molto studiato, in particolar modo nei bambini
affetti da asma; studi precedenti hanno rilevato che
bambini atopici presentano una maggiore proba-
bilità di sviluppare EIA anche senza una dimostra-
ta reattività bronchiale dopo esposizione allergeni-
ca (4). Inoltre, numerosi trial hanno valutato la cor-
relazione positiva tra EIA e diversi marker diretti
ed indiretti dell’infiammazione bronchiale (5, 6).

Metodi e risultati della ricerca

Sono stati presi in esame 50 bambini di età com-
presa tra 8 e 14 anni (età media 10 anni e 6 mesi,
30 maschi e 20 femmine) con asma persistente di
grado lieve.
In base al tipo di sensibilizzazione, i pazienti sono
stati divisi in 4 gruppi: 1) 12 pazienti allergici all’a-
caro della polvere; 2) 11 pazienti allergici ai pollini
(Parietaria e\o Graminacee e\o Olivo); 3) 15
pazienti con allergia mista (acaro della povere e
pollini); 4) 12 pazienti non allergici.

I soggetti arruolati, in condizioni basali, presentava-
no un esame spirometrico con valori del FEV1
>80% rispetto al valore predetto; sono stati quin-
di eseguiti prick test e dosaggio delle IgE specifiche
(ImmunoCAP systems Phadia) per i comuni pneu-
mo-allergeni (abbiamo considerato come positivo
un ponfo del diametro di almeno 3 mm e valori di
IgE >0,35 KUA/L). Nessuno dei pazienti sottopo-
sti allo studio aveva assunto corticosteroidi siste-
mici ed inalatori, antileucotrieni, cromoni, teofillina,
antistaminici da almeno 2 settimane e β2 agonisti
long acting da almeno 48 ore prima dell’esecuzio-
ne dei test diagnostici.
I pazienti selezionati hanno effettuato una misura-
zione dell’eNO (ossido nitrico nell’aria espirata) e
successivamente una valutazione della funzione
respiratoria mediante test di provocazione bron-
chiale da esercizio fisico. 
I dati ottenuti dai singoli test sono riportati in
Tabella 1. Sono stati sottoposti ad indagine statisti-
ca (t-test di Student).

Rilevanza clinica

I risultati ottenuti evidenziano come i valori relati-
vi all’ossido nitrico nell’aria espirata siano significa-
tivamente più elevati nei soggetti atopici rispetto a
quelli non atopici e correlano in modo significativo
con il grado di reattività bronchiale, confermando
in tal modo le numerose evidenze della letteratu-
ra più recente (7-9).
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Inoltre, l’iperreattività bronchiale aspecifica valuta-
ta con l’utilizzo del test di provocazione bronchia-
le da esercizio fisico, risulta significativamente mag-
giore nei bambini atopici. Nell’ambito dei soggetti
atopici i bambini del Gruppo 1 e del Gruppo 3

presentano una reattività bronchiale significativa-
mente maggiore rispetto al Gruppo 2 e al Gruppo
4. Il nostro dato suggerisce che l’acaro della pove-
re potrebbe svolgere un ruolo determinante sulla
flogosi allergica e sulla reattività bronchiale.
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Tabella 1 Valori di ossido nitrico esalato e di iperreattività bronchiale.

eNO (ppb) I.B. (%)

GRUPPO 1 22,24 (p <0,0005)* 13,79 (p <0,0025)*

GRUPPO 2 28,11 (p <0,0005)* 11,12 (p <0,02)*

GRUPPO 3 24,7 (p <0,0005)* 14,18 (p <0,001)*

GRUPPO 4 7,2 6,57

* Test T di Student; il confronto è verso i pazienti asmatici non atopici (gruppo 4)



Oggetto della ricerca

La tomografia computerizzata ad alta risoluzione
(high-resolution computed tomography, HRCT) è la
tecnica di imaging di elezione nel follow-up delle
patologie polmonari croniche, ma comporta espo-
sizione a radiazioni ionizzanti (1). La risonanza
magnetica (RM), che invece non utilizza radiazioni
ionizzanti, è stata finora poco utilizzata nella dia-
gnostica polmonare (2).
Oggetto dello studio è la valutazione comparativa
del danno polmonare mediante RM ad alto
campo magnetico (3 Tesla) e HRCT in bambini e
giovani adulti con malattia polmonare cronica non-
fibrosi cistica (FC). Abbiamo indagato inoltre la
correlazione tra il danno polmonare così definito
e la funzionalità respiratoria.

Cosa sapevamo prima

La gestione della malattia polmonare cronica
non-FC si fonda, oltre che sulla valutazione clinico-
laboratoristica, sui test di funzionalità respiratoria e
sulla caratterizzazione del danno strutturale

mediante tecniche di imaging. I parametri di fun-
zionalità respiratoria sono marker poco sensibili di
malattia in fase precoce. Diversamente, la TC for-
nisce un’accurata stima del tipo, della distribuzione
e della estensione del danno polmonare (3). La TC
però comporta esposizione a radiazioni ionizzanti
ed è criticata per le possibili conseguenze, soprat-
tutto nei bambini, di dosi cumulative da esami
ripetuti (4). Pertanto, l’utilizzo di una tecnica radia-
tion-free per la valutazione periodica della severità
della compromissione polmonare, è particolar-
mente auspicabile.
L’impiego della RM nella diagnostica polmonare è
stato a lungo limitato da problemi tecnici quali un
ridotto rapporto segnale/rumore, legato alla bassa
densità protonica del polmone, ed artefatti con-
nessi all’attività cardio-respiratoria o all’interfaccia
aria/tessuto (2).
Diversi studi hanno confrontato la RM del polmo-
ne, prevalentemente quella con campo magnetico
di 1.5 Tesla, con le tradizionali tecniche di imaging,
in bambini ed adulti con pneumopatia. Tale tecnica
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si è dimostrata sovrapponibile alla radiografia con-
venzionale ed alla TC, proponendosi quindi come
valida alternativa radiation-free nella diagnostica
polmonare (5, 6).
Sebbene la RM generalmente impiegata nella pra-
tica clinica utilizzi un campo magnetico di 1.5 Tesla,
apparecchiature ad alto campo (3 Tesla ed oltre)
sono sempre più diffuse sul territorio (7). Tra i
principali vantaggi offerti dalla RM ad alto campo
vanno annoverati i tempi di acquisizione più rapidi
ed una migliore risoluzione spaziale e temporale.

Metodi e risultati della ricerca

Quarantuno soggetti (25 maschi; età mediana 13,8
anni; range, 5,9-29,3 anni) con malattia polmonare
cronica secondaria a discinesia ciliare primitiva (n.
14), deficit immunitario primitivo (n. 14) o polmoni-
ti ricorrenti (n. 13) hanno praticato, nello stesso
giorno, HRCT ed RM del polmone e spirometria
(8). La severità e l’estensione del danno polmonare
alla HRCT ed alla RM sono state definite mediante
il punteggio di Helbich modificato (già utilizzato per
la FC) che valuta: bronchiettasie, ispessimento
peribronchiale, impatto di muco, ascessi, bolle, enfi-
sema, e consolidazioni. Il punteggio massimo attri-
buibile, corrispondente alla massima gravità, è 25 (5).
Le alterazioni polmonari rilevate con maggiore

frequenza sia alla HRCT che alla RM sono state le
bronchiettasie, l’ispessimento peribronchiale, l’im-
patto di muco e le consolidazioni. In un paziente la
RM ha fallito nel visualizzare le bolle, ma ha indivi-
duato l’ispessimento peribronchiale e l’impatto di
muco con maggiore accuratezza rispetto alla HRCT.
I punteggi HRCT e RM erano significativamente
correlati tra loro sia nell’intera popolazione sia nei
tre differenti gruppi ed inoltre sia per il punteggio
totale sia per quello relativo alle singole categorie
(r >0,73) (Figura 1).
La spirometria è stata eseguita da 34 pazienti
(83%). Le mediane di FVC, FEV1 e FEF25-75
erano rispettivamente pari al 97% del predetto
(range 52-140%), 91% del predetto (range 28-
132%), e 71% del predetto (range 7-129%). Il rap-
porto FEV1/FVC (indice di Tiffenau) era pari al
79% (range 45-101%).
I punteggi totali HRCT e RM correlavano in
maniera significativa con tutti i parametri funziona-
li valutati (Tabella 1). I punteggi HRCT e RM rela-
tivi all’estensione delle bronchiettasie correlavano
con FEV1, FEF25-75, ed indice di Tiffenau (r= -0,4,
p <0,04). Diversamente da quanto osservato per
la HRCT, il punteggio RM relativo all’estensione
dell’impatto di muco, correlava significativamente
con tutti i parametri di funzionalità respiratoria (r=
-0,4, p <0,04).

Figura 1 Accordo tra il punteggio relativo all’estensione delle bronchiettasie alla HRTC ed alla RM nell’intera popolazione.
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Rilevanza clinica

La RM del polmone offre diversi vantaggi rispetto
alla HRCT. In primo luogo, trattandosi di una tec-
nica che non espone a radiazioni, può essere ripe-
tuta, ed è quindi ideale per il monitoraggio a
lungo termine delle malattie polmonari croniche.
La RM, inoltre, è in grado di individuare diverse
caratteristiche del tessuto polmonare e consente
una precisa caratterizzazione delle lesioni (2).
Infine, diversamente dalla HRCT, la RM è in grado
di distinguere tra impatto di muco ed ispessimen-
to peribronchiale, anche a livello delle vie aeree
periferiche (9). Questa proprietà, probabilmente
correlata all’elevata densità protonica del muco,
appare rilevante in quanto l’impatto di muco è un
marker precoce di malattia delle piccole vie aeree,

soprattutto nella discinesia ciliare primitiva (10).
D’altra parte, la risoluzione spaziale della RM è
inferiore a quella della HRCT, e minime alterazio-
ni strutturali, quali bronchiettasie periferiche
senza ispessimento peribronchiale, non sono
adeguatamente visualizzate. Altri potenziali limiti
della RM sono l’accesso limitato a tale tecnologia,
i lunghi tempi d’acquisizione delle immagini ed i
costi elevati.
In conclusione, la RM ad alto campo del polmone
si è dimostrata efficace quanto la HRCT nella valu-
tazione del danno polmonare in soggetti con
malattia polmonare cronica non FC. Tale tecnica
può pertanto essere considerata una valida alter-
nativa radiation-free alla HRCT per il follow-up di
questi pazienti.

Tabella 1 Correlazione tra punteggi HRCT e RM totali e funzionalità respiratoria nell’intera popolazione.

Punteggio HRCT totale Punteggio RM totale

Categoria r p r p

FVC -0,4 0,03 -0,4 0,02

FEV1 -0,4 0,015 -0,4 0,008

FEV1/FVC -0,4 0,03 -0,4 0,02

FEF25-75 -0,4 0,02 -0,4 0,01
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Oggetto della ricerca

Il nostro studio valuta l’associazione tra disturbi
respiratori nel sonno (DRS) e sovrappeso/obesità
in un vasto campione di bambini del Sud Italia.

Cosa sapevamo prima

Secondo i dati presenti in letteratura la prevalen-
za dei DRS in età prescolare e scolare varia ampia-
mente dal 3,2% al 12% per quanto concerne il
russamento abituale e dall’1% al 2,9% per quanto
concerne la Sindrome delle Apnee Ostruttive
(OSAS) (1, 2). Inoltre la prevalenza del sovrappe-
so nei bambini e negli adolescenti è in drammati-
co aumento in tutto il mondo (15-17%), ma
soprattutto negli USA dove, dai primi anni ‘70 al
2003-2004, si è all’incirca triplicata tra i soggetti di
età compresa tra i 2 e i 19 anni (3).
L’Italia è il primo paese nella “classifica” europea del-
l’obesità infantile con oltre un milione di piccoli
obesi di età compresa fra i 6 e gli 11 anni. Da un’in-
dagine condotta appena due anni fa nelle scuole ita-
liane, coordinata dall’Istituto Superiore della Sanità
su un campione di circa 46.000 bambini di terza ele-
mentare di 18 regioni italiane, è emerso che il 23,6%
è in sovrappeso ed il 12,3% è obeso (4); l’OMS
stima che in Europa l’obesità interesserà, entro il
2010, 150 milioni di adulti e 15 milioni di bambini.
Ma cosa si sa sull’obesità come fattore di rischio
per l’OSAS nei bambini?
Numerosi studi presenti in letteratura hanno
dimostrato un aumentato rischio di OSAS tra i

bambini obesi e in sovrappeso; tuttavia la maggior
parte di essi è stata condotta su campioni di pic-
cole dimensioni e ha valutato bambini che si rife-
rivano a centri di riferimento per OSAS; pertanto
la prevalenza di tale disturbo potrebbe essere
stata sovrastimata. Inoltre questi lavori mostrano
una grande differenza nella forza dell’associazione
obesità/DRS, probabilmente correlata a fattori
quali predisposizione genetica, criteri diagnostici
differenti sia per l’OSAS che per l’obesità (5, 6, 7).

Metodi e risultati della ricerca

Il nostro gruppo di lavoro già nel 2001 aveva avvia-
to uno studio epidemiologico sulla prevalenza dei
DRS in 1207 bambini del Sud Italia frequentanti la
scuola materna o primaria (2).
Lo studio era articolato in due fasi: una di screening
volta a identificare i soggetti che presentavano una
storia suggestiva per DRS, sulla base di un que-
stionario di autovalutazione; una seconda fase in
cui la diagnosi veniva posta mediante test stru-
mentali (monitoraggio cardiorespiratorio domici-
liare notturno e successivamente polisonnografia),
secondo le linee guida italiane per la diagnosi di
OSAS nei bambini (8). Negli stessi bambini veni-
vano anche registrati i parametri auxologici e
determinato il Body Mass Index (BMI). Alla fine
della prima fase 809 bambini (età media 7,7 ± 2,2
anni; range 3,1-11,3 anni) rispettavano i criteri di
inclusione del progetto (2).
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Successivamente abbiamo valutato la prevalenza
di sovrappeso/obesità nei bambini con DRS e
abbiamo rilevato che la frequenza dei russatori
abituali risulta significativamente più alta nei bam-
bini obesi rispetto a quelli in sovrappeso e di peso
normale; inoltre la frequenza di OSAS è maggiore
negli obesi rispetto ai bambini in sovrappeso e di
peso normale (9).

Rilevanza clinica 

Il nostro lavoro, condotto su un campione molto
ampio, ha confermato la stretta associazione tra
DRS/obesità in età pediatrica.
È noto che l’obesità possa contribuire allo svilup-
po di OSAS, ma diversi studi epidemiologici pro-
spettici hanno dimostrato che anche bambini e
giovani adulti che dormivano poco, presentavano
un rischio maggiore di prendere peso e divenire
obesi (10). Quale è quindi il link tra queste due
condizioni morbose che hanno in comune gran
parte delle complicanze ad esse associate?
Di fatti oggi il tessuto adiposo dei pazienti obesi
viene considerato un organo metabolicamente atti-
vo, in grado di produrre una serie di sostanze che
inducono insulino-resistenza e aumentano il rischio
cardiovascolare, quali leptina, TNF-α, IL-6, adiponec-
tina e molte altre (11). Anche nei pazienti con

OSAS è presente un’infiammazione sistemica e
locale, come evidenziato dall’aumento, in questi
soggetti, della PCR, importante marker di flogosi, e
numerose citochine (12).
L’OSAS potrebbe rappresentare un importante
meccanismo alla base dell’associazione tra obesità
e malattie metaboliche e cardiovascolari attraver-
so il potenziamento della cascata infiammatoria.
Inoltre è noto che circa il 60-85% dei bambini
obesi tende a rimanere obeso in età adulta (13),
e che il rischio di sviluppare disordini metabolici
dipende strettamente dall’eccesso di peso duran-
te l’infanzia. Ciò significa che un russatore abitua-
le obeso durante l’infanzia presenta un grande
rischio di diventare un adulto obeso con disturbi
del sonno, incrementando ulteriormente il rischio
delle patologie associate. Per tale motivo risulta
di fondamentale importanza il ruolo del pediatra
che deve, da un lato trattare il sovrappeso/obesi-
tà attraverso interventi dietetici, comportamen-
tali e di attività fisica, dall’altro deve essere tem-
pestivo nel formulare una diagnosi precoce di
DRS per poter iniziare un adeguato trattamento,
al fine di prevenire le serie complicanze legate
all’associazione obesità-OSAS in età adulta, in
particolare quelle cardiovascolari, che costitui-
scono oggi la principale causa di mortalità.
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Oggetto della ricerca

Oggetto dello studio è la valutazione del pH nel
condensato dell’aria espirata (Exhaled breath con-
densate, EBC) e la ricerca di mediatori dell’infiam-
mazione in bambini affetti da asma bronchiale, la
più frequente malattia cronica dell’infanzia nei
paesi industrializzati, in lattanti e bambini in età
prescolare con episodi ricorrenti di respiro sibilan-
te. Abbiamo voluto ricercare inoltre gli stessi mar-
catori di flogosi bronchiale anche nell’EBC di bam-
bini affetti da dermatite atopica senza sintomi
respiratori, per verificare se è possibile predire
precocemente la eventuale progressione della
loro “marcia allergica” verso l’asma.

Cosa sapevamo prima

L’esame dei componenti dell’EBC ha una lunga
tradizione; già uno dei fondatori della chimica
moderna, Antoine Laurent de Lavoiser (1743-
1794) ha studiato il processo della respirazione
mediante l’analisi dell’aria espirata. Il primo studio
che identifica le proprietà tensioattive dell’EBC è
stato pubblicato in Russia nel 1980. L’uso dell’EBC
come metodo di studio di marker di flogosi bron-
chiale è basato sull’ipotesi che le particelle di aero-
sol espirate riflettano la composizione del fluido
bronchiale extracellulare (1). Si suppone che le

biomolecole raggiungano l’aria condensata attra-
verso l’aerosol bronchiale ed alveolare che si
forma mediante evaporazione. Ciò determina un
parziale collasso espiratorio di qualche alveolo.
Durante la fase inspiratoria le particelle di aerosol
sono estrapolate dal liquido alveolare che ricopre
l’interfaccia delle superfici collassate (2). Diversi
autori hanno identificato e descritto diversi media-
tori nell’EBC di pazienti affetti da diverse patologie
respiratorie (asma, broncopneumopatia cronica
ostruttiva, fibrosi cistica, disturbi respiratori nel
sonno) (3, 4, 5). I risultati provenienti dai vari studi
hanno mostrato differenze nelle concentrazioni di
un’ampia varietà di biomarker nell’EBC di popola-
zioni specifiche di pazienti rispetto ai soggetti sani.
Tuttavia, vi è un’evidenza scientifica ancora insuffi-
ciente per un possibile uso diagnostico di tali mar-
ker nel singolo paziente.

Metodi e risultati della ricerca 

Abbiamo valutato l’acidificazione endogena delle
vie aeree mediante la misurazione del pH in cam-
pioni di EBC collezionati in 70 bambini con asma
stabile, in 34 con asma riacutizzato e in 17 con
dermatite atopica, ed abbiamo confrontato tali
misurazioni tra i vari gruppi e con i valori ricavati
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da 30 bambini sani. I pazienti con asma acuto
hanno presentato un pH nell’EBC significativamen-
te più basso rispetto a quelli con asma stabile e ai
controlli. I pazienti con asma riacutizzato, dopo una
settimana di terapia con steroidi e broncodilatato-
ri per via inalatoria, hanno mostrato un aumento
significativo del pH rispetto ai bambini con asma
stabile, raggiungendo valori non diversi da quelli
dei controlli sani. Nei bambini con dermatite ato-
pica il valore medio di pH è risultato sorprenden-
temente essere anch’esso più basso rispetto a
quello dei controlli sani (p <0,04) (6).
Su un campione più ristretto di 20 bambini asma-
tici e di 20 controlli sani di pari età abbiamo deter-
minato nell’EBC la concentrazione di citochine
come IFN-γ e IL-4 (espressione rispettivamente
dell’attività dei linfociti T helper (h)-1 e Th-2) e IL-
10, prima e dopo breve trattamento con terapia
inalatoria corticosteroidea (CS) a basso dosaggio
(flunisolide, 500 microg/die, in due somministra-
zioni giornaliere, per due settimane). Tutte le cito-
chine sono risultate dosabili nel condensato di
tutti i bambini arruolati. Il rapporto IL-4/IFN-γ è
risultato significativamente superiore nei pazienti
rispetto ai controlli sani (p <0,001) con una ridu-
zione marcata dopo trattamento steroideo (p
<0,01). Il valore medio di pH è stato significativa-
mente inferiore negli asmatici rispetto ai controlli
(p <0,0001) con una notevole alcalinizzazione
dopo i 14 giorni di trattamento (p <0,003). L’IL-10
è risultata elevata nell’EBC dei pazienti asmatici
rispetto a quella dei controlli (p <0,002) senza
subire un incremento significativo dopo la terapia
con CS. Le stesse valutazioni sono state eseguite
su un campione di 12 bambini con dermatite ato-
pica in cui abbiamo riscontrato sia valori medi di
pH significativamente più bassi (p <0,0001), sia il
rapporto IL-4/IFN-γ significativamente superiore
rispetto ai controlli sani (p <0,001) (7).
Abbiamo sperimentato l’applicazione dello studio
degli stessi marker di flogosi bronchiale nell’EBC di

46 lattanti con wheezing non sedati (26 affetti da
wheezing acuto/bronchiolite virus indotta e 20 con
wheezing ricorrente) e 16 lattanti sani valutando
possibili variazioni dopo breve trattamento con
CS (flunisolide 20 microg/kg/die, per una settima-
na). Tutti i lattanti hanno completato con successo
la procedura senza presentare episodi di tosse o
dispnea. Nei pazienti con wheezing acuto e ricor-
rente è stato riscontrato un valore di pH significa-
tivamente più basso rispetto ai controlli con un
aumento significativo dopo terapia con CS. Nello
stesso gruppo di pazienti l’IFN-γ è risultato signifi-
cativamente più alto rispetto ai sani, mentre non è
stata riscontrata alcuna rilevante differenza per i
valori dell’IL-4 e dell’IL-10. Dopo la terapia con CS
tutti i lattanti con wheezing hanno avuto un signifi-
cativo incremento dell’IL-10 nell’EBC (8).

Rilevanza clinica

Con la raccolta dell’EBC, metodica semplice e non
invasiva, è possibile ottenere numerose informazio-
ni sui mediatori di flogosi delle basse vie aeree in
bambini affetti da patologie respiratorie e in bambi-
ni atopici. Queste valutazioni potrebbero risultare
utili per la gestione clinica dell’asma e per un re-
assessment terapeutico in modo da prevenire i
danni indotti dal remodelling, per definire i vari feno-
tipi di wheezing nel primo anno di vita e pertanto
eseguire una diagnosi precoce, e un monitoraggio e
corretto trattamento dei sintomi, e per evidenziare
precocemente la flogosi delle vie aeree anche in
bambini atopici, non ancora sintomatici, da sotto-
porre a trattamenti di prevenzione (7, 9). Restano
tuttavia da convalidare e ottimizzare il sistema di
raccolta e le procedure di conservazione dell’EBC.
Gli impegni futuri sono rivolti a uniformare le pro-
cedure di misurazione dei marker infiammatori
nell’EBC con un miglioramento della sensibilità e
specificità delle metodiche, con intervalli di riferi-
mento specifici per età e per patologia (10).
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Oggetto della ricerca 

Obiettivo di questo studio è stato di indagare sul-
l’esistenza di un rapporto tra abitudini alimentari, in
particolare consumo di alimenti ricchi di lipidi satu-
ri e antiossidanti, valutati attraverso un questiona-
rio, e flogosi delle vie aeree nell’asma del bambino.
Per questo scopo si è adoperato un marker surro-
gato di flogosi eosinofila nell’esalato, l’ossido nitrico
(FeNO). Inoltre è stata ricercata l’esistenza di una
correlazione tra le stesse abitudini alimentari e la
severità dell’asma, valutata attraverso uno score cli-
nico validato dalla letteratura (1, 2).

Cosa sapevamo prima

Nelle ultime decadi si è osservato un aumento di
prevalenza dell’asma e altre patologie da ipersen-
sibilità nei paesi industrializzati. I cambiamenti
osservati nella dieta dei paesi occidentali, caratte-
rizzati soprattutto da un ridotto consumo di frut-
ta, verdure e pesce e dall’incrementato apporto di
grassi saturi, hanno portato alcuni ricercatori all’i-
potesi che i cambiamenti nell’epidemiologia dell’a-
sma siano dovuti anche a tali modificazioni. Tra le
ipotesi formulate, quelle che sembrano spiegare
meglio questa associazione sono due: il ridotto
apporto di antiossidanti con la dieta e il cambia-
mento del rapporto tra acidi grassi polinsaturi
PUFA Ω-3 e PUFA Ω-6 (3).

Lo squilibrio tra specie reattive dell’ossigeno
(Reactive Oxigen Species o ROS) e antiossidanti è
stato riconosciuto infatti avere un ruolo chiave nel-
l’eziopatogenesi della flogosi bronchiale nell’asma e
altre malattie infiammatorie croniche delle vie
aeree. L’ostruzione bronchiale, infatti, è associata ad
un’aumentata produzione, sia spontanea che stimo-
lo-indotta, dei ROS. L’inattivazione e la rimozione
dei ROS dipende da una catena di reazioni biochi-
miche che coinvolgono il sistema endogeno di dife-
sa anti-ossidativo. Questo è formato da un com-
plesso di enzimi provvisti di attività antiossidante e
da alcuni sistemi non enzimatici con funzione sca-
venger nei confronti dei radicali liberi dell’ossigeno,
che includono il glutatione ridotto e le vitamine A,
C ed E. Una imbalance di questi meccanismi di dife-
sa, presenti tanto a livello delle vie aeree quanto nel
sangue con lo scopo di neutralizzare la tossicità da
ossidanti, è stata dimostrata nell’asma (3).
In questo contesto, gli antiossidanti e gli acidi grassi
contenuti negli alimenti e assunti con la dieta sem-
brano svolgere un ruolo importante nel modulare
le risposte immunitarie e flogistiche a livello delle vie
aeree (3). Nello studio SIDRIA è stato dimostrato,
ad esempio, che il consumo regolare di agrumi e
kiwi, cioè di alimenti ricchi in vitamina C, rappresen-
ta un elemento di protezione per sintomi come
“wheezing” e “fiato corto con wheezing” (4, 5).
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Inoltre nello stesso studio è stato osservato che il
consumo di frutta fresca, di verdure e di nocciole,
queste ultime ricche di vitamina E, costituisce un fat-
tore protettivo per sintomi come “wheezing” e “fiato
corto con wheezing”, mentre il consumo di pane
con margarina o pane con burro risulta associato in
modo diretto con entrambi questi sintomi (4). Già
precedentemente, lo studio ISAAC ha dimostrato
che un consumo “pro-capite” aumentato di frutta,
verdure fresche e di nocciole si associa ad una ridu-
zione del rischio di wheezing, rinocongiuntivite aller-
gica e dermatite atopica (6).
La spiegazione più probabile per queste osservazio-
ni risiede nel fatto che frutta e verdura fresche costi-
tuiscono la maggiore fonte di vitamine con attività
antiossidante, come la vitamina C e i carotenoidi (3).
La vitamina C è di fatto il composto con attività
antiossidante più rappresentato nell’airway lining fluid
del polmone, dove svolge un ruolo protettivo nei
confronti di ossidanti di origine sia endogena che
esogena (7, 8). Infatti i ROS, rilasciati da eosinofili,
macrofagi alveolari e neutrofili in corso di flogosi,
esercitano un effetto diretto sul calibro delle vie
aeree determinando contrazione delle cellule
muscolari lisce, incremento del rilascio di istamina da
parte delle mastcellule e della produzione di muco
(9). La vitamina C, inoltre, partecipa alla reazione di
riduzione della vitamina E ossidata legata alle mem-
brane cellulari, permettendo a questa di svolgere un
ruolo protettivo attraverso il blocco delle reazioni di
perossidazione dei lipidi membrana (3).
L’effetto favorente di cibi contenti acidi grassi polin-
saturi (PUFA), come la margarina ricca di PUFA Ω-
6, e il burro, ricco di acidi grassi saturi, potrebbe
essere dovuto ad un alterazione del rapporto tra
PUFA Ω-3/PUFA Ω-6 introdotti con la dieta.
Entrambi, infatti, modulano i processi flogistici del-
l’organismo regolando la risposta immunitaria cellu-
lo-mediata e la produzione di IgE con un effetto del
tutto opposto, in quanto i PUFA Ω-3 esercitano
un’azione antinfiammatoria, mentre i PUFA Ω-6
risultano provvisti di un effetto pro-flogogeno (10).

Metodi e risultati della ricerca

Lo studio è stato condotto su 130 bambini (rappor-
to maschi/femmine= 1/6) di età compresa tra i 7 e i
16 anni, tutti affetti da asma di grado compreso da
lieve a moderato. 62 pazienti su 130 avevano
effettuato una terapia con steroidi inalatori nelle 8
settimane precedenti lo studio e 126 pazienti su
130 erano atopici.

Tutti i pazienti hanno effettuato un esame spiro-
metrico con curva flusso/volume e la misurazione
dell’ossido nitrico nell’espirato (FeNO) in chemilu-
minescenza secondo le raccomandazioni per il
bambino ATS/ERS del 2001.
Inoltre, ai genitori di ciascun bambino, è stato som-
ministrato un questionario tratto dallo studio
SIDRIA-1 che riguardava la frequenza del consu-
mo di 8 alimenti (burro, margarina, latte, pomodo-
ri, frutta fresca, verdure cotte, insalata, nocciole) e
che prevedeva 4 possibili risposte (comprese tra
0= mai e 3= sempre) (4, 5).
Infine, ai genitori, venivano proposti alcuni quesiti
per stabilire la severità dei sintomi in accordo con
lo score clinico proposto da Ronchetti et al. (2).
I dati sono stati analizzati utilizzando il test di
Spearman e la regressione lineare per valutare l’ef-
fetto di potenziali fattori confondenti quali sesso,
altezza, BMI, livello di istruzione dei genitori, espo-
sizione a fumo passivo o muffe, asma nei genitori.

Risultati della ricerca

Dall’analisi dei dati è emerso che il consumo di
burro con la dieta correla positivamente sia con
il FeNO che con il grado di severità dell’asma
(Tabella 1). Il consumo di margarina correla posi-
tivamente solo con il grado di severità dell’asma.
Per quanto riguarda l’analisi dei dati riguardanti il
consumo di cibi ricchi in antiossidanti, è emerso
che consumo di insalata risulta negativamente
correlato con i livelli di FeNO. Nessuna associa-
zione è stata osservata tra parametri di funziona-
lità polmonare e consumo dei cibi in analisi nello
studio.

Rilevanza della ricerca per la clinica

Con il nostro lavoro abbiamo dimostrato come
fattori dietetici riferibili al consumo di antiossidan-
ti e di grassi nell’alimentazione del bambino possa-
no influenzare il livello di flogosi nelle vie aeree e
il grado di gravità dell’asma.
Le ripercussioni possibili di questo complesso di
evidenze sono ovviamente molteplici e riguardano
da un lato la prevenzione primaria e secondaria
dell’asma, come di altre patologie infiammatorie
croniche delle vie aeree, dall’altro le stesse strate-
gie terapeutiche di questa affezioni, attraverso la
messa in atto di provvedimenti riguardanti lo stile
di vita e le abitudini alimentari del bambino di
semplice attuazione.
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Tabella 1 Correlazione tra consumo di alcuni alimenti e parametri di infiammazione e severità dell’asma.

Variabili per cui è stata valutata Coefficiente di correlazione p-valore
una associazione (Rho)

Burro/FeNO 0,29 0,001

Burro/severità dell’asma 0,194 0,027

Insalata/FeNO -0,197 0,025



Oggetto della ricerca

L’obiettivo dello studio è stato quello di identifica-
re i determinanti che possono condizionare eleva-
ti livelli di ossido nitrico esalato (eNO) in un cam-
pione di popolazione di adolescenti con e senza
malattia respiratoria.

Cosa sapevamo prima

L’ossido nitrico esalato (eNO) è stato proposto
come marker non invasivo e di facile esecuzione in
età pediatrica per la valutazione dell’infiammazio-
ne delle vie aeree sostenuta da malattie allergiche.
In tal senso la misurazione dell’eNO è stata sug-
gerita come utile procedura finalizzata all’aggiusta-
mento della terapia dell’asma allergico in rappor-
to al livello di infiammazione misurata. Poiché è
possibile registrare elevati valori di eNO anche in
bambini atopici asintomatici è stato ipotizzato che
la relazione tra asma allergico e aumentati livelli di
eNO sia in realtà mediata dalla condizione di ato-
pia e che pertanto nelle malattie allergiche, come
l’asma e la rinite, l’infiammazione atopica abbia un
ruolo determinante nel condizionare l’incremento
della produzione di eNO. Attualmente i dati epi-
demiologici non sono univoci sia perché alcuni
Autori riportano l’assenza di differenze significati-
ve nei livelli di eNO tra atopici e non atopici sia
perché altri Autori al contrario, evidenziano una
relazione lineare o dose-dipendente tra l’eNO ed
il grado di atopia espresso dallo skin test.

Metodi e risultati della ricerca

È stato eseguito uno studio cross-sectional su un
campione di scolari di età compresa tra 10-16
anni, frequentanti 8 scuole medie della città di
Palermo con un numero complessivo di 4711
alunni, dai quali sono stati casualmente selezionati
(1 ogni 4) 1.177 studenti. 127 ragazzi sono stati
esclusi perchè non avevano ottenuto il consenso
dai genitori o erano assenti a scuola il giorno del-
l’indagine. 1050 soggetti hanno partecipato all’in-
dagine ed hanno accettato di completare un que-
stionario sulla salute respiratoria e di sottoporsi in
aula alla esecuzione delle prove allergiche cutanee
ed alla spirometria. Successivamente, dal numero
totale di 1050 sono stati selezionati 350 alunni (1
ogni 3, equivalente ad 1/3) che sono stati invitati
presso il nostro Centro per la misurazione
dell’eNO; poiché 15 di essi sono stati esclusi per la
presenza di recenti infezioni delle alte e basse vie
aeree e/o per scarsa cooperazione, le determina-
zioni di eNO sono state infine ottenute in 335
soggetti. Lo studio è stato approvato dal Comitato
Etico, tutti i ragazzi partecipanti hanno ottenuto il
consenso scritto dai loro genitori ed è stata garan-
tita la riservatezza dei dati clinici. Sulla base delle
risposte affermative alle domande del questiona-
rio su “hai mai avuto una diagnosi di asma da parte
di un medico?” e “hai mai avuto starnuti o naso
che cola o naso chiuso al di fuori dei comuni raf-
freddori?” sono state poste le diagnosi rispettiva-
mente di asma e rinite. Pertanto i soggetti sono
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stati classificati in 3 sottogruppi: Asmatici (A),
Rinitici (R) e soggetti senza asma o rinite (NANR).
Gli Skin Prick Test (SPT) comprendevano un pan-
nello standard di 11 allergeni (Dermatophagoides
mix, Graminacee mix, Parietaria Judaica,
Composite mix, Olivo, derivato epiteliale del gatto
e del cane, Alternaria e Blattella Germanica) oltre
all’istamina e Controllo. La lettura è stata eseguita
secondo le indicazioni dell’EEACI e sulla base del
numero di cutipositività i soggetti sono stati suddi-
visi in 3 gruppi: non atopico, con 1 SPT positivo,
con 2 SPT positivi. Le spirometrie sono state ese-
guite con l’utilizzo di uno spirometro portatile
(MicroLoop, Micro Medical; Chatham Maritime,
Kent, England) ed in riferimento alle Linee Guida
ATS. L’eNO è stato misurato presso il nostro labo-
ratorio mediante l’analizzatore NIOX (Aerocrine
AB, Stockholm, Sweden) seguendo le raccoman-
dazioni dall’ERS/ATS Task Force.
I risultati principali dello studio riportano che tra i
335 soggetti il 13,7% ed il 46,9% riferivano rispet-
tivamente sintomi di asma bronchiale (gruppo A)
e di rinite (gruppo R). Riguardo i dati di funziona-
lità respiratoria, per il valore medio del rapporto
FEV1/FVC si è evidenziata una differenza significa-
tiva (P <0,002, analisi della varianza) nel confron-
to di A vs R e controlli (NANR), con valori rispet-
tivamente di 87.6% (SD, 6,4%) nel gruppo A, di
90,6% (SD, 5,0%) nel gruppo R e di 90,4% (SD,
5,1%) nel gruppo controllo (NANR). Tra i sogget-
ti atopici l’82% presentava un SPT positivo per
Dermatophagoides. Relativamente ai livelli di eNO,
in generale la media del valore di eNO è risulta-
ta statisticamente differente tra il gruppo dei con-
trolli (NANR) (12,6 ppb) rispetto al gruppo degli
atopici sintomatici (A, R) (21,2 ppb, P <0,001,

Mann-Whitney U test) ed anche tra i soggetti
asintomatici, quelli atopici (A, R, NANR) presenta-
vano livelli significativamente più elevati di eNO
rispetto ai non atopici (A, R, NANR) (P <0,001).
In particolare i valori di eNO, dopo trasformazio-
ne logaritmica non mostravano differenze significa-
tive nei differenti gruppi A, R e NANR dei sogget-
ti non atopici, mentre aumentavano significativa-
mente con il numero degli SPT positivi (P <0,001).
Infine nel modello di regressione logistica si è
dimostrato che l’atopia, l’asma, il sesso maschile e
gli allergeni indoor costituiscono i principali ele-
menti predittivi degli elevati livelli di eNO.

Rilevanza clinica
Questo studio trasversale dimostra che:
- l’atopia, la sensibilizzazione ad allergeni indoor, l’a-
sma, ed il sesso maschile sono i fattori significati-
vamente determinanti nel condizionare l’aumento
dei livelli eNO in adolescenti di una popolazione
generale;
- i livelli di eNO sono maggiori negli atopici rispet-
to ai non atopici;
- esiste una relazione significativa tra i livelli di
eNO ed il numero di cutipositività;
- soltanto gli allergeni indoor (Dermatophagoides e
il derivato epiteliale del gatto) sono associati con
incrementi significativi dei livelli di eNO;
- i più alti livelli di eNO si ritrovano in soggetti con
diagnosi di asma (gruppo A);
- anche nei soggetti asintomatici (NANR) il grup-
po degli atopici presenta i livelli significativamente
maggiori di eNO.
I risultati dello studio supportano il ruolo indipen-
dente dell’atopia nell’influenzare in modo significa-
tivo i livelli di eNO.
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Oggetto della ricerca

Scopo di questo studio retrospettivo è stato quello
di valutare gli effetti a lungo termine dell’immunote-
rapia sublinguale sull’evoluzione della rino-congiun-
tivite allergica, sull’insorgenza di asma e sullo svilup-
po di nuove sensibilizzazioni allergiche (1).

Cosa sapevamo prima

L’immunoterapia sublinguale (SLIT) è efficace e
sicura (2-4) e sembra prevenire sia l’insorgenza di
asma che di nuove sensibilizzazioni allergiche (5-
6). Tuttavia gli effetti terapeutici a lungo termine di
tale trattamento sono poco noti (7).
8 anni fa è stato condotto presso il nostro
Centro uno studio randomizzato su 41 bambini
(età media: 10 anni) con rinite allergica alla parie-
taria 20 dei quali trattati con SLIT ad alte dosi e
21 non trattati ed usati come gruppo di control-
lo. Il protocollo terapeutico prevedeva un tratta-
mento con il vaccino sublinguale per un totale di
2 anni (8).
L’allergene usato consisteva di un estratto di
Parietaria judaica (Stallergenes, Antony, France)
standardizzato in IR (indice di reattività contenen-
te 70 mcg/ml dell’allergene maggiore Par j 1 nel-
l’estratto concentrato 100 IR).
La dose cumulativa ricevuta da ciascun paziente
nei due anni di terapia risultò di 150,000 IR (cor-
rispondente a 52,5 mg di Par j 1) equivalente ad
una dose totale superiore di circa 375 volte a
quella data dalla immunoterapia iniettiva (SCIT).
I risultati ottenuti dimostrarono una significativa

riduzione dei sintomi della rinite, un aumento della
soglia di risposta alla stimolazione congiuntivale
con l’allergene specifico ed un incremento dei
livelli di IgG 4.

Metodi e risultati della ricerca

Dopo 8 anni abbiamo rivisto solo 21 dei 41 sog-
getti inizialmente studiati; di questi 10 avevano pra-
ticato l’immunoterapia ed 11 facevano parte del
gruppo di controllo.
Le caratteristiche cliniche dei pazienti al follow-up
sono riportate nella Tabella 1.
Abbiamo osservato che i sintomi della rinite
durante il periodo della pollinazione della
Parietaria risultarono simili tra il gruppo trattato
con l’immunoterapia (SLIT) e quello di controllo.
I valori di FEV1 sono risultati anch’essi sovrappo-
nibili tra i 2 gruppi senza alcuna differenza statisti-
camente significativa.
Il gruppo di pazienti trattato con SLIT ha presenta-
to nuove sensibilizzazioni in egual misura al gruppo
di controllo senza alcuna differenza significativa.

Rilevanza clinica

Dal nostro studio retrospettivo emerge che l’im-
munoterapia orale ad alto dosaggio effettuata solo
per 2 anni non è risultata sufficiente a modificare
significativamente la storia naturale della patologia
respiratoria allergica alla parietaria nel controllo
della rinite, nella sensibilizzazione a nuovi allergeni
e nella comparsa di asma.
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Tuttavia va sottolineato che il nostro primo studio
è stato effettuato dal 1995 al 1997 quando non
era ancora chiaro che la durata minima della SLIT
per risultare efficace dovesse essere di almeno 3-
5 anni (2, 9).

Si può altresì speculare che dal momento che la
Parietaria rappresenta in Sicilia un allergene peren-
ne può intervenire come fattore trigger sulla com-
parsa successiva di asma. 

Tabella 1 Caratteristiche dei pazienti trattati con SLIT rispetto al gruppo di controllo dopo 8 anni.

SLIT Placebo Confronto

N. di pazienti 10 11

Sesso (M/F) 6/4 4/7 χ2= 0,41 p= NS

Età media attuale (anni) 21,7 22,9 t-test p= NS

Asma (intermittente/lieve persistente) 6 (4/2) 7 (5/2) χ2= 0,078 p= NS

Media +/- DS FEV1 (%) 97,5 ± 11,2 92,6 ± 16,4 t= 0,79 p= NS

N. di pazienti con FEV1 <80% 1 3 χ2 p= NS

Media +/- DS FEF 25-75 79,9 ± 22,1 69,9 ± 16,4 t= 1,18 p= NS

N. di pazienti con FEF 25-75 <80% 3 7 χ2= 1,21 p= NS

N. di nuove sensibilizzazioni 19 20
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Introduzione

La bronchiolite obliterante (BO) del bambino è
una rara patologia ostruttiva polmonare caratte-
rizzata da un quadro di fibrosi bronchiale e bron-
chiolare. L’infiammazione e la fibrosi comportano
una parziale o totale occlusione del lume delle vie
aeree terminali e dei bronchioli. La BO rappresen-
ta il processo finale comune di risposta a diversi
agenti/meccanismi lesivi (infettivi, tossici o immu-
nologici) che colpiscono le vie respiratorie (1).
Nei bambini (sopra i sei mesi di vita) la BO molto
spesso si manifesta in seguito ad un’infezione acuta
e severa delle vie respiratorie. L’agente eziologico
più frequentemente coinvolto è l’Adenovirus, altri
agenti meno comuni sono il VRS, il virus del mor-
billo, il virus influenzale, parainfluenzale ed il
Mycoplasma pneumoniae (1). La BO può manife-
starsi in seguito a sindrome di Stevens-Johnson
(2), a trapianto di polmone, cuore/polmone e nei
trapianti di midollo osseo come manifestazione di
graft-versus-host-disease (1). In oltre un terzo dei
casi la BO viene classificata come idiopatica.
La BO con esordio alla nascita o entro i primi 6
mesi di vita è molto rara e si è ipotizzato sia asso-
ciata all’azione di agenti lesivi che agiscono duran-
te la gravidanza (3-5).
Dal punto di vista istopatologico si possono distin-
guere due entità: la BO proliferativa e la BO costrit-
tiva. La prima è caratterizzata dall’ostruzione delle
vie aeree da parte di formazioni polipoidi costituite
da tessuto di granulazione (quando questo tessuto
si espande a raggiungere gli alveoli si parla di pol-
monite organizzata criptogenetica). La BO costritti-
va è caratterizzata dalla presenza di infiammazione

e fibrosi della parete dei bronchioli che può por-
tare alla completa obliterazione del lume (6).
Clinicamente i bambini con BO si presentano con
tachipnea, crepitii, wheezing ed ipossiemia (7).
La radiografia del torace non è determinante per la
diagnosi in quanto spesso risulta normale o presen-
ta delle alterazioni aspecifiche (es. aree di iper-infla-
zione o aree di consolidamento). La TAC del tora-
ce ad alta risoluzione (HRCT) invece è molto utile
e mostra zone di “air trapping” durante l’espirazio-
ne e un caratteristico aspetto a mosaico (7). La pre-
senza di bronchiectasie è un reperto tardivo.
Ai test di funzionalità respiratoria si evidenzia una
broncocostrizione irreversibile, ridotta compliance
polmonare e un aumento di resistenza al flusso
delle vie aeree.
La terapia della BO è spesso difficile e di scarso
successo. Si tratta principalmente di una terapia di
supporto; non esistono trattamenti specifici che ci
permettano di ridurre o ritardare la progressione
della fibrosi.

Caso clinico

Si tratta di una bambina nata a 38 settimane gesta-
zionali da taglio cesareo per alterazione dei flussi
fetali. 
Primogenita nata da gravidanza decorsa in modo
regolare. Peso alla nascita di 3,1 Kg.
Subito dopo il parto la bambina si presentava ipo-
tonica con marcata dispnea, cianosi e tendenza
all’apnea che ha richiesto inizialmente ventilazione
in maschera laringea, quindi ricovero in terapia
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intensiva neonatale presso il Dipartimento di
Pediatria di Padova. La piccola è stata intubata e
posta in ventilazione meccanica. È stata sommini-
strata terapia antibiotica (ampicillina e gentamicina a
cui successivamente sono state aggiunte amikacina e
ceftazidima per ulteriore rialzo degli indici di flogosi)
ed una dose di surfactante con parziale migliora-
mento del quadro respiratorio. All’ottavo giorno di
vita la bimba è stata estubata con successo, perma-
nevano però ossigeno-dipendenza e dispnea.
L’ossigeno-dipendenza si è risolta in seguito all’inizio
di terapia corticosteroidea per via endovenosa (7mg
di metilprednisolone per 2 volte/die per 7 giorni),
persistevano tuttavia lieve dispnea e reperto auscul-
tatorio caratterizzato da rantoli crepitanti bilaterali e
sibili diffusi.
Per la persistenza della sintomatologia respiratoria,
ad un mese di vita circa, venivano eseguiti bronco-
scopia con broncolavaggio, RX e TAC torace. La
broncoscopia evidenziava vie aeree di normale con-
formazione, il liquido di broncolavaggio mostrava
presenza di macrofagi con inclusioni lipidiche. È stata
quindi iniziata terapia antireflusso con ranitidina
associata alla terapia con betamesone per os che la
bambina continuava ad assumere. All’RX torace era
evidente un quadro di accentuazione della trama
interstiziale in particolare in regione ilo-perilare. La
TAC dimostrava disventilazione di diverse aree del
polmone e atelettasia a carico del lobo medio.
La bambina veniva dimessa a 2 mesi e mezzo di
vita con il programma di ridurre e quindi sospen-
dere il betametasone per os. Si è, tuttavia, assistito
alla ricorrenza di episodi ravvicinati di tosse con
broncospasmo e dispnea, da cui ricorso molto fre-
quente alla terapia steroidea per os e alla terapia
antibiotica ciclica.
All’età di 5 mesi veniva effettuata una seconda
broncoscopia che evidenziava all’analisi del liquido
di broncolavaggio un importante aumento della
quota neutrofilica (80%) alla formula differenziale
e macrofagi con inclusioni lipidiche.
La presenza di reflusso gastro-esofageo è stata
ulteriormente indagata mediante Ph/impedenzo-
metria esofagea che dimostrava eventi di reflusso
gastro-esofageo. È stato eseguito anche uno studio
baritato di esofago, stomaco e duodeno che docu-
mentava la presenza di regolare morfologia e
svuotamento delle parti indagate. Si decideva
quindi di intraprendere terapia con lansoprazolo
per ridurre al minimo gli stimoli irritanti che potes-
sero scatenare le riacutizzazioni respiratorie.

In diagnosi differenziale sono stati considerati ed
esclusi i deficit e le anomalie nella produzione del
surfactante (geni ABC A3, SFTP-B, SFTP-C), la
fibrosi cistica (test del sudore e test genetico), il
deficit di alfa1 antitripsina, la discinesia ciliare di
tipo primitivo (analisi ultrastrutturale delle ciglia in
microscopia elettronica su brushing di mucosa
bronchiale) e la presenza di deficit immunitari.
L’andamento clinico successivo è stato caratterizza-
to dal susseguirsi di frequenti recidive di dispnea
con broncospasmo e tosse, con peggioramento
importante della sintomatologia ad ogni tentativo di
riduzione dello steroide per os e necessità di alme-
no 3-4 aerosol con salbutamolo/die. È stata pertan-
to continuata terapia cronica con steroide per os
mantenendo la dose minima in grado di garantire
un discreto controllo clinico. Alle valutazioni ambu-
latoriali la bambina, presentava facies cushingoide,
tachipnea e all’auscultazione del torace si percepi-
vano uno scarso ingresso aereo bilaterale e crepitii
diffusi. Restante obiettività nella norma.
Nel primo anno di vita, ai controlli ematochimici
più volte è stata osservato un aumento dei valori
delle piastrine (fino a 1.200.000/mm3). Eseguito lo
striscio periferico risultato nella norma si è intro-
dotta terapia con aspirinetta. Ai controlli successivi
la conta piastrinica è sempre risultata nella norma
ed è stata quindi sospesa la terapia antiaggregante.
All’età di 21 mesi è stata ripetuta la TAC che mostra-
va campi medi e superiori bilateralmente con aspet-
ti di “perfusione a mosaico”. Ispessimento dell’inter-
stizio peribroncovascolare evidente nei lobi superio-
ri e nel lobo medio. Piccole aree di consolidamento
parenchimale con aspetto nodulare evidenti in sede
mantellare, subpleurica nei segmenti basali dei lobi
inferiori, più numerosi a destra (Figura 1). 
Le prove di funzionalità respiratoria (curva flusso-
volume con penumotacografo, Echomedics,
Svizzera) dimostravano un volume corrente di 11
ml/Kg e un ridotto rapporto tra il tempo per rag-
giungere il massimo flusso espiratorio e il tempo
espiratorio totale (0,18, v.n. 0,5) compatibile con
disfunzione ventilatoria di tipo ostruttivo. 
Alla luce del quadro clinico con esordio della pato-
logia alla nascita, del quadro evidenziato dalla TAC,
delle frequenti recidive, della importante steroido
dipendenza e del fatto che gli accertamenti esegui-
ti non avevano permesso di chiarire l’eziologia della
pneumopatia cronica presentata dalla bambina, si è
deciso di eseguire la biopsia polmonare chirurgica. 
Questa ha evidenziato un quadro istologico



Rubrica: caso clinico - Un caso di bronchiolite obliterante con esordio alla nascita 101

caratterizzato da ispessimento della parete dei
bronchioli con infiltrato prevalentemente linfo-
monocitario con associati rari granulociti e eosi-
nofili e fibroblasti. I bronchioli presentavano aspet-
ti obliterativi con presenza di collagene neoforma-
to. Si osservavano aspetti iperplastici del tessuto
linfoide associato alla parete bronchiale, ipertrofia
delle fibre muscolari della parete bronchiolare e
un infiltrato caratterizzato da prevalenza dei linfo-
citi T. Tale quadro è compatibile con la diagnosi di
BO con un prevalente pattern infiammatorio (c.d.
bronchiolite costrittiva cellulare). L’indagine mole-
colare eseguita mediante PCR per la ricerca di
alcuni genomi virali a DNA ha fornito esito nega-
tivo per Adenovirus, HSV, EBV, Parvovirus, HHV6,
Enterovirus/Rhinovirus, CMV, Influenza virus A e B,
Parainfluenza virus 1 e 3.
All’età di circa 24 mesi si è deciso di intraprende-
re terapia con Azitromicina 80 mg/die. Nell’arco
dei primi 2 mesi di terapia la piccola non ha pre-
sentato importanti sintomi respiratori permetten-
do così la riduzione della terapia steroidea da 0,5
mg ogni 3 giorni a 0,125 mg ogni 3 giorni.
Raggiunto tale dosaggio la bimba ha presentato
una riacutizzazione della sintomatologia respirato-
ria che ha necessitato nuovamente di terapia anti-
biotica e aumento della terapia steroidea.
All’età di 16 mesi, durante uno dei tentativi di ridu-
zione della terapia steroidea, la bambina ha pre-
sentato un episodio ipoglicemico grave con shock

(glicemia <10 mg/dl) e acidosi metabolica, associa-
to probabilmente ad un periodo di digiuno pro-
lungato (venivano escluse in corso di ricovero
altre cause di ipoglicemia). Il successivo monito-
raggio della glicemia, sia a domicilio, sia in corso di
ricovero per riacutizzazione della sintomatologia
respiratoria, ha dimostrato valori tendenzialmente
bassi al mattino (tra 60 e 70 mg/dl) con valori infe-
riori in caso di digiuno prolungato. La famiglia è
stata quindi istruita su come monitorare il livello
glicemico (anche con diario delle glicemia) e sul
regime alimentare più adeguato da seguire, otte-
nendo attualmente un buon controllo glicemico.
La bambina ha 2 anni e 8 mesi, e presenta un otti-
mo sviluppo psicorelazionale. All’ultima visita si
presentava in buone condizioni generali, eupnoica.
Al torace percepibili rantoli alla base sinistra e
alcuni sibili. Il peso è attualmente circa 10 Kg (3°
percentile) e l’altezza 82 cm (10° percentile).

Discussione

La bronchiolite obliterante (BO) è una patologia
relativamente rara, di cui ancora poco si cono-
sce. Essa è caratterizzata da un’ostruzione croni-
ca delle vie aeree con sovvertimento della loro
struttura ad opera di un processo infiammatorio
e della deposizione di tessuto fibroso neoforma-
to. Tale reazione sembra essere provocata da un
insulto lesivo che può essere di diversa natura.
La maggior parte della letteratura disponibile sulla

Figura 1 TAC torace. Evidente l’aspetto a mosaico con ispessimento dell’interstizio peribroncovasale. In sede mantellare e
subpleurica, prevalentemente a destra aree di consolidamento parenchilmale con aspetto nodulare.
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BO fa riferimento alla popolazione adulta e ai casi
che si manifestano in seguito a trapianto di pol-
mone o a trapianto di midollo osseo. In età pedia-
trica, il più delle volte, la BO si presenta in seguito
ad un’infezione delle basse vie respiratorie ed è
più comune nei bambini sopra i 6 mesi di vita.
Fattori immunologici associati all’ospite potrebbe-
ro svolgere un ruolo importante nel predisporre
allo sviluppo di tale patologia (9).
Il caso presentato in questo report è inusuale in
quanto la sintomatologia era presente fin dalla nasci-
ta. Si tratta pertanto di una plausibile forma conge-
nita di BO. L’esordio in epoca neonatale è molto
raro. Gli anticorpi materni, infatti, sembrerebbero
avere un ruolo protettivo nei primi mesi di vita
rispetto alle infezioni che più frequentemente si
associano alla BO (10). In letteratura sono descritti
solamente 4 casi di BO congenita diagnosticati allo
studio autoptico in feti in seguito ad aborto (BO di
tipo proliferativo) e in neonati prematuri deceduti
poche ore dopo la nascita (3-5). In questi casi si è
ipotizzato che la causa sia attribuibile ad un’infezio-
ne, non meglio documentata, contratta in utero. 
Attualmente si ritiene che, nel bambino, la diagnosi
di BO possa essere suggerita dalla presentazione cli-
nica, dall’anamnesi positiva per pregressa infezione
delle basse vie respiratorie, dall’evidenza di patologia
polmonare di tipo ostruttivo ai test di funzionalità
respiratoria e dal quadro dimostrato alla TAC (7). La
biopsia polmonare rimane tuttavia il gold standard
per porre la diagnosi di BO (1, 7). La definizione isto-
logica può, inoltre, essere utile nella scelta del tratta-
mento e nella definizione della prognosi (6).
Il trattamento della BO, escludendo le forme mani-
festatesi in seguito a trapianto, è attualmente ancora
empirico e si basa principalmente sulla terapia di
supporto (ossigeno, broncodilatatori e antibiotici).
L’uso degli steroidi è controverso. Essi potrebbero
essere efficaci nelle prime fasi della malattia (7) in
quanto intervengono nel limitare l’infiammazione,
tuttavia sembrano avere scarso effetto nel ritardare
l’avanzare della fibrosi. Secondo alcuni autori la
risposta alla somministrazione di questo tipo di far-
maci potrebbe essere diversa a seconda del quadro
istologico in questione. La forma costrittiva rispon-
derebbe scarsamente alla terapia con corticosteroi-
di, a differenza della forma proliferativa (8). Nel caso
presentato la terapia steroidea è stata impiegata con

buona risposta clinica. Essa ha rappresentato il cardi-
ne del trattamento grazie alla sua azione nei con-
fronti dell’infiltrato caratterizzato da importante cel-
lularità infiammatoria (forma costrittiva-cellulare). Ad
ogni tentativo di riduzione del corticosteroide tutta-
via si assisteva ad un peggioramento della sintoma-
tologia respiratoria con lo sviluppo nel tempo di una
forma di steroido dipendenza. 
L’azitromicina, secondo alcuni studi, è efficace nel
trattamento delle panbronchioliti e della fibrosi
cistica e nel migliorare il FEV1 in pazienti con BO
post trapianto di polmone (11, 12). Essa sembra
avere un importante ruolo immunomodulatore
riducendo l’infiammazione e aumentando la clea-
rance mucociliare (13). L’utilizzo di questo farma-
co nella nostra paziente (al dosaggio di 80 mg/die)
ha permesso di ridurre la terapia steroidea, se pur
per un periodo di tempo limitato a causa dell’in-
sorgere di nuove riacutizzazioni.
La prognosi della BO, come emerge dall’analisi
della letteratura, dipende molto dalla causa e dal-
l’entità dell’insulto iniziale (1). La BO post infettiva
è considerata una patologia polmonare progressi-
va analogamente ad altre forme ostruttive quali la
fibrosi cistica. La ragione di tale evoluzione potreb-
be essere imputabile alla presenza di un processo
infiammatorio che si automantiene nonostante la
scomparsa dell’iniziale agente lesivo. Tale dato
viene supportato dal riscontro al BAL di un profi-
lo cellulare caratterizzato da marcata neutrofilia e
da un aumento della quota dei linfociti (14). I
pazienti con BO post infettiva, tuttavia, sembrano
avere una prognosi migliore rispetto ai soggetti
che sviluppano la patologia in seguito a trapianto
di midollo osseo o di polmone nei quali si assiste
ad un deterioramento progressivo ed importante
della funzionalità respiratoria (7, 9).
La gestione dei pazienti con BO è complessa e la
valutazione di questa patologia risulta difficile anche
per il fatto che non esiste ancora un singolo sche-
ma classificativo (patologico, clinico e radiologico).
Quelli disponibili sono stati elaborati principalmen-
te dall’analisi della popolazione adulta e non sono
immediatamente applicabili nell’ambito pediatrico.
Nel caso in questione sarà necessario un attento
follow-up per determinare il reale impatto della tera-
pia effettuata e per considerare eventuali nuovi
approcci alla luce dell’evoluzione del quadro clinico.
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GENNAIO 2010

Verona allergy forum 2010.
Aspetti sistemici delle malattie allergiche
Verona 14 gennaio - 18 marzo 2010
Segreteria organizzativa:
Update international congress srl
Tel. 02. 70125490
E-mail: segreteria@updateintcong.it

13° Congresso asma bronchiale e bpco:
obiettivi, rimedi, strategie 
Verona 27-29 gennaio 2010
Segreteria organizzativa:
iDea congress srl
Tel. 06. 36381573
E-mail: info@ideacpa.com

FEBBRAIO 2010

V Meeting on Pediatric Allergy & 2nd
Milan International Adverse Reactions to
Bovine Proteins
Milano 4-6 febbraio 2010
Organizzato da:
World Allergy Organization
Segreteria organizzativa:
MCA Events srl
Tel. 02. 3493 4404
E-mail: info@mcaevents.org
Info: www.mcaevents.org

4th Advances against aspergillosisi
Roma 4-6 febbraio 2010
Organizzato da:
University of California, San Diego School of
Medicine
Tel. +1. 858. 534 3940
E-mail: ocme@ucsd.edu

MARZO 2010

Ricerca clinica per il Pediatra
Firenze 5-7 marzo 2010
Segreteria organizzativa:
iDea Congress
Tel. 055. 237 3684
E-mail: e.mani@ideacpa.com

1st International Congress Southern
European Allergy Societies (SEAS)
Firenze 18-20 marzo 2010
Segreteria organizzativa:
AIM Group Florence Office
Tel: 055. 233 881
E-mail: seas2010@aimgroup.it

Tubercolosi e micobatteriosi in età 
pediatrica
Milano 19 marzo 2010
Organizzato da:
AIPO Ricerche srl
Tel: 02. 3659 0350
E-mail: segreteria@aiporicerche.it

APRILE 2010

Insubria pneumologia: proposte e risposte
Varese 14-16 aprile 2010
Segreteria organizzativa:
iDea Congress
Tel. 06. 36381573
E-mail: info@ideacpa.com
Info: http://www.simri.it/news.php

MAGGIO 2010

Il bambino, l'ospedale e il territorio:
quello che si fa e quello che si dovrebbe
fare!
Monopoli (BA) 28-29 maggio 2010
Organizzato da:
SIPO Regione Puglia
Segreteria organizzativa:
Interprogram Organizer
Tel. 080. 521 2853 
E-mail info@interprogram.org
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