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Perché dedicare un numero di Pneumologia Pediatrica a: “Il pol-
mone nelle malattie sistemiche”? Perché il polmone è un organo
profondamente “correlato” ad altri apparati del corpo umano che, a
loro volta, possono influenzarne la funzione. Questo fascicolo descri-
ve e spiega le manifestazioni polmonari di alcuni disordini extrapol-
monari, quali quelli intestinali da reflusso gastroesofageo, le malattie
reumatiche, le complicanze del trapianto di midollo, e l’obesità, esem-
pio di disturbo endocrinologico drammaticamente prevalente anche
in età pediatrica.

È impossibile generalizzare sulle origini delle complicanze polmo-
nari delle patologie sistemiche. La più diretta associazione tra le
malattie del polmone e quelle a carico di altri organi si realizza quan-
do il polmone ne risulta coinvolto come componente di un disordi-
ne multisistemico, ad esempio, nelle patologie reumatiche, nelle
vasculiti diffuse, in alcune malattie ematologiche e nelle endocrino-
patie. In altre condizioni, quali i deficit immunitari primitivi, il polmo-
ne si ammala perché diviene suscettibile alle complicanze infettive,
neoplastiche ed infiltrative legate all’immunosoppressione. Altra
causa sistemica di malattia polmonare comune anche in età pediatri-
ca si verifica in corso di malattia cardiaca, grazie all’intima relazione
innata che esiste tra cuore e apparato respiratorio.

Non abbiamo potuto coprire in questo breve fascicolo della
Rivista tutte le complicanze polmonari delle malattie sistemiche che
si possono verificare nei bambini e negli adolescenti. Esse, pur essen-
do comuni, non vengono sempre correttamente identificate. Gli
Autori dei singoli capitoli si augurano che il loro sforzo porti al pre-
coce riconoscimento e tempestivo trattamento di esse, nell’obbietti-
vo di migliorare la gestione multispecialistica delle malattie sistemiche
in età evolutiva.

Francesca Santamaria
e-mail: santamar@unina.it
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Introduzione

La sindrome di Eisenmenger (SE) rappresenta l’e-
stremo finale di uno spettro di modificazioni strut-
turali e funzionali dell’albero vascolare polmonare
di soggetti con cuori congenitamente malformati
che causano un progressivo incremento delle resi-
stenze vascolari polmonari (RVP) (1).
Nel 1897Victor Eisenmenger descrisse il riscontro
autoptico di un ampio difetto interventricolare in
un soggetto che in vita aveva presentato cianosi
ed emottisi (2). Nel 1958, Paul Wood per primo
utilizzò il termine “sindrome di Eisenmenger” per
descrivere le situazioni in cui un iperafflusso pol-
monare da ampio shunt sinistro-destro determina-
va una malattia occlusiva dei vasi polmonari con
inversione dello shunt attraverso il difetto (1).
Tutte le cardiopatie congenite (CC) con iperaf-
flusso polmonare tendono a sviluppare un malat-
tia vascolare polmonare (MVP) (3) con una pro-
pensione e un grado dipendenti dalla quantità di

shunt sinistro-destro, dalla natura del difetto cardia-
co e dal tempo di esposizione dei vasi polmonari
all’iperafflusso polmonare. È noto infatti come nei
soggetti con difetti interventricolari medio-piccoli
una MVP si sviluppi solo nel 3% dei casi (4) rispet-
to alla quasi totalità dei soggetti affetti da tronco
arterioso comune, al 50% con difetti interventrico-
lari ampi e al 10% con difetti interatriali (5-7).

Classificazione dell’ipertensione
polmonare secondaria a cardiopatie
congenite

L’ipertensione arteriosa polmonare (IAP) è una
malattia progressiva caratterizzata da un’elevata
pressione nelle arterie polmonari (una pressione
media di 25 mmHg a riposo o superiore a 30
mmHg sotto sforzo) che termina in uno scom-
penso ventricolare destro (8). Il danno alle arterie
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polmonari si verifica in associazione ad un ampio
spettro di malattie e si pensa rappresenti la rispo-
sta finale comune a fattori scatenanti che agiscono
su una predisposizione genetica. Tradizionalmente
classificata come primaria o secondaria in base alla
presenza o meno di una causa sottostante nota,
attualmente viene divisa nelle forme idiopatica,
familiare o causata da altre patologie o fattori di
rischio (8). Le forme idiopatica, familiare e conse-
guente o associata a diverse malattie tra cui le CC,
le malattie del connettivo e l’HIV vengono rag-
gruppate nella Categoria 1 in quanto dal punto di
vista delle anomalie istologiche e delle anomalie
delle cellule endoteliali sono indistinguibili le une
dalle altre, essendo le lesioni plessiformi l’epitomo
di malattia grave (9, 10).

Epidemiologia

L’incidenza dell’ipertensione arteriosa polmonare
idiopatica (IAPI) nella popolazione generale è sti-
mata 1-2/1000000 anno (9) e la prevalenza
dell’IAP associata a CC (IAP-CC) è ignota ma si
stima essere simile a quella dell’IAPI (11). Una
recente indagine europea stima che tra i soggetti
con difetti settali il 28% abbia un’ipertensione pol-
monare, il 7,1% abbia una SE (12,13) e che il 4%
dei soggetti adulti seguiti nei centri terziari europei
e nord americani sia affetto dalla SE (14).

Fisiopatologia

L’IAP è un processo dinamico e multi-fattoriale
con diversi meccanismi fisiopatologici che agisco-
no sinergicamente, è stata infatti postulata la
necessità sia di un substrato genetico favorente, sia
di un fenotipo cellulare vulnerabile (sia delle cellu-
le endoteliali che delle cellule muscolari lisce) e
potenzialmente anche di un trigger addizionale
esogeno (15) affinché si sviluppi una franca IAP.
I meccanismi sottostanti al rimodellamento della
circolazione cardio-polmonare non sono comple-
tamente noti ma sembrano implicare vasocostri-
zione, infiammazione, trombosi, proliferazione cel-
lulare e fibrosi (16) in cui hanno un ruolo deter-
minante un’erratica espressione di mediatori
vasoattivi come l’endotelina-1, i trombossani, le
prostacicline e l’ossido nitrico (16).
Lo stress radiale delle pareti vasali dovuto all’ipe-
rafflusso polmonare e/o all’aumento della pressio-
ne sembrano essere i maggior determinanti nella
patogenesi della MVP conseguente a CC (17, 18).

Sebbene non sia predittibile e non vi sia un’unifor-
mità di risposta del letto vascolare polmonare all’i-
perafflusso polmonare, esistono situazioni come la
trisomia 21, le deformità scheletriche toraciche e
spinali e le patologie del tessuto polmonare che
hanno una maggior propensione allo sviluppo
della MVP. Determinando un incremento del tono
vasomotore e un’alterazione della vasodilatazione
mediata dall’endotelio, l’iperafflusso polmonare
determina una modificazione istologica delle pare-
ti vasali (3, 5, 19) con estensione della muscolariz-
zazione delle arterie polmonari sino alle dirama-
zioni periferiche, ipertrofia della tonaca media,
riduzione dell’area totale del letto vascolare e la
formazione di lesioni plessiformi (20, 21).
Il danno e la disfunzione endoteliale conseguenti
all’iperafflusso polmonare causano la degenerazio-
ne e la degradazione della matrice extracellulare, il
rilascio di fattori di crescita (TGF-B e FGF) (25),
favoriscono l’attivazione e l’adesione piastrinica,
l’attivazione dei sistemi della coagulazione e del-
l’infiammazione, influiscono sulla produzione dei
vasocostrittori, come l’endotelina-1 e il trombos-
sano, e dei vasodilatatori, come l’ossido nitrico e le
prostacicline, spostando il bilanciamento in favore
dei vasocostrittori, determinando così le note alte-
razioni istologiche a carico delle arterie e delle
arteriole polmonare (3, 5, 19, 23-32).

Ossido nitrico

L’ossido nitrico (NO) è un potente vasodilatatore
(33, 34) prodotto dall’ossido nitrico sintetasi (NOS)
(35) di cui sono state identificate diverse isoforme.
La sintetasi 3 è maggiormente espressa nelle cellu-
le endoteliali, mentre il tipo 1 e il tipo 2 si trovano
rispettivamente nelle cellule nervose e nelle cellule
infiammatorie (36). L’ossido nitrico prodotto dalle
cellule endoteliali si diffonde alle cellule muscolari
lisce vicine nelle quali causa un aumento del cGMP
determinando vasodilatazione e inibizione della
proliferazione cellulare (35). Il cGMP è a sua volta
degradato dalle fosfodiesterasi (PDE). Pertanto l’ini-
bizione farmacologica delle PDE determina l’incre-
mento del cGMP intracellulare.

Endotelina

L’endotelina fu descritta per la prima volta nel
1988 e rappresenta uno dei vasocostrittori più
potenti (37, 38). L’endotelina-1 (ET-1), la forma
predominante prodotta dalle cellule endoteliali,
viene sintetizzata come preproendotelina dopo
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traduzione da un mRNA e viene successivamente
processata in Big-ET-1 che a sua volta viene cliva-
ta in ET-1 dall’enzima di conversione dell’endoteli-
na (39). La regolazione della produzione dell’en-
dotelina avviene principalmente a livello di espres-
sione genica (40). L’ET-1 attiva i recettori dell’en-
dotelina di tipo A e B sulle cellule muscolari lisce
determinando un rilascio di calcio e l’attivazione
della protein Kinasi C; è interessante notare che i
recettori di tipo B sulle cellule endoteliali mediano
la clearance dell’ET e la produzione di NO (41).
L’ET-1 oltre ad essere una potente molecola vaso-
costrittrice, stimola la replicazione cellulare, la
fibrosi e l’infiammazione (41).

Prostacicline

La ridotta produzione di prostacicline (PGI) è un
altro marchio di disfunzione endoteliale. Le PGI
vengono prodotte dalle cicloossigenasi di tipo 1 e
dalle PGI2 sintetasi dall’acido arachidonico rilascia-
to dai lipidi di membrana dalla fosfolipasi A2.
L’attivazione dei recettori delle PGI2 sulle cellule
muscolari lisce inducono la stimolazione dell’ade-
nilato ciclasi, incrementando i livelli intracellulari di
cAMP che inducono vasodilatazione e inibizione
della proliferazione cellulare.

Genetica

Recentemente sono state acquisite importati sco-
perte sui geni coinvolti nella patogenesi dell’IAP.
Mutazioni a carico dei recettori della famiglia dei
TGF-B (Bone Morphogenetic Protein Receptor tipo
2 (BMPR-2) e activin-like kinase tipo 1) sono state
identificate come la causa dell’IAP familiare. In un
recente studio il 26% dei soggetti con IAPI erano
portatori di mutazioni a carico della BMPR-2 (42),
in contrasto solo il 6% dei pazienti con IAP-CC
avevano mutazioni a carico del medesimo recet-
tore (43), evidenziando come le mutazioni a cari-
co di questo gene siano un importante cofattore
nello sviluppo della malattia, non essendo tuttavia
sufficienti.

Valutazione clinica

I segni e sintomi dell’IAP sono variabili e spesso l’e-
sordio è subdolo. L’ipossia cronica, l’eritrocitosi e
lo scompenso cardiaco determinano una situazio-
ne di compromissione multiorgano (44) e fre-
quenti sono le complicanze infettive come l’endo-
cardite e gli ascessi cerebrali. Il sintomo cardine è

l’intolleranza all’esercizio fisico insieme alla fre-
quente dispnea, le sincopi, il dolore toracico, la cia-
nosi e l’emottisi. L’ipertensione polmonare è evi-
dente all’esame obiettivo per il rinforzo della com-
ponente polmonare del secondo tono cardiaco,
per la prominenza delle pulsazioni arteriose pol-
monari, l’itto del ventricolo destro e in molti casi
dal soffio diastolico dell’insufficienza polmonare. I
soffi dovuti alle lesioni cardiache tendono a scom-
parire. La cianosi centrale è facilmente riconosci-
bile e si associa spesso a clubbing, può essere limi-
tata agli arti inferiori in caso di ampia pervietà del
dotto arterioso o essere rilevabile solo con la
saturimetria transcutanea in caso di severa anemia.
Vi può inoltre essere epatomegalia, ascite ed
edema periferico. Purtroppo questi segni e sinto-
mi non sono specifici e nel sospetto d’IAP sono
necessari ulteriori approfondimenti.
L’ecocardiografia trans-toracica è l’indagine d’ele-
zione per l’iniziale screening mostrando la funzio-
nalità e le dimensioni delle cavità ventricolari e for-
nendo una stima della pressione del ventricolo
sottopolmonare. Le anomalie inizialmente riscon-
trabili alla radiografia del torace sono l’ingrandi-
mento e/o la calcificazione dell’arteria polmonare
media e dei vasi ilàri e successivamente l’attenua-
zione della vascolarizzazione periferica (pruning)
accanto alla dilatazione delle sezioni cardiache di
destra.All’ECG possono essere evidenti i segni d’i-
pertrofia del ventricolo destro. Nei soggetti in cui
si sospetti un’ipertensione polmonare all’ecografia
è d’obbligo l’esecuzione di un cateterismo cardia-
co per confermare la diagnosi, per valutare la pre-
senza di eventuali fattori aggravanti, la severità
della malattia vascolare polmonare e la reattività
delle RVP.

Trattamento

Tradizionalmente non erano disponibili terapie
specifiche per questa malattia. Le opzioni terapeu-
tiche erano limitate a misure palliative e al tra-
pianto di cuore e polmoni in casi selezionati.
I soggetti affetti da SE necessitano di controlli cli-
nici periodici e di un accurato mantenimento del-
l’equilibrio dei fluidi evitando la disidratazione.
Molto importante è l’identificazione e il tratta-
mento della carenza marziale, della sindrome iper-
viscosa e un’adeguata contraccezione per evitare
le gravidanze. In pazienti selezionati può essere
valutato l’impiego di anticoagulanti orali e ossige-
no terapia.
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Stile di vita

Una limitazione nella capacità di esercizio è
costante nei soggetti con SE e il rischio della dis-
idratazione è sostanziale specialmente nei climi
tropicali. Molti pazienti sono in grado di condurre
un tipo di vita indipendente e produttiva qualora
siano coinvolti in attività che comportino minimi
stress fisici.
I soggetti con SE possono intraprendere voli aerei,
ma la disidratazione che deriva dai lunghi viaggi
dovrebbe essere prevenuta attraverso l’introdu-
zione di grandi quantità di fluidi (45). Dovrebbero
essere evitate esposizioni ad altitudini superiori a
2500 metri. Dato l’elevato rischio di endocardite è
particolarmente importante un’adeguata igiene
dentale associata alla profilassi antibiotica anti-
endocarditica. La vaccinazione annuale contro l’in-
fluenza e le infezioni pneumococciche andrebbe
raccomandata alle altitudini in cui queste infezioni
sono prevalenti.

Gravidanza e contraccezione

Nelle donne con SE, la gravidanza comporta un
rischio sostanziale di mortalità sia per il feto che
per la madre e pertanto andrebbe evitata (classe
I, livello di evidenza C) (14, 46). Le opzioni anti-
concezionali includono l’utilizzo di device intra-ute-
rini adsorbiti di progesterone o l’impianto di dis-
positivi sottocutanei rilascianti progesterone. I
contraccettivi orali standard andrebbero evitati in
quanto incrementano il rischio trombotico così
come andrebbe evitata la sterilizzazione per via
laparoscopica per il rischio connesso all’anestesia
generale. Nell’eventualità di una gravidanza,
dovrebbero essere consultati sia un ostetrico che
un anestesista e la paziente dovrebbe essere
seguita con cautela durante tutto il periodo pro-
grammando il parto 1-2 settimane prima del ter-
mine, quando è massimo il rischio di morte.

Interventi chirurgici

Gli interventi chirurgici non cardiaci comportano
un rischio sostanziale e non esistono protocolli
specifici di anestesia. Gli anestetici per via inalato-
ria riducendo le resistenze sistemiche aumentano
la frazione di shunt destro-sinistro con un corri-
spettivo calo della saturazione. Problematiche
aggiuntive connesse agli interventi chirurgici inclu-
dono il rischio di sanguinamento e il rischio di rapi-
di cambiamenti del volume intravascolare (47).

Eritrocitosi secondaria: salassi

Nei soggetti affetti da cardiopatie congenite ciano-
tizzanti e ipertensione polmonare l’eritrocitosi è
frequente e rappresenta un fisiologico adattamen-
to al diminuito trasporto di ossigeno causato dallo
shunt destro-sinistro (14).
I salassi abituali spesso peggiorano la carenza di
ferro, si associano ad un aumentato rischio di ictus
e a una riduzione della capacita di esercizio (clas-
se I, livello di evidenza B) (48-50). Un’eritrocitosi
secondaria compensata è molto spesso ben tolle-
rata (49) anche con livelli di ematocrito intorno al
65%. L’emodiluizione dovrebbe essere limitata alla
risoluzione dei sintomi correlati alla sindrome iper-
viscosa come l’offuscamento visivo, la cefalea, le
vertigini, le artralgie e il peggioramento della disp-
nea. In ogni caso, il mantenimento di un adeguato
stato marziale è cruciale (50-52).

Terapia anticoagulante

Sebbene non vi sia una chiara evidenza (classe IIb,
livello di evidenza C) che supporti il beneficio di
una terapia cronica con anticoagulanti nel conte-
sto della SE, diversi studi hanno dimostrato la ten-
denza in questi soggetti a sviluppare estese trom-
bosi arteriose polmonari (53, 54), d’altro canto
molti esperti concordano nel ritenere in questi
soggetti elevato il rischio di episodi di sanguina-
mento. L’anticoagulazione non dovrebbe essere
presa in considerazione qualora non fosse possibi-
le uno stretto monitoraggio della coagulazione
tenendo presente che in presenza di elevati livelli
di ematocrito sono necessari speciali kit per misu-
rare il tempo di protrombina.

Ossigeno terapia

L’impiego routinario dell’ossigeno terapia a lungo
termine non può essere raccomandato (classe IIb,
livello di evidenza B) in quanto gli effetti a lungo ter-
mine non sono ancora stati confermati. In un picco-
lo gruppo di bambini con malattia vascolare polmo-
nare è stato riportato un miglioramento della
sopravvivenza dopo terapia a lungo termine con
ossigeno (31), tuttavia nei soggetti adulti la terapia
notturna non ha apportato miglioramenti né ai sin-
tomi, né alla capacità di esercizio né all’outcome (55).

Trattamento mirato

Un numero crescente di nuovi agenti terapeutici
mirati alle arterie di resistenza polmonari sembrano
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essere promettenti nel cambiare la prospettiva di
terapia dei soggetti con SE.
Le attuali linee guida per il trattamento dell’IAP-
CC derivano fondamentalmente dagli studi
sull’IAPI e sull’IAP associata a malattie del connet-
tivo (56, 57). Il razionale dell’impiego dei farmaci
mirati risultati efficaci nel trattamento dei soggetti
con IAPI risiede nella similitudine tra le alterazioni
vascolari osservate nei soggetti con IAP-CC e i
soggetti con altre forme di IAP (56-58).
Bisognerebbe prestare cautela nell’estrapolazione
dei dati da questi studi poiché i soggetti con SE
mostrano una storia naturale relativamente più
benigna con curve di sopravvivenza migliori (59,
60). I positivi effetti a breve termine osservati in
termini di tolleranza allo sforzo e di miglioramen-
to dei parametri emodinamici potrebbero in real-
tà non essere predittivi di un miglioramento del-
l’outcome a lungo termine.
Studi che arruolino pazienti in classe funzionale 3°
o 4° saranno verosimilmente in grado di produrre
risultati con follow-up relativamente brevi conside-
rando la prognosi sostanzialmente peggiore di
questo gruppo di soggetti. In un’analisi retrospetti-
va effettuata in gruppo di 43 soggetti, la maggior
parte in seconda classe funzionale, i nuovi agenti
terapeutici non hanno dimostrato alcun beneficio
in termini di sopravvivenza rispetto ai soggetti trat-
tati in modo tradizionale (61).

Antagonisti del recettore dell’endotelina

L’ET-1 gioca un ruolo principale nelle anomalie fun-
zionali e strutturali delle arteriole polmonari e nella
progressione dell’IAP-CC e nella SE. Diversi picco-
li studi open-label con l’impiego dell’inibitore non
selettivo del recettore dell’endotelina (bosentan)
nei soggetti con SE hanno dimostrato un migliora-
mento della classe funzionale, della saturazione di
ossigeno, dello stato clinico e dell’emodinamica
polmonare (62-64). La loro efficacia nel migliorare
la distanza percorsa durante il 6-min walk test così
come nel rallentare il peggioramento clinico è stata
confermata da diversi studi randomizzati controlla-
ti (58, 65-70). Lo studio BREATHE-5 (Bosentan
Randomized Trial of Endothelin Antagonist Therapy-5)
ha dimostrato come il bosentan riduca significati-
vamente le RVP e migliori la capacità di esercizio
dei soggetti con SE rispetto al placebo (58). Alcuni
studi hanno inoltre dimostrano che i miglioramen-
ti clinici perdurano almeno due anni senza proble-
mi di tollerabilità o sicurezza (71-76).

Uno studio retrospettivo in quattordici pazienti
con SE trattati con l’antagonista selettivo del recet-
tore A dell’endotelina sitaxsentan, ha mostrato un
miglioramento nel rapporto tra RVP e RVS senza
rischi di una significativa diminuzione della satura-
zione di ossigeno (77).
Le attuali raccomandazioni limitano l’uso del
bosentan nei soggetti con SE in classe funzionale 3
al fine di migliorarne la tolleranza allo sforzo e l’e-
modinamica (classe I, livello di evidenza B).

Inibitori fosfodiesterasi-5

Ad oggi sono pochi gli studi in cui gli inibitori delle
fosfodiesterasi tipo 5 siano stati impiegati nei sog-
getti con SE. Durante un trial prospettico open-
label, il sildenafil si è mostrato in grado di migliora-
re in sei mesi la classe funzionale, la saturazione di
ossigeno e l’emodinamica cardiopolmonare accan-
to a una riduzione della cianosi, a una migliorata
capacità di esercizio con pochi effetti avversi signi-
ficativi (78-84).
Questi dati incoraggianti necessitano però di vali-
dazione attraverso grandi trial randomizzati con-
trollati in doppio cieco.

Prostacicline e analoghi

Dati relativi all’impiego dei prostanoidi nei pazienti
con SE sono limitati a case report o piccole serie
(80, 85-94). L’infusione continua endovenosa di
epoprostenolo in otto pazienti con SE si è dimo-
strata in grado di migliorare in modo significativo la
classe funzionale, la saturazione di ossigeno e la tol-
leranza allo sforzo riducendo le resistenze vascola-
ri polmonari (86). I potenziali rischi e benefici di
una potente terapia vasodilatatrice pre-operatoria
sono stati dimostrati in case studies in cui l’infusio-
ne continua di prostacicline migliorava sufficiente-
mente l’emodinamica in modo da permettere la
correzione del difetto cardiaco in alcuni soggetti
affetti da SE (87, 88). I prostanoidi orali o inalatori
offrono vantaggi in termini di sicurezza nella som-
ministrazione a lungo termine rispetto all’epopro-
stenolo, ma la loro efficacia e sicurezza non sono
state completamente studiate nei soggetti con SE.

Conclusioni

La sindrome di Eisenmenger è una malattia seve-
ra e devastante associata a una morbidità e mor-
talità considerevole. Le similitudini fisiopatologiche
tra questa sindrome e l’ipertensione arteriosa
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polmonare hanno indotto all’utilizzo di terapie
mirate, tra cui gli antagonisti del recettore dell’en-
dotelina e gli inibitori delle fosfodiesterasi di tipo 5,
la prostaciclina e suoi analoghi anche nei soggetti
con sindrome di Eisenmenger. I miglioramenti in
termini di capacità di esercizio, classe funzionale e
situazione emodinamica senza una compromissio-
ne della saturazione d’ossigeno con l’impiego di

tali terapie hanno messo in discussione il dogma
che la sindrome di Eisenmenger sia una situazione
stabile non passibile di trattamento alcuno.Tuttavia
sono necessari ulteriori ricerche per stabilire se
siano in grado di far regredire il rimodellamento
vascolare e per determinare l’eventuale efficacia di
regimi terapeutici combinati e l’utilità di un tratta-
mento farmacologico precoce.
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Introduzione

Il Reflusso GastroEsofageo (RGE), definito come
passaggio di contenuto gastrico in esofago, è un
evento fisiologico che avviene durante la giornata
sia in lattanti che bambini sani. La maggior parte
degli episodi di RGE fisiologico sono di breve
durata ed asintomatici, e non si estendono al di
sopra dell’esofago distale. La malattia da RGE
(MRGE) si verifica quando il contenuto gastrico
che refluisce in esofago (o in orofaringe) determi-
na sintomi tali da inficiare la qualità di vita (trouble-
some) e/o complicanze (1). È importante sottoli-
neare come tale definizione sia influenzata dallo
sviluppo del bambino e dalle sue capacità comuni-
cative. Infatti, la descrizione della intensità, della
localizzazione e della severità dei sintomi non è

valutabile mediante la descrizione dei sintomi
effettuata dagli stessi pazienti fino a circa gli otto
anni, così come in particolari gruppi di pazienti
(p.es. bambini con paralisi cerebrale infantile). Per
tale motivo in tali condizioni, la definizione di
malattia risulta ancora problematica in quanto essa
si basa esclusivamente sui sintomi riportati dai
genitori, o da coloro che si occupano dei piccoli
pazienti (caregivers).
Recentemente, la classificazione dei sintomi e delle
complicanze associati alla malattia da RGE è stata
ampiamente rivista. È possibile distinguere “sindro-
mi esofagee” e “sindromi extraesofagee”, dividen-
do queste ultime in “associazioni stabilite” e “asso-
ciazioni possibili” (Figura 1) (1).

15Pneumologia Pediatrica 2010; 37: 15-24

Osvaldo Borrelli, Valentina Mancini, Renato Tambucci, Andrea Senesi, Salvatore Cucchiara

UOC di Gastroenterologia ed Epatologia Pediatrica, Università di Roma “La Sapienza”, Policlinico
Umberto I, Roma

Il polmone e l’intestino: novità in tema
di reflusso gastroesofageo

e malattie respiratorie
The lung and the intestine: news about

gastroesophageal reflux and
respiratory disease

Parole chiave: reflusso gastroesofageo, manifestazioni respiratorie, ALTE, tosse, asma

Keywords: gastroesophageal reflux, respiratory manifestations, ALTE, cough, asthma

Riassunto. Il reflusso gastroesofageo (RGE) può essere la causa di sintomi e/o complicanze sia di origine intestinale che
extraintestinale, determinando una malattia da RGE (MRGE). Il contatto diretto del materiale refluito e l’attivazione di riflessi
vagali rappresentano i meccanismi alla base delle manifestazioni extraintestinali del RGE. Non solo gli episodi di RGE acido ma
anche l’ipersensibilità a componenti non acide del RGE potrebbero essere la causa di tali manifestazioni. Attualmente, non esi-
stono dati sufficienti per affermare che la terapia con inibitori di pompa protonica sia sempre risolutiva in pazienti con asma,
tosse o altre manifestazioni respiratorie.

Accettato per la pubblicazione l’11 gennaio 2010.

Corrispondenza: Osvaldo Borrelli, UOC di Gastroenterologia ed Epatologia Pediatrica, Università di Roma
“La Sapienza”, Policlinico Umberto I,Viale R. Elena 324, 00161 Roma;

e-mail osvaldo.borrelli@uniroma1.it



Borrelli, et al.16

In generale, l’associazione tra la MRGE e manife-
stazioni respiratorie è stata ampiamente docu-
mentata in pazienti adulti. Sintomi respiratori sono
presenti in circa il 30% dei pazienti adulti con
MRGE, indipendentemente dalla presenza di una
esofagite erosiva (2). Inoltre, pazienti adulti con
MRGE presentano un rischio di sviluppare manife-
stazioni polmonari e laringee tre volte superiore
alla popolazione generale (3, 4). In età pediatrica,
sebbene il RGE sia stato associato a manifestazio-
ni respiratorie acute, quali ALTE (Apparent Life-
Threatening Events) e stridore laringeo, e disordini
respiratori cronici, quali iper-reattività delle vie
aeree, asma, stridore ricorrente, tosse cronica e
polmoniti da aspirazione, attualmente non sembra
essere possibile stabilire un nesso di causalità (5).

Fisiopatologia

I meccanismi alla base delle manifestazioni extrain-
testinali del RGE sono stati largamente studiati seb-
bene ancora oggi non del tutto chiariti. Sono stati
ipotizzati differenti meccanismi patogenetici per
spiegare come l’RGE possa causare manifestazioni
respiratorie, quali l’attivazione di riflessi esofago-tra-
cheo-bronchiali (reflex theory), il potenziamento
della iperreattività bronchiale pre-esistente (heigh-
tened bronchial reactivity theory), e la microaspirazio-
ne di materiale refluito nelle vie aeree (reflux
theory) (Figura 2). Fino ad alcuni anni fa, la presenza
di acido nel materiale refluito rappresentava il requi-
sito necessario per spiegare l’attivazione di tali mec-
canismi. L’utilizzo della 24-hr pH-impedenziome-
tria multicanale (pH-MII), in grado di discriminare i

Figura 1 Nuova classificazione della malattia da reflusso gastroesofageo. ALTE, apparent life threatening events;
MRGE, malattia da reflusso gastroesofageo. Modificata da Sherman et al. Am J Gastroenterol 2009.
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differenti tipi di reflusso (acido [pH<4], debolmen-
te acido [pH>4<7] e debolmente alcalino
[pH>7]), ha permesso di definire l’importante
ruolo svolto dai reflussi non-acidi (pH>7) nella
genesi delle manifestazioni respiratorie.
La presenza di materiale gastrico refluito in esofa-
go, sia acido che non acido, determina un’attiva-
zione di neuroni afferenti sensoriali, i quali, attra-
verso il nervo vago, si proiettano a livello del
nucleo del tratto solitario localizzato nel pavimen-
to del IV ventricolo (medulla oblongata). A tale
livello, le informazioni provenienti dalla periferia
sono integrate ed elaborate, con una successiva
attivazione dei neuroni motori delle vie aeree
localizzati a livello del nucleo ambiguo e nel nucleo
motore dorsale, determinando, dopo l’attivazione
delle fibre nervose post-gangliari localizzate nelle
vie aeree, una risposta efferente parasimpatica
(p.es. bronco-costrizione, tosse) (reflex theory) (5).
È importante sottolineare come i neuroni afferen-
ti sensoriali attivati in esofago si proiettano anche
alle vie aeree, modulando direttamente l’eccitabili-
tà dei neuroni efferenti parasimpatici, ed attivando
un riflesso assonnale tra l’esofago e le vie aeree

(local axonal reflex theory) (6). Inoltre, l’infusione di
acido in esofago è in grado di aumentare la reatti-
vità neuronale bronchiale (heightened bronchial
reactivity theory), tale da indurre in soggetti asmati-
ci un aumento della risposta delle vie aeree, quan-
do esposti ad un trigger di natura diversa (7). Ad
esempio, l’infusione di acido in esofago potenzia
l’effetto broncocostrittivo di un’iperventilazione
isocapnica volontaria. Inoltre, la dose di metacolina
in grado di ridurre il FEV1 del 20% (PD20) è signi-
ficativamente più bassa in corso di infusione eso-
fagea di acido rispetto alla infusione di soluzione
salina, così come il PD20 si correla in maniera
diretta con il numero di episodi di reflussi acidi.
Anche in questo meccanismo il nervo vago svolge
un ruolo centrale, in quanto l’effetto dell’acido
sulla reattività bronchiale è abolito dal pre-tratta-
mento con atropina.
Il contatto diretto del materiale refluito con la
mucosa delle alte e basse vie respiratorie determi-
na un intenso processo infiammatorio ed un
aumento delle resistenze delle vie aeree (reflux
theory) (8). Eleganti studi in animali da esperimento
hanno dimostrato come l’infusione in esofago di

Figura 2 Meccanismi implicati nella patogenesi delle manifestazioni polmonari secondarie a reflusso gastroesofageo. NGF, nerve
growth factor; SNC, sistema nervoso centrale.
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10 ml di 0.2 N HCL determinasse un aumento della
resistenza polmonare del 40%, mentre l’instillazione
in trachea di 50 µl della stessa soluzione aumentas-
se le resistenze polmonari del 420%. Inoltre, la vago-
tomia cervicale bilaterale era in grado di bloccare
l’effetto del materiale acido sulle resistenze polmo-
nari, indicando un ruolo centrale del nervo vago
nella genesi del danno in corso di microaspirazione.
Essendo le vie aeree sprovviste dei meccanismi di
clearance antireflusso e delle proprietà intrinseche
della mucosa esofagea, anche un singolo contatto
con il materiale gastrico refluito può determinare un
danno mucosale, mentre episodi ripetuti possono
indurre rimodellamento delle vie aeree e sviluppo
di fibrosi polmonare.
Un ruolo centrale nella genesi delle manifestazio-
ni respiratorie (quali tosse e broncospasmo) è

svolto dai neuroni sensoriali capsaicino-sensibili,
contenenti neuropeptidi quali sostanza P, neuroki-
nina A e neurokinina B (tachikinine) (9).
L’attivazione di tali neuroni è modulata dalla inte-
razione tra protoni (p.es. H+) e recettori trans-
membrana (vanilloidi di tipo 1), con conseguente
aumento del calcio intracellulare. L’aumento del
calcio intracellulare determina da un lato il rilascio
locale di neuropeptidi, dall’altro una serie di even-
ti intracellulari, quali modificazioni osmotiche e
attivazioni di proteasi, provocando una de-sensibi-
lizzazione cellulare fino alla ablazione morfologica.
I neuropeptidi secreti dai neuroni capsaicino-sen-
sibili, agendo sui recettori NK, inducono vasodila-
tazione, aumento della secrezione di muco, attiva-
zione e reclutamento di cellule infiammatorie
(neuro-inflammatory reflex theory) (Figura 3) (10).

Figura 3 Algoritmo diagnostico in pazienti con asma e sospetta malattia da reflusso gastroesofageo. IPP, inibitori di
pompa protonica; MII, Impedenziometria intraluminale multicanale.
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Asma

Sebbene l’associazione tra asma e MRGE sia stata
ampiamente documentata nella popolazione adul-
ta, i dati disponibili in età pediatrica non riportano
una simile evidenza. I meccanismi patogenetici pro-
posti sono stati descritti nella precedente sezione.
Nei soggetti asmatici, inoltre, l’iperinflazione polmo-
nare determina lo spostamento del diaframma con
la conseguente perdita della sua funzione crurale, e
lo spostamento dello Sfintere Esofageo Inferiore
(SEI) verso una pressione negativa presente in
torace. Come conseguenza, si assiste ad una ridu-
zione della pressione basale del SEI con modifica-
zione, fino alla scomparsa, dell’angolo di His. La cro-
nicità della condizione polmonare comporta un
progressivo aumento della pressione negativa intra-
toracica, con successivo aumento del gradiente
pressorio attraverso la giunzione esofago-gastrica,
facilitando l’occorrenza di episodi di reflusso.
Sebbene farmaci quali teofillina e β-agonisti indu-
cano una riduzione della pressione dello SEI, essi
non sembrano essere associati allo sviluppo di
RGE (11), mentre, nei pazienti asmatici adulti la
terapia steroidea sembrerebbe promuovere il
RGE, sebbene i meccanismi alla base di questo
effetto non siano ancora chiari (12).
La stima della prevalenza del RGE in bambini
asmatici varia tra il 19,3% e l’80% (13). Tale
ampiezza sembra essere il risultato di differenti
metodologie utilizzate nella definizione del RGE.
Utilizzando un approccio clinico, la prevalenza dei
sintomi tipici da reflusso in bambini asmatici ripor-
ta la stima più bassa (19,3% e 19,7%), mentre la
misurazione quantitativa del materiale refluito
mediante pH-metria o pH-impedenziometria
multicanale (pH-MII) riporta una prevalenza tra il
35% e l’80%. In 84 lattanti con wheezing quotidia-
no (happy wheezer), il 64% presentava una pH-
metria patologica, e di essi il 44% non lamentava
alcun sintomo da RGE. I sintomi notturni sembra-
no presentare una particolare associazione con
l’RGE. Numerosi studi hanno evidenziato la mag-
giore utilità della pH-MII rispetto alla sola pH-
metria nel dimostrare l’associazione tra episodi di
RGE e i sintomi respiratori. In uno studio condot-
to su un piccolo gruppo di bambini asmatici la
pH-MII identificava un maggior numero di episodi
di RGE rispetto alla pH-metria, con un aumento
degli indici sintomatici, che permettono la quanti-
ficazione della associazione tra sintomi ed episodi
di reflusso (14).

Sul piano terapeutico, non vi sono dati univoci a
supporto dell’utilizzo di trial terapeutici empirici
con inibitori della secrezione acida, quali Inibitori di
Pompa Protonica (IPP), in bambini affetti da asma.
In pazienti adulti, la terapia medica e la chirurgia
antireflusso riducono la frequenza e la severità
degli attacchi asmatici, e permettono di ridurre il
dosaggio di broncodilatatori e antinfiammatori uti-
lizzati. Sebbene anche in età pediatrica studi non
controllati suggeriscono un’efficacia degli IPP nella
riduzione dei farmaci per il controllo della condi-
zione respiratoria, studi in doppio cieco, placebo
controllato non hanno mostrato alcuna differenza
significativa nella frequenza di sintomi quali whee-
zing, tra bambini trattati con IPP e quelli con place-
bo (15). Inoltre, l’omeprazolo non sembra deter-
minare alcun miglioramento nella qualità di vita,
nella funzionalità respiratoria, e nel ricorso all’uso
dei β2-agonisti in bambini asmatici (16). La Figura 3
riporta un algoritmo per la gestione del bambino e
dell’adolescente con asma persistente e sospetta
MRGE. La terapia vigorosa con IPP potrebbe rac-
comandarsi per bambini asmatici con sintomi tipici
da reflusso (pirosi e rigurgito). In bambini con sin-
tomi respiratori notturni, dipendenza dalla terapia
steroidea, e sintomatologia di difficile controllo
(impossibilità a sospendere farmaci antiasmatici),
ed in assenza di sintomi tipici da RGE, l’inizio di una
terapia a lungo termine (medica e chirurgica)
dovrebbe essere sempre preceduta dalla esclusio-
ne di altre cause di wheezing e dalla esecuzione di
una pHmetria o pH-MII, per una valutazione quan-
titativa e qualitativa del pattern di reflusso (4).

Polmoniti ricorrenti

Complessi meccanismi riflessi assicurano l’elegante
coordinazione funzionale tra il tratto gastrointesti-
nale e il sistema respiratorio durante un episodio di
reflusso, quali la peristalsi secondaria, il riflesso di
contrazione esofago-Sfintere Esofageo Superiore
(SES), e il riflesso di chiusura esofago-glottide.
L’anomalia di uno dei meccanismi di protezione
dell’albero respiratorio nei confronti del materiale
gastrico refluito potrebbe intervenire nella genesi
delle polmoniti ricorrenti e della fibrosi polmonare
interstiziale (37). In uno studio retrospettivo con-
dotto su 238 bambini con polmonite ricorrente,
l’RGE è stato considerato responsabile della sinto-
matologia respiratoria solo nel 6% dei casi, mentre
l’aspirazione in corso di deglutizione era ritenuta
responsabile di metà dei casi (48%) (17).
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Ad oggi, non esistono test che permettano di
accertare che l’RGE sia effettivamente la causa di
polmoniti ricorrenti. Una pHmetria o pH-MII pato-
logica suggerisce che la polmonite possa essere
secondaria a RGE, ma non ne indica la certezza.
Viceversa, la presenza di esame pHmetrico o pH-
impedenzometrico normale non permette di
escludere l’RGE come causa. Infatti, anche brevi
episodi che sono nel range di normalità possono
associarsi ad aspirazione. Comunque è bene ricor-
dare che l’aspirazione di materiale durante la
deglutizione sembra essere molto più frequente
rispetto all’aspirazione di materiale refluito (18).
L’analisi del liquido di Lavaggio Bronco Alveolare
(BAL) e la ricerca in esso di macrofagi alveolari con
contenuto lipidico (Lipid-Laden Macrophages -
LLM) è stato utilizzato come un possibile marker di
aspirazione. Sebbene gli LLM abbiano una bassa
specificità e sensibilità, interessante è la loro corre-
lazione con il numero di reflussi non-acidi, in parti-
colare quelli che si estendono all’esofago prossima-
le (19). Differenti riflessi atti a proteggere l’albero
respiratorio da episodi di aspirazione di materiale
refluito sono attivati da recettori sensibili al pH o
alla distensione. Per tale motivo, è ipotizzabile che
piccole quantità di materiale non-acido refluito
non sia capace di attivare simili recettori, mentre
episodi di reflusso acido sono in grado di indurre
una protezione eccessiva (i.e. asma, laringite,
apnea). Ultimamente, la quantificazione della pep-
sina nel BAL è stata suggerita come marker per la
documentazione del materiale gastrico aspirato,
tuttavia anche in tale caso, i valori ottenuti in
pazienti con polmoniti ricorrenti si sovrappongo-
no a quelli dei controlli (20).
Non esistono attualmente dati sull’approccio tera-
peutico migliore da usare in questi pazienti.
Sebbene sia la terapia medica che l’approccio chi-
rurgico si siano dimostrati utili nel ridurre gli epi-
sodi di RGE e quindi i sintomi di MRGE, il tratta-
mento chirurgico antireflusso non sembra ridurre
la frequenza di ospedalizzazione per sintomi respi-
ratori. Uno studio condotto su 1142 bambini sot-
toposti a chirurgia antireflusso divisi in tre gruppi
in base all’età al momento dell’intervento (<1, 1-3
anni e 4-19 anni) ha dimostrato un leggero bene-
ficio dell’intervento chirurgico in tutti i pazienti.
Osservando con attenzione i dati, si rileva che tale
beneficio si riduceva con l’aumentare dell’età di
intervento, con un maggior numero di eventi respi-
ratori legati al reflusso nei bambini operati dopo i

4 anni di età rispetto a quelli operati prima, ed una
maggiore frequenza di eventi respiratori in coloro
che presentavano ritardo di sviluppo neuro-psichi-
co, indicando la necessità di una chiara e precisa
indicazione all’approccio chirurgico in questo ulti-
mo gruppo di pazienti (21). Infatti, la terapia chi-
rurgica non si è dimostrata in grado di modificare
il rischio di polmoniti da aspirazione in bambini con
interessamento neurologico, e un approccio
mediante nutrizione gastroduodenale sembra
essere una valida alternativa, anche in base al mag-
gior rischio di infezioni a cui sono esposti i pazien-
ti trattati con una prolungata terapia antiacida (22,
23). Comunque, sebbene non esistano prove certe
di un’associazione tra RGE e malattie polmonari, le
attuali linee guida suggeriscono che in pazienti con
severa alterazione della funzione respiratoria, in cui
è elevato il sospetto di una concomitante MRGE, la
terapia chirurgica antireflusso sembra poter preve-
nire un ulteriore peggioramento clinico. Nei casi in
cui la funzione polmonare risulta essere minima-
mente compromessa, si può prendere in conside-
razione una terapia medica prolungata con IPP.
Infine, un trial iniziale con nutrizione nasogastrica
viene inoltre indicato come un mezzo utile ad
escludere le aspirazioni in corso di deglutizione,
mentre la nutrizione naso-digiunale è considerata
utile per stabilire se il paziente possa trarre benefi-
cio dalla terapia chirurgica.

ALTE

Un capitolo a parte merita l’RGE associato ad
ALTE (Apparent Life Threatening Events). La lette-
ratura sulla relazione tra RGE e apnea o ALTE è
contraddittoria a causa dei differenti criteri utiliz-
zati per la definizione di apnea, per l’eterogeneità
della metodologia utilizzata per la quantificazione
del RGE, e per l’eterogeneità delle popolazioni
studiate. Per molti anni si è considerata un’assun-
zione certa la relazione causale tra RGE ed apnea.
La prevalenza di emesi in lattanti con ALTE oscil-
lava tra il 60% e l’80%, mentre una pHmetria
patologica era riportata nel 40-80% dei casi (4).
Utilizzando come strumento diagnostico la pH-
MII, recenti studi su lattanti hanno evidenziato
come esista una scarsa relazione temporale tra
episodi di apnea ed episodi di RGE (24, 25), seb-
bene in neonati prematuri sia stata documentata
un’associazione tra episodi di apnea di lunga dura-
ta (>30 sec) e reflussi acidi (26). In generale, al
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momento non è possibile stabilire una chiara rela-
zione di causa-effetto tra RGE e apnea patologica,
sebbene vi siano robuste evidenze sulla capacità
da parte di materiale acido di stimolare un’apnea
centrale mediante l’attivazione di afferenze ner-
vose a livello faringeo, laringeo ed esofageo.
Indubbiamente, in lattanti selezionati una chiara
relazione temporale è dimostrata sia dalla clinica
che dall’esecuzione di test diagnostici.Viene quin-
di raccomandata l’esecuzione di una pHmetria o
pH-MII associata a polisonnografia come indagine
diagnostica.
Non vi sono attualmente evidenze che supporti-
no l’utilizzo della terapia con inibitori della secre-
zione acida in lattanti con ALTE. È stato infatti
osservato che gli episodi di ALTE diminuiscono
con l’età e senza alcuna terapia nella maggior
parte dei casi. Viene invece considerato teorica-
mente efficace nel ridurre la frequenza e il volume
dei rigurgiti l’ispessimento delle pappe. Gli unici
episodi di ALTE che sembrano migliorare con la
terapia antireflusso sono quelli associati ad emesi
(vomito/rigurgito) postprandiale. La chirurgia anti-
reflusso è invece considerata un approccio ade-
guato in quei rari casi in cui le ALTE siano chiara-
mente correlate a RGE e chiaramente pericolose
per la vita. Inoltre, è opportuno ricordare che in
casi selezionati (lattanti con elevato rischio di aspi-
razione del materiale gastrico refluito) è indicata
una posizione prona durante il sonno in associa-
zione al monitoraggio cardiorespiratorio.

Fibrosi cistica

La presenza di RGE è comune nei pazienti affetti
da fibrosi cistica e sembra essere un fattore favo-
rente la progressiva riduzione della funzionalità
polmonare. In età pediatrica la prevalenza del RGE
acido in bambini con fibrosi cistica è stimata tra il
58% e l’86%, e circa la metà di essi non presenta
alcun sintomo tipico della MRGE, quali rigurgito e
pirosi (27, 28). In passato, la fisioterapia respirato-
ria, in particolare il drenaggio posturale con l’incli-
nazione della testa verso il basso, e la tosse conti-
nua sono stati considerati meccanismi fondamen-
tali nello sviluppo del RGE in pazienti affetti da
fibrosi cistica, mediante un incremento del gra-
diente pressorio addominale-toracico. Ma i dati in
letteratura sono discordanti.
L’RGE sembra essere associato ad un peggiora-
mento del danno polmonare, ed il meccanismo

alla base sembra essere l’aspirazione del contenu-
to gastrico refluito. I pazienti adulti con fibrosi cisti-
ca precedentemente sottoposti a trapianto pol-
monare, presentano nel liquido di lavaggio bron-
co-alveolare markers di aspirazione del gastrica,
quali pepsina ed acidi biliari (29). Simile aumento è
stato riscontrato anche in pazienti adulti non tra-
piantati (30). Recentemente, Blondeau e colleghi
hanno analizzato in un gruppo di 24 bambini affet-
ti da fibrosi cistica le caratteristiche dell’RGE, in
particolare la composizione e la sua associazione
con la tosse. A tale scopo la misurazione dell’RGE
è stata eseguita mediante pH-MII, e la simultanea
manometria gastrica è stata utilizzata per identifi-
care l’esatta relazione tra la tosse e gli episodi di
reflusso. Gli autori hanno riscontrato un’elevata
prevalenza di RGE in questo gruppo di pazienti
(66,7%), e la quasi totalità degli episodi di reflusso,
sia acido che non acido, precedeva o non era
associato alla tosse. Inoltre, non è stata riscontrata
alcuna associazione significativa tra RGE e funzio-
nalità polmonare. Un dato importante emerso da
questo studio è che circa i 2/3 degli episodi di
reflusso sono di tipo acido (pH <4), il 37% degli
episodi di RGE sono di tipo debolmente acido
(pH >4 <7), e solo lo 0,3% debolmente alcalini
(>7), a riprova del fatto che i soggetti affetti da
fibrosi cistica hanno una aumentata secrezione
acida (31). È però opportuno sottolineare come la
presenza di una percentuale di reflussi non acidi
(pH >4) e la dimostrazione di acidi biliari nella sali-
va nel 35% dei bambini arruolati confermi il
riscontro nella popolazione adulta della presenza
nel materiale refluito di una componente di reflus-
so duodeno-gastrico e di un aumentato rischio di
aspirazione.
Alla luce di questi dati (aumento del reflusso acido),
in bambini affetti da fibrosi cistica e sospetta MRGE
si può suggerire un intenso trattamento con inibi-
tori di pompa protonica. Naturalmente, le terapie
disponibili non hanno alcuna efficacia sui reflussi
non-acidi, e la chirurgia antireflusso, dimostratasi
efficace nei pazienti adulti, non sembra al momen-
to presentare la stessa validità in età pediatrica.

Tosse

La tosse cronica è un sintomo debilitante di comu-
ne riscontro nella popolazione pediatrica, e rap-
presenta uno dei motivi più frequenti per cui i geni-
tori dei piccoli pazienti richiedono un consulto
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medico. Mentre in età adulta il ruolo della MRGE
nella genesi della tosse cronica è ampiamente
accettato, in età pediatrica vi sono limitate eviden-
ze a supporto di tale relazione. In età pediatrica, la
prevalenza di tale associazione oscilla tra il 15% e
il 45% (32).
Negli ultimi anni, l’utilizzo della pH-MII ha enfatiz-
zato il ruolo dei reflussi non acidi sia nella popola-
zione adulta che in quella pediatrica (Figura 4).
Quali siano i meccanismi in grado di attivare il
riflesso tussigeno solo in alcuni pazienti non sono
al momento conosciuti. L’estensione prossimale in
esofago del materiale gastrico refluito sembra
svolgere un ruolo centrale nella genesi della tosse

cronica, sebbene non tutti gli autori concordino
(33). Il nostro gruppo ha studiato mediante pH-
MII una popolazione di 45 bambini con tosse cro-
nica (dati personali). Venti bambini con MRGE ed
esofagite erosiva sono stati usati come gruppo
controllo. Del gruppo dei bambini con tosse cro-
nica 24 avevano episodi di tosse correlati all’RGE
mentre in 21 non vi era correlazione. I gruppi di
bambini con tosse correlata a RGE e di quelli con
esofagite erosiva presentavano un numero supe-
riore di episodi totali di RGE sia acidi che non acidi
e un aumentato numero di episodi di RGE che
raggiungevano l’esofago prossimale rispetto al
gruppo con tosse non correlata all’RGE. Non è
stata riscontrata alcuna differenza tra i pazienti con
tosse e reflusso e quelli con esofagite erosiva, non
confermando il ruolo dell’estensione prossimale
nella genesi del riflesso tussigeno.
Una recente metanalisi non supporta l’utilizzo di una
terapia empirica con IPP in pazienti con tosse croni-
ca (34).Tuttavia la terapia con IPP è indicata dopo
una diagnosi strumentale adeguata (pH-metria o
pH-MII), che permetta anche l’identificazione del
pattern di reflusso (acido, debolmente acido e
debolmente alcalino), e la sua efficacia sembra esse-
re correlata al grado d’inibizione acida (dosaggi ele-
vati) e alla durata della terapia (almeno 3 mesi).

Conclusioni

L’associazione tra l’RGE e manifestazioni respirato-
rie rappresenta ancora oggi un’intrigante area sia
clinica che di ricerca. Un’accurata valutazione dia-
gnostica mediante l’utilizzo di tecniche strumenta-
li adeguate, quali pHmetria o pH-MII, è necessaria
per la valutazione di tale associazione. Gli IPP e la
terapia chirurgica antireflusso rappresentano ad
oggi le uniche terapie disponibili.

Figura 4 Tracciato pH-impedenzometrico in un bambino di 8 anni
affetto da tosse cronica associata a reflusso gastroesofageo. I primi
6 canali registrano le variazioni di impedenza, mentre il canale 7
riporta le variazioni di pH. È possibile notare un episodio di reflus-
so gastroesofageo debolmente acido (pH >4 <7) che si estende a
livello dell’esofago prossimale. I canali di impedenziometria rileva-
no il passaggio del bolo in senso retrogrado (reflusso, frecce grige)
associate ad una riduzione del pH che non scende sotto i valori di
4 (pH >4 <7, freccia nera). L’episodio di tosse si verifica immedia-
tamente dopo l’episodio di reflusso.
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Premessa

Il coinvolgimento respiratorio nelle malattie reuma-
tiche dell’infanzia è un’evenienza relativamente fre-
quente, specie nelle connettiviti, quali la dermato-
miosite, il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) e la
sclerodermia sistemica o alcune vasculiti. Nel caso
dell’Artrite Idiopatica Giovanile (AIG), patologia più
localizzata a livello articolare, il coinvolgimento
respiratorio è meno frequente, anche se possibile.
I quadri clinici di coinvolgimento polmonare in
corso di malattie reumatiche possono essere
variabili, sia come manifestazioni che come gravità,
andando da forme asintomatiche o subcliniche in

cui è possibile riscontrare solo un’alterazione dei
test di funzionalità respiratoria, a quadri decisamen-
te più impegnativi sul piano clinico e prognostico
come le polmoniti interstiziali, l’ipertensione polmo-
nare, l’emorragia polmonare, l’embolia e l’infarto.
L’outcome di queste forme è variabile e dipende sia
dalla patologia sottostante che da eventuali comor-
bidità presenti o dalla tempestività nella diagnosi.
Considerando l’argomento in maniera sistematica,
è possibile suddividere le patologie reumatiche con
interessamento polmonare in tre distinte tipologie:
connettiviti, vasculiti e artrite idiopatica giovanile.

25Pneumologia Pediatrica 2010; 37: 25-31
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Riassunto. Il coinvolgimento respiratorio nelle malattie reumatiche dell’infanzia è un’evenienza relativamente frequente, che
si può ritrovare principalmente in tre gruppi di patologie: le connettiviti, alcune vasculiti e l’Artrite Idiopatica Giovanile (AIG).
La frequenza del coinvolgimento è variabile ed è maggiore nelle connettiviti e nelle vasculiti, minore in corso di AIG. I quadri
clinici possono essere molteplici e variabili, sia come manifestazioni che come gravità, andando da forme subcliniche a quadri
gravi, tali da richiedere talvolta trattamenti intensivi. Nel gruppo delle connettiviti vengono considerate il Lupus Eritematoso
Sistemico (LES), la Dermatomiosite Giovanile (DMG) e la sclerodermia. Si tratta di patologie in cui il coinvolgimento polmo-
nare è molto frequente e può causare varie complicanze che possono arrivare fino al decesso, come nel caso della sclerosi
sistemica. I test di funzionalità respiratoria e laTAC ad alta risoluzione (HRCT) rappresentano utili strumenti per la diagnosi ed
il follow-up di queste complicanze. Le vasculiti ad interessamento polmonare riguardano quelle che interessano i vasi di pic-
colo calibro e sono rappresentate principalmente dalla granulomatosi di Wegener e dalla sindrome di Churg-Strauss. Sono
patologie rare nell’età pediatrica in cui i test di funzionalità respiratoria trovano scarso impiego mentre molto più utili sono le
indagini morfologiche, come la TAC o il Bronco Lavaggio Alveolare (BAL). Nella AIG l’interessamento polmonare è meno fre-
quente e grave rispetto alle altre malattie reumatiche. L’AIG sistemica è la forma che maggiormente si complica con un coin-
volgimento polmonare rappresentato dalla pleurite o, più raramente dall’alveolite. Tuttavia, anche nelle altre forme di AIG, è
possibile riscontrare lievi alterazioni dei parametri di funzionalità respiratoria anche in assenza di sintomi respiratori.
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Connettiviti

Le connettiviti rappresentano un gruppo di pato-
logie caratterizzate da alterazioni infiammatorie
che coinvolgono costituenti ubiquitari dell’organi-
smo rappresentati dal tessuto connettivo e
muscolare. Esse comprendono il Lupus
Eritematoso Sistemico, la dermatomiosite giovani-
le e la sclerodermia.
Le complicanze polmonari che si possono riscon-
trare in tali disordini sono spesso simili sul piano
clinico, radiologico e istologico. Per fare un esem-
pio, la fibrosi polmonare che riscontriamo nel LES,
della sclerosi sistemica o nella dermatomiosite gio-
vanile è indistinguibile dal punto di vista isto-pato-
logico. Tuttavia i meccanismi fisiopatologici che la
determinano sono differenti andando da reazioni
granulomatose, a processi vasculitici, a reazioni da
immunocomplessi (1).

Lupus Eritematoso Sistemico

Il Lupus Eritematoso Sistemico è una patologia
autoimmune sistemica con decorso variabile in cui
periodi di remissione si alternano a fasi di riacutiz-
zazione. Si caratterizza dall’interessamento infiam-
matorio di vasi e del tessuto sottocutaneo e può
coinvolgere diversi organi, come il rene, la cute, il
sistema nervoso centrale e l’apparato respiratorio.
Inoltre il LES si può associare alla cosiddetta sin-
drome da anti-fosfolipidi, che può anch’essa esse-
re responsabile di alterazioni respiratorie.
Le manifestazioni cliniche di coinvolgimento pol-
monare nel LES possono andare da forme a mino-
re severità, come la pleurite, a condizioni che pos-
sono minacciare la vita del paziente come l’emor-
ragia polmonare (2). Le manifestazioni polmonari
in corso di LES sono riassunte in Tabella 1 (3, 4).
Sintomi respiratori come la tosse, il dolore toracico,
la dispnea, l’ortopnea e le alterazioni radiologiche
sono presenti nel 50% dei pazienti con LES (4, 5).
La più comune manifestazione respiratoria alla dia-
gnosi è la pleurite (35% dei pazienti), talvolta asso-
ciata a pericardite. Il dolore pleuritico può essere
accompagnato o meno da versamento, ed essere
unilaterale o bilaterale. Nel liquido di toracentesi si
riscontrano anticorpi antinucleo (ANA) e anti-
DNA nativo. Il trattamento della pleurite dipende
dalla severità dei sintomi: piccoli versamenti non
richiedono in genere particolari trattamenti, se
non l’utilizzo di corticosteroidi. Procedure invasive
come la toracentesi sono raramente necessarie.

La polmonite lupica, altra manifestazione meno
frequente, si presenta con tosse, dispnea, dolore
pleuritico, emottisi e, nei casi più gravi, ipossia. Si
caratterizza da un infiltrato acinare alle basi, asso-
ciato o meno ad aspetti di atelettasia. Il quadro
radiologico può dimostrare aspetti a vetro smeri-
gliato ed aree di consolidamento. Nel LES le pol-
moniti possono essere anche di origine infettiva,
talvolta causate da agenti opportunistici, come
conseguenza dei trattamenti immunosoppressivi
cui sono sottoposti i pazienti.
Il LES è anche causa di polmonite interstiziale che
si presenta con tosse, dispnea ed intolleranza allo
sforzo fisico.
Una grave, seppur rara, complicanza polmonare
del LES è l’emorragia polmonare, presente nell’1-
5% dei casi. Le caratteristiche cliniche non sono
specifiche: l’improvvisa insorgenza di dispnea,
tachipnea e anemizzazione acuta e sintomatica
sono riscontri caratteristici. L’emottisi non sempre
è presente e la mortalità varia dal 50% al 90%.
In questi casi laTAC ad alta risoluzione è uno stru-
mento sensibile e poco invasivo per valutarne la
severità. Il quadro tipico è quello a vetro smeri-
gliato e nelle fasi più avanzate si può riscontrare
una fibrosi più o meno diffusa e alterazioni a favo
d’ape. La diagnosi, nei casi dubbi, può essere con-
fermata dal Broncolavaggio ALveolare (BAL).
Il LES, inoltre, può determinare un quadro di dis-
funzione diaframmatica, che si caratterizza
soprattutto da dispnea, in alcuni casi progressiva,
con riscontro radiologico di un sollevamento del
diaframma e conseguente atelettasia alle basi.
Nella sindrome da antifosfolipi, associata al LES,

Tabella 1 Manifestazioni polmonari riportate in corso di Lupus
eritematoso sistemico giovanile (in ordine di frequenza).

Coinvolgimento polmonare Frequenza

Alterazione tests di funzionalità respiratoria 60%
senza manifestazioni cliniche

Pleurite 27-35%

Disfunzione diaframmatica 13%

Infiltrati polmonari/atelettasia 13%

Polmonite lupica 9%

Pneumotorace 9%

Ipertensione polmonare 7%

Polmonite interstiziale/fibrosi 6%

Emorragia polmonare 1-5%

Infezioni polmonari frequenti
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vengono prodotti autoanticorpi contro i complessi
fosfolipide-proteina. In questa condizione vi è un
elevato rischio di sviluppare trombosi a carico del
circolo venoso e arterioso di vari organi, tra cui il
polmone, con quadri di infarto polmonare ed
embolia polmonare come conseguenza di trombo-
si venosa profonda degli arti inferiori (6).
Il trattamento delle complicanze sopraccitate è
soprattutto sintomatico e si avvale dell’utilizzo di
alte dosi di corticosteroidi con eventuale ossige-
no-terapia o ventilazione meccanica e, nei casi più
severi, plasmaferesi. Nel corso del follow-up, al fine
di ridurre gradualmente l’utilizzo degli steroidi, è
importante associare trattamenti immunosop-
pressivi quali la ciclofosfamide, il metotrexate o il
mofetil micofenolato.

Dermatomiosite giovanile

La DermatoMiosite Giovanile (DMG) è una con-
nettivite caratterizzata da un’infiammazione a
carattere vasculitico della muscolatura striata, della
cute e di vari organi, incluso il polmone.
L’interessamento respiratorio in corso di DMG è
soprattutto la conseguenza di un’ipostenia della
muscolatura toracica, del diaframma e dei musco-
li respiratori accessori; questo determina un qua-
dro di bradipnea con respiro superficiale e ten-
denza allo sviluppo di un’insufficienza respiratoria
con ipercapnia.
Il riscontro di tosse non produttiva può essere la
prima spia di una polmonite interstiziale, presente
in circa il 15% dei casi (Figura 1). Questa può assu-
mere un andamento così aggressivo da necessita-
re di interventi di assistenza respiratoria partico-
larmente invasivi e complessi come l’ECMO (7). È
stato recentemente riportato che un incremento
dei livelli circolanti di IL-6 è un utile marker per il
precoce riconoscimento di una polmonite intersti-
ziale e un indice predittivo per lo sviluppo di tale
complicanza (8). Nei casi più gravi, l’insorgenza di
una dispnea espiratoria può essere dovuta a pol-
monite ab-ingestis conseguente alla dismotilità
faringea nel corso dei processi di deglutizione.
Talvolta si possono riscontrare forme infettive
conseguenti al ristagno di secrezioni nelle vie
aeree per la scarsa efficacia del meccanismo della
tosse. Altre complicanze riportate in letteratura,
ma fortunatamente più rare, sono costituite da
alterazioni delle piccole vie aeree quali la bron-
chiolite obliterante (9), il pneumotorace sponta-
neo ed il pneumomediastino (10).

Nella DMG i test di funzionalità respiratoria dimo-
strano un quadro di patologia restrittiva con ridu-
zione alla diffusione del Monossido di Carbonio
(CO). Come per il LES, anche nella DMG, sono
stati riportati casi di pazienti del tutto asintomatici
con lievi alterazioni radiologiche o funzionali.
La terapia delle complicanze polmonari nella DMG
è la stessa della malattia di base e comprende l’uti-
lizzo di corticosteroidi, anche ad alte dosi in boli
endovena, e, nei casi più gravi, immunoglobuline
endovena e agenti immunosoppressivi come
metotrexate, ciclosporina e azatioprina (11).

Sclerodermia Giovanile

La Sclerodermia Giovanile (SG) comprende con-
dizioni cliniche diverse il cui elemento unificante è
la presenza di indurimento della cute dovuto a
processi di fibrosi. Esistono due tipi di scleroder-
mia: la sclerodermia localizzata, più frequente in
età pediatrica, dove il processo è quasi esclusiva-
mente limitato alla cute, e la sclerosi sistemica, più
rara, dove si assiste ad un coinvolgimento anche
degli organi interni (12).
La sclerodermia localizzata in genere non è asso-
ciata ad alterazioni respiratorie, salvo in alcuni casi
dove estese aree d’indurimento a livello della gab-
bia toracica, come nella morphea pansclerotica,
possono limitare in modo significativo la dinamica
respiratoria (13).
Nella sclerosi sistemica le manifestazioni polmona-
ri sono frequenti e molteplici, e comprendono la
fibrosi polmonare, l’ipertensione polmonare, l’in-
sufficienza meccanica legata alla fibrosi cutanea del

Figura 1 Polmonite interstiziale con aree di alveolite ed ampie cisti
aeree in una paziente di 5 anni con dermatomiosite giovanile
(TAC ad alta definizione).
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torace, la disfunzione diaframmatica e infine le
forme di polmonite ab-ingestis legate alla inconti-
nenza sfinteriale o dismotilità esofagea (14).
L’ipertensione polmonare è una complicanza lega-
ta sia alla fibrosi polmonare che ad una alterazio-
ne primitiva dei vasi polmonari in assenza di alte-
razioni parenchimali (15).
Le anomalie della funzionalità polmonare nei
pazienti con sclerosi sistemica sono rappresentate
da un difetto restrittivo di ventilazione che consi-
ste in una riduzione del FEV1, FVC e della diffu-
sione alveolo-capillare del CO, con valori normali
di FEV1/FVC. In alcuni casi si possono riscontrare
ostruzioni del flusso aereo.
LaTAC polmonare ad alta risoluzione (HRCT) per-
mette di stimare e quantificare il danno parenchi-
male. L’aspetto iniziale è quello a vetro smerigliato
che consegue ad un quadro di alveolite (Figura 2).
Successivamente si possono sviluppare alterazioni
reticolonodulari “a favo d’ape”, che nel tempo pos-
sono assumere l’aspetto di lesioni cistiche. Le alte-
razioni presenti all’HRCT sono spesso correlate ad
alterazioni dei parametri funzionali indicando come
FEV1, FVC e DLCO siano un strumento utile e
poco invasivo per evidenziare precocemente un
coinvolgimento polmonare e per seguirne poi l’e-
voluzione nel tempo (16). Con il broncolavaggio
alveolare si può valutare sia l’entità dell’infiamma-
zione a livello polmonare che la possibile presenza
di complicanze infettive.Tuttavia, per la sua partico-
lare invasività, questa tecnica è sempre meno utiliz-
zata nella pratica clinica.
Un recente studio multicentrico ha dimostrato
che le complicanze polmonari rappresentano la

più comune causa di morte in pazienti con sclero-
si sistemica giovanile (17).
Il trattamento si avvale dell’utilizzo di corticoste-
roidi sistemici e ciclofosfamide. Un grande miglio-
ramento nella prognosi di questi pazienti si è otte-
nuto con l’ausilio di vasodilatatori quali i farmaci
calcio antagonisti, le prostaglandine, il sildenafil ed
il bosentan (15).

Vasculiti ad interessamento polmonare

Le vasculiti con alterazioni polmonari sono quelle
che interessano per lo più i piccoli vasi (arteriole,
venule e capillari) e comprendono la granuloma-
tosi di Wegener e la sindrome di Churg-Strauss.
Tuttavia anche vasculiti dei vasi di medio calibro
(malattia di Kawasaki o Panarterite nodosa) e
grosso calibro (sindrome di Takayasu) possono
occasionalmente interessare il polmone. Fatta
eccezione per la sindrome di Kawasaki, le altre
vasculiti sono tutte piuttosto rare (18, 19).

Granulomatosi di Wegener

La granulomatosi di Wegener è una vasculite
necrotizzante dei piccoli vasi caratterizzata da
un’infiammazione a carattere granulomatoso del-
l’apparato respiratorio cui si può associare una
glomerulonefrite.
Essa interessa sia il tratto respiratorio superiore
che inferiore. Per quanto riguarda le vie aeree
superiori è possibile riscontrare rinorrea con rini-
te crostosa cronica, scolo nasale purulento o epi-
stassi, sinusite e deformazione a sella del naso
legata ad una degenerazione del setto cartilagineo
(Figura 3). A livello laringo-tracheale l’infiammazio-
ne, specie in età pediatrica, può determinare ste-
nosi sottoglottica con stridore inspiratorio come
conseguenza sia dell’attività di malattia che come
esito cicatriziale. Quando è interessato il tratto
respiratorio inferiore si possono avere sintomi
quali tosse, emottisi o dispnea. La complicanza più
temibile è comunque l’emorragia alveolare massi-
va, che seppur rara, può mettere in serio pericolo
la vita del paziente (20).
L’esecuzione di una TAC del torace permette di
evidenziare noduli, cavitazioni e infiltrati.Tali lesioni
tendono a migliorare con la terapia che è costitui-
ta dall’utilizzo di ciclofosfamide associata a cortico-
steroidi. Possono essere anche utilizzati altri far-
maci immunosoppressori come azatioprina e
metotrexate. Recentemente le terapie con agentiFigura 2 Alveolite alla base polmonare destra in una paziente di

11 anni con sclerosi sistemica giovanile (TAC ad alta definizione).
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biologici quali l’anti-CD20, Rituximab, o anti-TNF,
infliximab, si sono dimostrate di valido aiuto soprat-
tutto per le forme refrattarie o recidivanti (21).
I test di funzionalità respiratoria possono essere utili
sul piano diagnostico; in particolare, la valutazione
del picco di flusso espiratorio può rivelare precoce-
mente lo sviluppo di una stenosi sotto-glottica.

Sindrome di Churg-Strauss

La sindrome di Churg-Strauss, o angioite granulo-
matosa allergica, è una vasculite granulomatosa ad
interessamento multi-organo, con frequente coin-
volgimento polmonare. Una storia di asma e/o
rinite allergica può precedere di anni l’esordio
della vasculite. Per molti aspetti è simile alla panar-
terite nodosa classica, dalla quale si distingue per:
- una più elevata frequenza d’interessamento
polmonare;
- l’estensione della vasculite alle arterie di medio e
piccolo calibro e alle venule;

- la formazione di granulomi intra- ed extra-vasco-
lari con infiltrati eosinofili;
- una frequente associazione con asma ed eosino-
filia periferica.
Questa vasculite è molto rara in età pediatrica,
coinvolgendo in genere i soggetti di mezza età.
Le manifestazioni respiratorie sono rappresentate
da asma, rinite, anomalie dei seni paranasali e dal
riscontro d’infiltrati transitori migranti visibili alla
radiografia. Gli “accessi simil-asmatici” sono piutto-
sto gravi, refrattari alle terapie tradizionali con
broncodilatatori e spesso complicati da insufficien-
za respiratoria grave e progressiva. Non è infre-
quente la necessità di ricorrere a trattamenti
intensivi con ventilazione meccanica assistita. La
terapia si avvale soprattutto dell’utilizzo di cortico-
steroidi sistemici ed eventualmente anche di altri
farmaci immunosoppressori come la ciclofosfami-
de e l’azatioprina (22).

Artrite idiopatica giovanile

L’Artrite Idiopatica Giovanile (AIG) è la più comu-
ne malattia reumatica infantile e una delle più
comuni malattie croniche dell’infanzia. È una pato-
logia che in genere è limitata alle articolazioni,
dove si sviluppa un’infiammazione della sinovia con
iperplasia e formazione del cosiddetto panno
sinoviale. In corso di AIG il coinvolgimento artico-
lare è variabile sia nell’entità che nell’estensione. La
classificazione attualmente più utilizzata identifica
essenzialmente tre sottogruppi:
- AIG oligo-articolare: meno di 5 articolazioni
coinvolte nei primi 6 mesi di malattia;
- AIG poliarticolare: 5 o più articolazioni coinvolte;
- AIG sistemica: artrite con febbre intermittente
ed altri sintomi sistemici quali polisierosite, linfoa-
denopatia ed epato-splenomegalia.
In genere l’AIG si associa solo raramente ad inte-
ressamento polmonare e, comunque, questo è
meno impegnativo rispetto alla connettiviti e alle
vasculiti.
Delle tre principali forme di artrite quella che più
comunemente presenta un coinvolgimento respi-
ratorio è la forma sistemica o morbo di Still. Il qua-
dro classico è quello di una pleuro-pericardite, con
dolore toracico e versamento rilevabile anche alla
radiografia. Vi possono poi essere alterazioni dei
parametri di funzionalità respiratoria per interessa-
mento dei muscoli respiratori (23, 24). In partico-
lare, sia nelle forme poliarticolari che in quelle

Figura 3 Classico aspetto del “naso a sella” in una paziente di 8
anni con granulomatosi di Wegener. È evidente la tracheotomia
praticata per evitare i frequenti episodi di insufficienza respiratoria
dovuti a stenosi sottoglottica.
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sistemiche, è stata riportata una riduzione della
capacità vitale forzata e del picco di flusso espira-
torio, con diffusione alveolo capillare del CO
aumentata, a testimoniare l’alterata funzionalità
della muscolatura respiratoria.

Altre rare alterazioni polmonari in corso di AIG
sono la polmonite interstiziale con bronchiolite
obliterante (25), l’emosiderosi polmonare (26), la
fibrosi polmonare (27) e l’insufficienza respiratoria
acuta ipossica (28).
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Introduzione

Nel paziente sottoposto a trapianto di cellule sta-
minali ematopoietiche (Hematopoietic Stem Cell
Transplantation - HSCT), tra le complicazioni che
possono apparire nel periodo peri- o post- tra-
pianto, quelle a carico dei polmoni sono tra le più
comuni e sono molto importanti clinicamente,
tanto che la mortalità in generale è molto più ele-
vata nei pazienti che sviluppano complicazioni pol-
monari rispetto a quelli che non le presentano. E,
tra i pazienti trapiantati, quelli riceventi il trapianto
allogenico sono quelli che più frequentemente
presentano complicazioni polmonari.

La maggior parte delle complicanze polmonari nel
paziente sottoposto a HSCT risultano di natura
infettiva, ma quelle non infettive rappresentano
una percentuale significativa ed in aumento,
soprattutto come complicanze tardive. Purtroppo
gran parte della patologia polmonare post-tra-
pianto, sia dal punto di vista clinico che radiologi-
co, spesso non presenta caratteristiche sufficiente-
mente specifiche da poter differenziare con sicu-
rezza l’eziologia infettiva da quella non infettiva,
senza dover ricorrere ad indagini spesso anche
invasive.
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Il polmone e il trapianto di midollo
Pulmonary Dysfunction in Pediatric

Hematopoietic Stem Cell Transplant Patients
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Riassunto. Il paziente sottoposto a trapianto di cellule staminali emopoietiche va incontro a frequenti complicanze, sia infet-
tive che non, nel periodo peri- e post- trapianto, ed il polmone è uno degli organi che è più frequentemente sede di queste
complicazioni. I più recenti dati riportano un’incidenza di almeno il 25% di complicanze polmonari nei pazienti trapiantati di
midollo, ed una tale evenienza ha molto spesso una grande importanza clinica, tanto che la mortalità in generale è più eleva-
ta nei pazienti che sviluppano complicazioni polmonari, rispetto a quelli che non le presentano, ed i pazienti sottoposti a tra-
pianto allogenico sono coloro con l’incidenza più alta di complicanze polmonari. Sebbene le complicanze non infettive sono
percentualmente in aumento nei pazienti trapiantati di midollo, la maggioranza delle complicanze rimane di natura infettiva.
Distinguere tra forme infettive e non infettive è spesso una sfida clinica, in quanto la presentazione clinica e spesso anche quel-
la radiologica non aiuta nella diagnosi differenziale, ed il trattamento è del tutto diverso a seconda della diagnosi. Ci si aiuta
nella diagnosi spesso anche su base statistica, in quanto spesso a partire dal momento del trapianto, si assiste ad una sequen-
za temporale in parte prevedibile, di cui si deve tenere conto per tentare di anticipare le complicanze polmonari, infettive e
non infettive. Ma, oltre questo criterio, si sono ormai standardizzate le diverse procedure diagnostiche che permettono di dif-
ferenziare tra forme infettive e non ed, anche all’interno di queste, quale complicanza è in atto in quel momento in quel pazien-
te e quale sia quindi la miglior terapia. Lo studio delle complicanze polmonari nei pazienti con trapianto di midollo rappresenta
quindi un capitolo essenziale ed in continua evoluzione per la prevenzione e la terapia delle stesse, che si riflette in una sem-
pre maggior sopravvivenza di questi pazienti.
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Anche se spesso la diagnosi differenziale diventa un
problema clinico di non facile soluzione, è chiara-
mente sempre essenziale giungere ad una diagnosi
di distinzione tra condizioni infettive e non infettive.
Infatti, se la cura degli stati infettivi è incentrata sulla
terapia antibiotica, l’unico trattamento disponibile
per la maggior parte delle complicanze non infetti-
ve è la terapia immunosoppressiva, che a sua volta
può risultare chiaramente dannosa se impiegata in
uno stato infettivo.
Spesso, a partire dal momento del trapianto, si assi-
ste ad una sequenza temporale abbastanza prevedi-
bile, di cui si deve tenere conto per tentare di anti-
cipare le complicanze polmonari, infettive e non
infettive, indotte sia dalla profonda immunodepres-
sione, sia dall’attecchimento del midollo trapiantato
(Figura 1).A parte questi criteri di natura temporale-
probabilistica, che spesso aiutano ad indirizzare verso
la diagnosi, per tentare di determinare con certezza
quale sia la natura della complicanza polmonare che
si deve fronteggiare, vi sono alcune procedure dia-
gnostiche, la cui utilità è universalmente riconosciuta
e qui brevemente la ricordiamo.

Procedure diagnostiche

In un paziente HSCT neutropenico, la comparsa di
sintomi quali: febbre, tosse (sia produttiva ma più
spesso non produttiva), dolore toracico, tachip-
nea/dispnea, deve far sospettare l’insorgenza di una

complicanza polmonare, anche se l’esame obiettivo
non rileva zone di ottusità o rantoli ed il paziente si
presenta ancora normosaturato. Sulla base del tipo
di immunodeficienza presentato dal paziente, della
presentazione clinica, del quadro radiologico e del
tempo trascorso dal HSCT, si è ormai raggiunto un
discreto consenso sull’iter diagnostico da seguire in
questi pazienti. Alcuni esami, come quelli radiologi-
ci, quelli colturali, nonché le procedure endoscopi-
che come la broncoscopia con broncolavaggio,
devono essere alla portata di tutti i centri di tra-
pianto di midollo, mentre altri, di III livello, come la
biopsia polmonare spesso videoassistita, possono
anche non essere alla portata di tutti i centri di tra-
pianto di midollo.

Esami radiologici

Si deve sempre eseguire prontamente una radio-
grafia del torace e/o, soprattutto nel caso della
comparsa di un’ipossiemia ingravescente, possibil-
mente una TAC toracica, che con la sua maggior
definizione rispetto alla radiografia standard potrà
meglio descrivere la presenza o meno di una pato-
logia parenchimale (1).

Esami colturali

Questi possono comprendere: emocolture ripetu-
te, ricerca antigeni urinari per Legionella, ricerca di
Mycoplasma pneumoniae, possibilmente mediante

Figura 1 Meccanismi implicati nella patogenesi delle manifestazioni polmonari secondarie a reflusso gastroesofageo.
VOD, veno occlusive disease.
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Reazione Polimerasica a Catena (PCR) su tampo-
ne faringeo, nonché ricerca dell’antigene
dell’Aspergillus (glucosomannano) su sangue per 3
giorni non consecutivi se il paziente viene consi-
derato ad alto rischio di aspergillosi (Leucemia
Mieloide Acuta, Leucemia Linfatica Acuta) recidi-
vate o in terapia steroidea ad alte dosi, trapianto
allogenico (specie se da donatore non consangui-
neo). Si deve ricordare che la contemporanea tera-
pia con piperacillina/tazobactam può dare per que-
st’ultimo esame dei falsi positivi. Può avere un gran-
de valore diagnostico anche la raccolta dell’espetto-
rato per esame diretto e colturale per germi vari,
micobatteri e miceti, nonché per esame citologico.
Non c’è infatti bisogno di sottolineare che un cam-
pione di escreato ben eseguito, ottenuto con tosse
profonda, rappresenta un materiale di valore dia-
gnostico straordinario, anche se in età pediatrica
spesso è difficile ottenere un campione di vero
espettorato “profondo”.

Indagini di II livello: Lavaggio Broncoalveolare o BAL

La metodica consiste nell’instillare attraverso il
broncoscopio nelle vie aeree più periferiche della
soluzione salina, quindi aspirarla e recuperare le cel-
lule e gli eventuali patogeni presenti a livello del pol-
mone profondo-alveolare. Si possono così allestire
preparati per la ricerca diretta del Pneumocistis jiro-
veci, micobatteri, funghi, nonché ricerche di biologia
molecolare, come la ricerca del DNA dei micobat-
teri e del citomegalovirus con tecnica PCR. Il BAL
permette l’allestimento di esami colturali per germi
vari e miceti, ed in letteratura è stata riportato l’i-
solamento di un organismo dal 29 al 52% dei casi
di BAL eseguiti in pazienti pediatrici sottoposti a
HSCT (2). La differenza nelle percentuali di BAL
diagnostici con tutta probabilità è dovuta al fatto
che la metodica è diagnostica soprattutto nel caso
di infezione da agenti eziologici che tendono a dif-
fondersi all’interno delle vie aeree, come i batteri
e/o il Pneumocistis jiroveci. La sua sensibilità è invece
minore nel caso di infezioni fungine come l’aspergil-
lo, che tendono più ad invadere il parenchima pol-
monare piuttosto che le vie aeree, ma nel caso del-
l’infezione fungina già le immagini TAC sono abba-
stanza suggestive per porre sulla giusta strada dia-
gnostica e terapeutica. Il BAL mantiene comunque
sempre una sua indicazione diagnostica, sia nel caso
di una sua positività nell’isolare l’agente eziologico,
sia nel caso di una sua negatività dal punto di vista
infettivologico, perché permette così di focalizzare

la diagnosi più sulle complicanze di natura non
infettiva, come sopra esposto. Ad esempio, il recu-
pero di un BAL che nelle sue diverse aliquote
appare sempre più con contaminazione ematica, fa
fare diagnosi certe di emorragia alveolare, che non
è una complicanza di natura infettiva. Spesso il
pneumologo pediatra è appunto chiamato a valu-
tare se, sulla base della storia clinica e delle imma-
gini TAC, vi possano essere le indicazioni ad ese-
guire una broncoscopia con BAL.

Indagini di III livello: Biopsia polmonare

Può essere seguita secondo tecniche varie (a cielo
aperto, transcutanea in controllo TAC), ed è gene-
ralmente riservata a quei pazienti che stanno peg-
giorando, in cui la broncoscopia con l’esecuzione
del BAL non è stata dirimente sulla causa eziopa-
togenetica, oppure nei pazienti che non rispondo-
no favorevolmente alla terapia mirata sulla scorta
dei dati del BAL. Anche se la biopsia polmonare
può portare ad una diagnosi specifica anche nel
60% dei casi, il suo impatto sulla sopravvivenza non
è così dimostrabile, anche per il fatto che la biopsia
è spesso riservata ai pazienti più gravi. In un recen-
te studio di 113 pazienti oncologici pediatrici, la
biopsia polmonare a cielo aperto riusciva a far
porre diagnosi in un maggior numero di casi rispet-
to alla biopsia transcutanea sotto controllo TAC,
mentre non vi era una significativa differenza di
complicazioni (3). Bisogna comunque valutare
attentamente i rischi di una procedura invasiva
come la biopsia polmonare a cielo aperto, eseguita
in un paziente per lo più già seriamente compro-
messo, contro i possibili benefici di poter diagnosti-
care una condizione potenzialmente curabile.

Complicanze

Per poter descrivere al meglio lo spettro delle
diverse complicanze polmonari, le si è suddivise nei
due grossi capitoli di forme infettive e non infettive,
procedendo poi ad una ulteriore classificazione
all’interno di questi due gruppi. Se da un lato que-
sta è l’unica maniera per tentare di trattare un argo-
mento talmente vasto, d’altro canto ogni schema-
tizzazione in pazienti così complessi è in parte una
forzatura, ed anche la miglior classificazione può
non essere di per sé in grado di spiegare appieno
ciò che sta realmente avvenendo nel singolo
paziente. Spesso le complicanze polmonari nei
pazienti HSCT possono infatti essere multifattoriali,
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così che in molti casi anche le forme ritenute non
infettive possono in realtà presentare un’infezione
occulta di accompagnamento.
La terapia delle diverse complicanze, infettive e
non infettive, va oltre lo scopo di questo trattato,
per cui non verrà presa in considerazione.

Complicanze infettive

Trattando delle complicanze infettive, bisogna
distinguere tra fase neutropenica (0-30 giorni
dopo il trapianto), fase precoce di inizio della
ripresa midollare (30-100 giorni dopo il trapian-
to) ed infine fase tardiva (dopo 100 giorni dal
trapianto) (4).

Fase neutropenica (0-30 giorni dal trapianto)

Le infezioni polmonari nei pazienti profondamen-
te neutropenici, come nei primi giorni dopo il tra-
pianto, possono essere causate sia da batteri che
da funghi e virus (Figura 1).

Polmoniti batteriche
La maggior fonte di germi in questi pazienti è la
flora della cavità orale o intestinale, con batteri
che da saprofiti diventano patogeni. La presenta-
zione clinica è variabile, in quanto in questo
periodo anche la febbre ed i sintomi respiratori
possono essere assenti. Bisogna poi sottolineare
che, quando il paziente si presenta profondamen-
te neutropenico, l’organismo ha difficoltà a reclu-
tare nella sede dell’infezione polmonare un buon
numero di globuli bianchi provenienti dal sangue
periferico, così che una semplice radiografia del
torace può dare esito negativo o dubbio. In que-
sta fase spesso solo la TAC, fornendo una buona
definizione del parenchima, riesce ad evidenziare
un processo broncopneumonico anche qualora
questo sia poco rappresentato dall’infiltrato di
cellule infiammatorie.
Uno specifico agente patogeno può essere identi-
ficato in circa il 50% dei casi; oltre ai germi GRAM
negativi di origine per lo più intestinale, l’uso sem-
pre più comune dei cateteri venosi centrali è
responsabile dell’aumento dei casi di infezione da
germi GRAM positivi, come lo Staphilococco aureo.
I batteri causano infiltrati polmonari anche sfuma-
ti ma per lo più circoscritti a zone limitate del pol-
mone, di cui seguono i margini anatomici, come i
lobi o segmenti, entro i quali generano infiltrati più
o meno densi, fino a localizzate aree di consolida-
zione. In questi pazienti profondamente neutrope-
nici le emocolture risultano generalmente positive.

Polmoniti fungine
Aspergillo fumigatus. È il fungo che più comune-
mente attacca i pazienti sottoposti a HSCT. I fatto-
ri ambientali che possono predisporre alle infezio-
ni fungine possono essere in parte controllati ricor-
rendo ai dispositivi di filtrazione dell’aria ambienta-
le, come le cappe a flusso laminare. I fattori clinici
che predispongono all’infezione invasiva da
Aspergillo fumigatus includono il trapianto allogeni-
co, la comparsa di GVHD (Graft Versus Host
Disease), la profonda neutropenia e la linfocitope-
nia (pazienti riceventi un midollo depleto di linfoci-
ti-T), nonché la concomitante terapia steroidea.
Anche se il 90% dei casi di aspergillosi invasiva
sono a localizzazione polmonare, la radiografia del
torace può anche essere nella norma, per cui se
questo è il sospetto, non bisogna frapporre indugi
nel richiedere una TAC del torace. Le lesioni pol-
monari da infezione fungina sono per lo più focali
e presentano nel tempo caratteristici cambiamenti
morfologici. LaTAC documenta all’inizio lesioni pic-
cole, rotondeggianti, dense, espressione della con-
solidazione fungina (Figura 2.A), che poi nel giro di
pochi giorni aumentano notevolmente di volume e
spesso sono circondate da una zona “a vetro sme-
rigliato” (halo sign), corrispondenti alla zona flogisti-
co-emorragica di parziale infiltrazione fungina
(Figura 2.B). Tale aspetto è sufficientemente carat-
teristico da dover iniziare subito la terapia antifun-
gina, anche se non si ha una ricerca positiva per
l’antigene dell’aspergillo (Galactomannano) su san-
gue. Le lesioni tendono poi a formare una zona di
necrosi emorragica centrale, dovuta all’invasione da
parte del fungo delle pareti dei vasi (Figura 2.D).
Nei giorni seguenti, quando il livello dei neutrofili
circolanti tende a ritornare alla norma (general-
mente, in caso di trapianto di midollo, dopo il 14°
giorno dal trapianto), o in ogni caso quando lo
stato di immunodeficienza migliora, il centro necro-
tico della lesione tende a retrarsi lasciando una
cavitazione centrale che contiene aria e residui
necrotici (air crescent sign) (Figura 2E) (5). In casi di
pazienti con aspergillosi polmonare e rapida salita
del numero dei neutrofili si è anche assistito ad un
improvviso peggioramento delle condizioni polmo-
nari, con comparsa di pneumotorace ed emottisi
anche fatale, proprio per l’estendersi delle regioni
necrotiche polmonari, dovute ad un’intensa che-
miotassi dei neutrofili verso le regioni di infiltrato
fungino. Proprio per evitare queste complicazioni, è
consigliabile che il numero dei granulociti neutrofili
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circolanti non superi i 5-7000/mmc. Nei pazienti
con lesioni polmonari cavitarie vicine all’ilo ed ai
grossi vasi si deve considerare anche la possibilità
di un intervento chirurgico d’urgenza. Nella dia-
gnosi dell’aspergillosi invasiva, l’emocoltura è scar-
samente sensibile (positività nel 5% dei casi), ed
anche i dati del BAL sono parimenti poco attendi-
bili, essendo l’aspergillo un patogeno con crescita
non endobronchiale, ma invasivo all’interno del
parenchima polmonare. Più sensibile è la ricerca
del galattomannano su sangue periferico.
Candida. L’incidenza di questo patogeno nel causa-
re infezioni invasive, per lo più nel periodo neutro-
penico, è sicuramente diminuita con l’uso della
profilassi con il fluconazolo. La Candida suppurans è
raramente la sola causa di polmonite: la candidiasi
polmonare, quando presenta, è di solito parte di un
quadro di malattia disseminata da candida. La can-
dida più comunemente può essere causa di emo-
colture positive; in tal caso si deve considerare la
necessità di rimuovere cateteri venosi centrali.
Zigomiceti (Mucor / Rhizopus). L’incidenza delle
zigomicosi sembra in aumento; riconosce come
fattori di rischio il diabete mellito non controllato,

la neutropenia, l’uso di cortisonici. Circa la metà
delle infezioni sono polmonari come sede, ma
anche comuni sono le localizzazioni ai seni para-
nasali. Le immagini TAC sono per lo più indistin-
guibili da quelle dell’aspergillosi. Oltre alla terapia
antifungina, anche la resezione delle lesioni polmo-
nari viene spesso eseguita, anche se la mortalità
permane sempre estremamente elevata, fino al
100%. Gli zigomiceti sono difficilmente coltivabili,
per cui la diagnosi spesso è autoptica.
Nocardia. Altro agente fungino che può indurre
infezione polmonare, la sua occorrenza è molto
più rara rispetto all’aspergillo, rispetto a cui ha più
facilmente tendenza a diffondersi anche al di fuori
del polmone, formando ascessi cutanei, nel tessu-
to connettivo, nel sistema nervoso centrale.

Polmoniti virali
Herpex simplex virus (HSV). L’HSV polmonare si
presenta classicamente come una lesione focale,
associata con la riattivazione di un’infezione da
HSV tipo 1. L’incidenza della polmonite da HSV è
diminuita nei pazienti HSCT fino a meno dell’1%
da quando è stato disponibile l’aciclovir nel preve-
nire la progressione della malattia. L’immagineTAC

Figura 2 A e B Lesioni iniziali: dense, consolidate al centro e circondate da una zona a “vetro smerigliato” flogisti-
co/emorragica, espressione di infiltrazione fungina ancora parziale (halo sign). C Quadro anatomopatologico corri-
spondente. D ed E Quadro evolutivo delle lesioni, con necrosi tissutale centrale e retrazione della zona necrotica, si
viene così a formare una cavitazione centrale che contiene aria e residui necrotici (air crescent sign). F Quadro anato-
mopatologico corrispondente. Diagnosi: Aspergillosi polmonare.
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corrisponde ad una zona di consolidamento pol-
monare o di ground glass. Molto spesso l’infezione
da HSV si associa ad un’altra infezione, spesso bat-
terica. La diagnosi definitiva si fa con tecnica PCR
su BAL o su coltura del liquido di lavaggio.
Virus Sinciziale Respiratorio (RSV). È il virus che più
comunemente dà infezione a carico sia delle alte
che basse vie respiratorie nei pazienti HSCT. Più
comune nei mesi freddi, ma anche negli altri perio-
di dell’anno nei pazienti immunocompromessi, per
lo più entro i 30 giorni dal trapianto. Dai sintomi
respiratori compatibili con una bronchiolite: bron-
cospasmo e desaturazione, spesso si passa facil-
mente alla polmonite. La TAC non dà immagini
specifiche o diagnostiche. La comparsa di franca
polmonite con consolidamento polmonare spesso
è indice di sovrapposizione batterica e si accom-
pagna ad alta mortalità.
Virus influenzali e parainfluenzali. Mentre l’influenza
compare più facilmente nei periodi di epidemia, la
parainfluenza può colpire tutto l’anno. La diagnosi è
posta generalmente con PCR su tampone faringeo.
La maggior parte dei pazienti mostrano inizialmen-
te solo sintomi a carico delle alte vie respiratorie, e
la progressione verso la polmonite virale è più
comune con il virus parainfluenzale. Lo sviluppo di
polmonite si associa in questi pazienti ad alta mor-
talità, anche qui per sovrapposizione batterica.
Adenovirus. L’incidenza dell’infezione da adenovirus
nei pazienti HSCT pediatrici varia molto, a secon-
da che i casi di isolamento asintomatico siano o
meno inclusi nella statistica. L’infezione può essere
primaria o secondaria ad una reattivazione. La
comparsa di diarrea e febbre è tipica dell’infezione
da adenovirus, mentre se poi si sviluppa anche
tachipnea ed ipossia si deve sospettare la presen-
za di polmonite. Le tecniche diagnostiche al
momento si basano su esecuzione della PCR su
vari campioni biologici. Il rinvenimento di una PCR
positiva per adenovirus su un campione ematico è
indice predittivo di una malattia disseminata, con
prognosi infausta. La polmonite di per sé è già
comunque associata con un’alta mortalità.

Fase precoce: (30-100 giorni dopo il trapianto) inizio
della ripresa midollare

Citomegalovirus (CMV). Nei pazienti HSCT pedia-
trici, il 35% delle infezioni da CMV compare nei
primi 30 giorni dal trapianto, il 48% tra il 30° ed
il 100° giorno (da cui l’inserimento in questa
sezione), il 17% poi tra il 100° giorno all’anno dal

trapianto. La maggior parte dei casi sono da reinfe-
zione. I fattori di rischio sono la GVHD in tratta-
mento con ciclosporina, un precedente trattamen-
to di irradiazione total body, la somministrazione di
siero antilinfocitario, l’uso di midollo depleto di lin-
fociti T, l’impiego di un donatore non correlato o
con una non completa corrispondenza HLA
(HLA-mismatched donor). Febbre, tosse secca, ipos-
siemia, dispnea e diarrea sono i sintomi clinici più
comuni, significativi di coinvolgimento polmonare e
gastroenterico. La diagnosi si esegue con la ricerca
del CMV con tecniche di PCR su campioni biologi-
ci. La viremia può precedere anche di diverse set-
timane la comparsa della polmonite; la presenza
del CMV nel BAL per essere diagnostica di malat-
tia deve essere accompagnata da sintomi clinici
significativi ed anche da caratteristici quadri TAC:
diffuse zone di ground glass, più raramente zone di
consolidamento (6).
Pneumocistis Jirovecii (già Pneumocistis carinii).
Precedentemente conosciuto come Pneumocistis
carinii, recentemente è stato riclassificato come un
fungo e rinominato Pneumocistis jirovecii.
L’evenienza di una polmonite da Pneumocistis è
rara da quando tutti i pazienti sono in profilassi con
il Bactrim, ed i rari casi ormai segnalati sono per lo
più in concomitanza con l’interruzione della profi-
lassi stessa, soprattutto se il paziente da un lungo
periodo riceve terapia steroidea per contrastare
una condizione di GVHD (7). L’inizio ed il decorso
clinico della Polmonite da Pneumocistis (PCP) è
ancora più rapido nei pazienti pediatrici HSCT
rispetto a quelli con HIV, con rapida comparsa di
dispnea, ipossiemia, febbre e tosse. La radiografia
standard del torace può dimostrare un diffuso infil-
trato interstiziale, che la TAC risolve in infiltrati
alveolari a vetro smerigliato. Poiché la Pneumocistis
ha uno sviluppo endo-bronchiale/alveolare, senza
tendenza all’invasività endoparenchimale, questo
suo comportamento la rende particolarmente atta
ad essere recuperato con il BAL, che ha così una
resa diagnostica che tende al 100% sia come sen-
sibilità che come specificità (2).

Fase tardiva (dopo 100 giorni dal trapianto)

Citomegalovirus (CMV). Circa il 30% delle polmoni-
ti da CMV occorrono in questa fase, ed i fattori di
rischio conosciuti sono una persistente antigene-
mia, prolungata linfopenia (<300/mmc), scarsi
livelli di reazione immunitaria anti CMV, GVHD
cronica. L’incidenza della mortalità nei bambini che
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incorrono nella polmonite da CMV in questa fase
non è determinata.
Varicella-Zoster Virus (VZV). Le infezioni da VZV
sono comuni nei pazienti pediatrici HSCT, anche
se la progressione verso la polmonite è un even-
to non comune, si pensa che ciò avvenga perché
viene usualmente iniziata la terapia con aciclovir al
primo comparire delle manifestazioni cutanee.
Polmoniti batteriche. Sono meno comuni dopo i
100 giorni dal trapianto. Avvengono per lo più in
pazienti con stati di immunodeficienza persistente,
HSCT allogenico, prolungata terapia antibiotica,
immunodeficienza globulinica, GHVD cronica.
Infezione da Mycobacterium tuberculosis (TB).
L’infezione daTB nei pazienti HSCT è un evento non
comune, e la diagnosi spesso non è così agevole, in
quanto l’intradermoreazione (Mantoux) spesso non
è attendibile, per lo stato di immunodepressione del
paziente, condizione questa che spiega anche per-
ché spesso in questi pazienti la TB si presenta nella
sua forma miliare. Alcuni centri di HSCT, situati in
aree endemiche per la TB, hanno ridotto l’incidenza
della malattia con l’uso della profilassi con isoniazide,
associata o meno alla rifampicina. Le infezioni da
micobatteri atipici sono invece più rare.

Complicanze non infettive

Rappresentano un gruppo eterogeneo di quadri
clinici e patologici, caratterizzati da manifestazioni
spesso aspecifiche e difficilmente distinguibili, sia
tra loro che dai quadri ad eziologia infettiva.
Con l’affinarsi delle tecniche di trapianto, compre-
so l’impiego di terapie efficaci nei confronti della
profilassi e della cura delle patologie infettive, l’in-
cidenza delle complicanze non infettive appare in
aumento. Diventa pertanto cruciale un precoce e
corretto orientamento diagnostico, al fine di adot-
tare un adeguato regime terapeutico, soprattutto
se si pensi che la maggior parte di queste forme
necessitano di terapie immunosoppressive.
Essendo queste patologie spesso a genesi multifat-
toriale, vi può essere sovrapposizione dei quadri
clinici, così che loro classificazione resta indubbia-
mente complessa. Inoltre gran parte dei dati dis-
ponibili derivano da evidenze tratte dall’adulto, poi
applicate anche all’età pediatrica (8).
Da un punto di vista eziopatogenetico possiamo
distinguerle in: Complicanze correlate alle terapie;
Polmoniti idiopatiche e quadri ad essa correlati;
Complicanze su base vascolare; Forme correlate alla
Graft Versus Host Disease.

Complicanze correlate alle terapie

Complicanze a carico delle alte vie respiratorie. Sono
tra le più frequenti e precoci complicanze correla-
te a HSCT e sono sostanzialmente rappresentate
da quadri di mucosite, conseguenti sia a chemio-
terapia che a terapie radianti; l’edema che ne deri-
va e la formazione di pseudomembrane a carico
della mucosa delle vie aeree prossimali, soprattut-
to laringea, possono provocare quadri ostruttivi a
tale livello; inoltre la disfagia dovuta agli analoghi
processi a livello della mucosa orofaringea ed eso-
fagea rappresenta, soprattutto se associata ad epi-
sodi di vomito, una causa predisponente a possibi-
li episodi di inalazione.
Edema polmonare e versamento pleurico. Il ricorso
a terapie reidratanti in pazienti con quadri infettivi
spesso associati ad alterazioni della funzionalità
cardiaca e renale (indotta dai chemioterapici e
dalle terapie radianti), spesso conducono all’insor-
genza di edema polmonare e/o versamento pleu-
rico. Il quadro clinico, caratterizzato da dispnea,
ipossia e rantoli all’auscultazione, può avere un
esordio subdolo o acuto; la radiografia del torace
permette di confermare la diagnosi. La toracente-
si può essere eseguita a scopo diagnostico, solo
molto raramente è indicato temporaneamente il
posizionamento di un drenaggio toracico nel ver-
samento pleurico refrattario alla terapia medica.
Pneumotorace e pneumomediastino. Nei pazienti
con quadri polmonari cronici, soprattutto di tipo
ostruttivo (Bronchiolite obliterante), ma anche in
quelli restrittivi (Idiopathic pneumonia syndrome), si
possono verificare condizioni come pneumotorace
e pneumomediastino con enfisema sottocutaneo.
Tali complicanze si possono verificare in seguito a
manovre diagnostico-terapeutiche più o meno
invasive, ma anche in maniera del tutto spontanea.
Si configurano così i caratteristici segni auscultatori
di riduzione o scomparsa del murmure vescicolare,
o di crepitii sottocutanei alla palpazione al collo. La
radiografia del torace conferma la diagnosi.
Polmonite e fibrosi da radiazioni. Il danno polmona-
re da radiazioni è funzione della dose totale, della
modalità, dei tempi e dei volumi di esposizione alle
radiazioni, oltre che della contemporanea sommi-
nistrazione di chemioterapici (actinomicina D). La
polmonite da radiazioni può insorgere a distanza
di 2-3 mesi circa dalla terapia stessa; può poi risol-
versi spontaneamente o evolvere progressivamen-
te in Fibrosi polmonare. Il quadro clinico si carat-
terizza per tosse e dispnea ingravescenti, associate
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all’auscultazione a sfregamento pleurico e reperto
umido, fino a quadri di deficit restrittivo e compro-
missione della diffusione alveolare. LaTAC del tora-
ce e la scintigrafia polmonare con Gallio-67 citrato
sono in grado di documentare le alterazioni in
corso nel parenchima. Queste saranno più caratte-
rizzate da essudato fibrinoso nella fase iniziale
infiammatoria: polmonite da radiazioni per poi
evolvere gradualmente nei quadri di fibrosclerosi
della fibrosi da radiazioni. Un quadro di progressiva
franca fibrosi polmonare può comunque sviluppar-
si subdolamente anche senza una storia clinica pre-
cedente evocativa di polmonite conclamata, ovve-
ro senza passare dalla fase infiammatoria. È docu-
mentabile un deficit ventilatorio restrittivo ed una
diminuzione della diffusione polmonare (9).
Danno polmonare da trasfusione (Transfusion
Related Acute Lung Injury - TRALI). Presenta un
quadro clinico molto simile all’edema polmonare,
si pensa che questo derivi dall’aumento della per-
meabilità vascolare, dovuto all’interazione antige-
ne-anticorpo tra donatore e ricevente, probabil-
mente su un substrato endoteliale già sofferente.
Potenzialmente tutti i prodotti del sangue posso-
no innescare tale processo, nel corso delle nume-
rose trasfusioni a cui questi pazienti sono sotto-
posti. Si presenta durante la trasfusione o a
distanza di 6 ore da questa, per lo più con disce-
sa della saturazione, febbre, brividi, leucopenia ed
alterazioni pressorie. La radiografia del torace
dimostra la comparsa di infiltrati bilaterali.
Richiede l’immediata sospensione dell’infusione
stessa, e pronto impiego della terapia medica sin-
tomatica, con cui si ottiene, nella maggior parte
dei casi, una completa risoluzione dei sintomi nel-
l’arco di 2-3 giorni.
Danno polmonare da farmaci chemioterapici. Le
terapie farmacologiche possono determinare
danni con diversi meccanismi: 1) Reazione di iper-
sensibilità ai farmaci: più frequentemente metotre-
xate, bleomicina, procarbazina, carmustina. Si può
manifestare sia dopo le prime somministrazioni
che a distanza di mesi dal termine della terapia, può
condurre ad un quadro di polmonite interstiziale,
clinicamente caratterizzata da tosse, dispnea e feb-
bricola. L’interessamento interstiziale si associa
spesso a quello alveolare, come dimostrato dal BAL,
che si presenta ipercellulare. La sospensione della
terapia garantisce solitamente una buona prognosi,
anche se in alcuni casi può essere necessaria tera-
pia steroidea; 2) Tossicità di alcuni chemioterapici:

ciclofosfamide, bleomicina, mitomicina-C, busulfa-
no. Può inoltre determinare un quadro di fibrosi
polmonare, soprattutto quando i farmaci sono
associati ad ossigenoterapia (bleomicina), o in
associazione tra loro (ciclofosfamide e carmusti-
na). L’esordio è normalmente dopo 2 mesi dal
termine del ciclo, e si caratterizza per tosse e disp-
nea ingravescenti in un quadro di deficit restrittivo
progressivo. La biopsia è necessaria per porre dia-
gnosi di fibrosi polmonare che spesso, a differenza
della polmonite interstiziale, è irreversibile (10);
3) Altri farmaci sono poi associati a particolari
quadri clinici: broncospasmo (vinblastina, metotre-
xate), edema polmonare (citosina arabinoside,
IL2), Pulmonary Veno-Occlusive disease, polmoni-
te eosinofila, proteinosi alveolare (vedi oltre).

Polmoniti idiopatiche e quadri correlati

Polmonite Idiopatica (Idiopatic Pneumonia Sindrome
- IPS). È una grave polmonite, con diffuso danno
alveolare, in assenza di una causa infettiva identifi-
cabile neanche mediante l’esame colturale del
BAL. Il quadro clinico è quello di una polmonite,
con dispnea, tosse catarrale, ipossiemia, fino
all’ARDS conclamata. La radiologia dimostra infil-
trati multilobulari più o meno diffusi. Spesso è
associata a GVHD, CMV+ del donatore, e spesso
compare anche dopo un lungo periodo di tempo
dal trapianto. Anche con la miglior terapia di sup-
porto e l’impiego di dosi massicce di steoridi, la
mortalità permane molto elevata, fino a sfiorare il
100% se la compromissione parenchimale è tale
da richiedere la ventilazione del paziente (11).
Gli altri quadri patologici descritti qui di seguito,
sono accomunati alla polmonite idiopatica da una
grave compromissione parenchimale, così che
attualmente vengono considerati degli aspetti par-
ticolari di questo quadro clinico.
Alveolite emorragica diffusa (Diffuse Alveolar
Hemorrage - DAH). È caratterizzata della presenza
di sangue negli alveoli, dovuta a danneggiamento
della barriera alveolo-capillare, il cui meccanismo
rimane non chiaro. Più frequente nell’età pediatri-
ca (4-6% HSCT), e nei riceventi di HSCT allogeni-
co, si manifesta normalmente da 1 a 4 settimane
dopo il trapianto; clinicamente il paziente presenta
dispnea, tosse, ipossiemia, raramente franca emot-
tisi. La radiologia dimostra infiltrati sfumati, caratte-
risticamente centrali e parailari (mentre quelli
dell’ARDS sono più diffusi ed anche periferici).
Dirimente è l’esame del BAL, che si caratterizza
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per l’aspetto fortemente ematico e per la pre-
senza di emofagociti (Figura 3). Si accompagna ad
un’alta mortalità (43-83%) (12).
Distress respiratorio da attecchimento del midollo
(Peri-Engraftment Respiratory Distress Sindrome -
PERDS). Avviene per lo più nei pazienti sottoposti
a trapianto autologo (soprattutto di cellule stami-
nali periferiche), entro 4-5 giorni dal momento
della risalita dei neutrofili, che in questa procedura
può essere particolarmente rapida. Si ritiene sia

causato dall’aumento della permeabilità capillare,
secondario alla liberazione di citochine che
accompagna l’engraftment. Il quadro clinico è
variabile, con febbre spesso elevata, discesa mar-
cata della saturazione, fino all’insufficienza respira-
toria conclamata. Il quadro radiografico del tora-
ce è pure variabile: dalla presenza di infiltrati pol-
monari multipli, fino all’edema polmonare ed
all’ARDS (Figura 4). Può essere associata alla pre-
senza di emorragia alveolare (13). Sebbene questa

Figura 3 Paziente di 13 anni, che dall’11° giorno dal trapianto allogenico presentava tachipnea a riposo con febbre e
modica diminuzione della saturazione. A. TAC eseguita in 13° giornata dal trapianto (PMN >500), che dimostra sfu-
mati infiltrati nel contesto del parenchima, il BAL dimostrava recupero di soluzione salina che nella seconda aliquota
era di colore rosato intenso, con tappeto di eritrociti ai citopreparati. Terapia: fattore VIIa ricombinante e metilpred-
nisolone, con miglioramento clinico già dopo pochi giorni. B. Controllo TAC 34° giornata: risoluzione degli infiltrati
parenchimali. Diagnosi: DAH/PERDS.

Figura 4 Paziente di 9 anni, sottoposto a HSCT allogenico. A. Quadro TAC prima del trapianto. B. TAC polmona-
re in 19° giornata dal trapianto, mentre il paziente presenta tachidispnea ed ossigenodipendenza con GB >500.
C. Ripetizione TAC polmonare in 57° giornata, dopo ciclo di terapia steroidea: paziente eupnoico, normosaturato: la
TAC mostra un quadro parenchimale nella norma. Diagnosi: PERDS.

DAH/PERDS

A B

PERDS

A B C
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sindrome sia stata descritta anche nei pazienti
sottoposti a trapianto allogenico, la distinzione in
questi pazienti dalla GVHD acuta è difficile se non
questionabile.
Polmonite eosinofilica (Eosinophilic Pneumonia - EP).
Anche se non frequentemente, sia l’EP acuta che
quella cronica sono state correlate a quadri di
insufficienza respiratoria in pazienti HSCT. I mec-
canismi patogenetici implicati possono essere
diversi (chemioterapici, associazione con GVHD,
BOOP o “trasferimento” di condizione di atopia
dal donatore), ma tutti i casi descritti hanno avuto
beneficio dalla terapia steroidea. Dirimente per la
diagnosi è la presenza di un’elevata quota di eosi-
nofili nel BAL.
Proteinosi alveolare (Pulmonary Alveolar Proteinosis -
PAP). Complicanza rara, si caratterizza per la pre-
senza nel BAL di materiale proteinosico, positivo
all’acido Shiff; tale quadro può andare incontro a
risoluzione completa con la risalita dei neutrofili.

Complicanze su base vascolare

Tromboembolia polmonare da citolisi (Pulmonary
Cytolytic Thrombi - PCT). Complicanza riscontrata
quasi esclusivamente nei pazienti pediatrici rice-
venti trapianto allogenico, generalmente si accom-
pagna a GVHD acuta, di cui si ritiene sia una mani-
festazione istologica. Si caratterizza per la presen-
za di detriti cellulari/materiale necrotico-trom-
boembolico nel circolo polmonare, con conse-
guente occlusione vascolare. Clinicamente il
paziente è febbrile, lamenta dolore toracico ed è
dispnoico. Alla TC del torace sono presenti nodu-
li polmonari periferici, subpleurici, abbastanza ben
definiti, che possono essere difficilmente distingui-
bili da quelli caratteristici delle infezioni fungine
(14). La diagnosi definitiva richiede l’esecuzione di
biopsia polmonare. La sua insorgenza è stata
riportata da 1-2 settimane a più di un anno dal
trapianto, la prognosi è buona una volta iniziata
un’efficace terapia immunosoppressiva, il migliora-
mento clinico avviene in 1-2 settimane; non sono
riportati casi fatali.
Malattia veno-occlusiva polmonare (Pulmonary Veno-
occlusive Disease - PVOD). Si tratta di una rara, ma
quasi sempre fatale, complicanza dei pazienti
pediatrici HSCT; può insorgere 6-220 giorni
dopo il trapianto e sembra essere correlata a
particolari regimi di condizionamento pre-tra-
pianto e non al trapianto stesso, in quanto è stata
descritta anche in pazienti oncologici sottoposti a

chemioterapici ad alte dosi. Clinicamente si pre-
senta con dispnea, cardiomegalia, ipertensione
polmonare. Il quadro istologico è caratterizzato
dalla proliferazione dell’intima di vene e venule, e
data la gravità del quadro, la diagnosi viene solita-
mente fatta post-mortem. Può associarsi alla “hepa-
tic VOD” (15).

Forme correlate alla Graft Versus Host Disease

Mentre la GVHD acuta non dà che un coinvolgi-
mento polmonare minimo e di scarso significato
clinico, è in corso di GVHD cronica che si regi-
strano complicanze polmonari gravi e potenzial-
mente fatali.
Bronchiolite obliterante (Obliterative Bronchiolitis -
OB). È la più importante complicanza polmonare
della GVHD cronica. Da un punto di vista ezio-
patogenetico, è caratterizzata dalla parziale o
completa ostruzione delle vie aeree distali, dovu-
ta ad un vero e proprio attacco all’epitelio bron-
chiale da parte dei linfociti T, con conseguente
infiammazione cronica che evolve verso la fibro-
si. La TC in fase espiratoria permette di eviden-
ziare aree di air-trapping e, meno frequentemen-
te, dilatazione bronchiale (Figura 5). A ciò corri-
sponde clinicamente tosse, dispnea, wheezing ed
alle prove di funzionalità respiratoria un difetto
ventilatorio principalmente ostruttivo con asso-
ciata diminuzione della capacità di diffusione pol-
monare. Data la sua stretta correlazione con la
GVHD cronica, il riscontro di un deficit ventilato-
rio di tipo ostruttivo in un paziente HSCT è già
da considerare fortemente patognomonico di
presenza di OB. L’assenza di broncoreversibilità
consente di distinguerla dall’asma, anch’essa
descritta in questi pazienti, come conseguenza del
passaggio di immunoglobina E (IgE) specifiche dal
donatore al ricevente. Si può manifestare da mesi
ad anni dopo il trapianto, con una frequenza tra il
6 ed il 20%, e la mortalità è molto elevata, poten-
do raggiungere anche il 65% a 3 anni dalla diagno-
si. Diversi pazienti sono andati successivamente
incontro a trapianto di polmone (16).
Bronchiolite obliterante / Polmonite organizzante
(Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia o
BOOP). La BOOP presenta decisamente una
minor associazione con la GVHD rispetto alla
OB, tanto da essere stata anche descritta in
pazienti riceventi midollo autologo, ed in pazienti
leucemici che non erano stati sottoposti a tra-
pianto, per cui si ritiene che la sua eziologia sia
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multifattoriale. Istologicamente caratterizzata da
quadri di bronchiolite obliterante associati a proli-
ferazione intralveolare di gettoni fibrotici (organiz-
ing pneumonia), coinvolge il parenchima polmona-
re per lo più non in maniera diffusa, ma più focale.
Clinicamente il paziente presenta tosse catarrale,
dispnea e febbre con, alle prove di funzionalità

respiratorie, un difetto di tipo restrittivo. La TC
dimostra diffuse zone di atelettasia distribuite alla
periferia polmonare, come opacità nodulari e
zone a vetro smerigliato (9). La vera incidenza
della BOOP nei pazienti HSCT pediatrici non è
nota, in quanto la diagnosi si basa su biopsia chi-
rurgica, che spesso non viene eseguita (17).

Figura 5 Paziente di 13 anni, sottoposta a HSCT allogenico all’età di 9 anni, quindi sviluppo di GVHD cronica. TAC
eseguita per controllo, dopo che la paziente aveva sviluppato dispnea da sforzo e deficit ventilatorio misto, prevalen-
temente ostruttivo. Nelle tre sezioni si dimostrano: A. Grave air trapping bilaterale con aumento di volume dei pol-
moni, netto e diffuso impoverimento del disegno broncovascolare; B. Pareti dei bronchi principali più evidenti della
norma per reazione infiammatoria in atto; C. In sede basale, bilateralmente, bronchi di ai limiti superiori della norma
(probabili bronchiectasie da trazione). Diagnosi: Bronchiolite obliterante.
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Premessa

L’obesità rappresenta la forma più comune di mal-
nutrizione nei paesi industrializzati (1, 2). Il 66%
degli adulti negli Stati Uniti sono sovrappeso o
obesi, mentre in Europa lo sono più del 31% (3).
Se il trend attuale venisse confermato, si teme che
il numero di individui obesi nel mondo a partire
dal 2030 possa arrivare a più di un miliardo (3). In
Italia, negli ultimi anni, la prevalenza di obesità negli
adulti, per quanto inferiore a quella di altri paesi
europei (circa il 10%), è in preoccupante aumento

(4). I dati relativi all’età pediatrica sono altrettan-
to allarmanti: più di un bambino su 3 ha un peso
superiore a quello che dovrebbe avere per la sua
età, e pertanto la prevalenza di sovrappeso ed
obesità in Italia sono pari al 23,6 % ed al 12,3%,
rispettivamente (5).
Inoltre, in età pediatrica l’importanza del fenome-
no è estremamente rilevante perché la maggior
parte degli adolescenti obesi rimane tale anche
una volta raggiunta l’età adulta, ed analogamente, il
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30% degli adulti obesi lo era anche da bambino
(6). Nei bambini l’eccesso ponderale, seppur
modesto, viene considerato pericoloso perché gli
effetti sono dilatati dal tempo di permanenza del-
l’obesità (7). Inoltre, la sindrome metabolica e l’in-
sulino-resistenza, descritte come complicanze tipi-
che dell’obesità nell’adulto, ma riscontrate con ele-
vata prevalenza anche in età pediatrica (8),
potrebbero contribuire all’insorgenza dei sintomi
respiratori anche nei bambini obesi (9, 10).
In questa revisione concentreremo la nostra
attenzione prevalentemente sull’asma, la manife-
stazione respiratoria di gran lunga più estesamen-
te studiata negli obesi.

Asma ed obesità sono davvero
associate?

Dati epidemiologici indicano che, come l’obesità,
anche l’asma bronchiale sia negli adulti che nei
bambini è più comune che in passato (11, 12). Già
negli adulti diversi studi hanno dimostrato un’as-
sociazione tra obesità ed asma, in particolare nel
sesso femminile (13). Per ciò che riguarda l’età
pediatrica, da tempo è riconosciuto sia che gli ado-
lescenti asmatici mostrano generalmente scarsa
tolleranza all’esercizio fisico sia che l’obesità gene-
ra facilmente sintomi respiratori (14, 15). I lattanti
obesi hanno infatti aumentato rischio di sviluppare
sintomi respiratori a 3 anni (16), e nei bambini
obesi in età scolare le crisi asmatiche guariscono
più lentamente, ed è più frequente il ricorso alle
cure farmacologiche antiasmatiche anche in
Pronto Soccorso (17). Secondo questi autori, per-
tanto, l’obesità contribuirebbe in maniera significa-
tiva allo sviluppo di asma, scatenando direttamen-
te i sintomi respiratori o aggravandoli.
Per poter stabilire una reale rilevanza nel legame
tra asma e obesità, è essenziale adottare una pre-
cisa definizione di asma basata su criteri oggettivi.
Tuttavia una delle maggiori critiche è che in molti
studi la diagnosi di asma viene in genere riferita dal
paziente, e non posta dal medico. L’obeso, d’al-
tronde, richiede frequenti visite mediche a causa
del maggior numero di co-morbidità presenti, per
cui l’aumentata incidenza di sintomi respiratori
potrebbe non essere dovuta all’asma, ma derivare
piuttosto dalla sensazione soggettiva di dispnea
dovuta alla massa grassa in eccesso o secondaria
alla scarsa tolleranza dell’attività fisica (18). In realtà,
il dubbio circa la reale esistenza dell’associazione

asma-obesità è giustificato negli adulti, in cui sono
più frequenti sia una diagnosi “riferita” di asma sia
altre co-morbidità, quali disturbi respiratori del
sonno, ipertensione o problemi cardiovascolari
(19). Queste considerazioni ci spingono a ritenere
che una parte degli adulti obesi avrà sintomi respi-
ratori che non soddisfano criteri obiettivi per una
diagnosi di asma, portando ad un falso incremen-
to dei nuovi casi di malattia in questa popolazione
di soggetti. Nei bambini tale situazione appare
meno frequente, in quanto la diagnosi di asma è
spesso fatta dal medico e c’è minor rischio di co-
morbidità.A causa di queste incertezze di fondo, la
prevalenza precisa dell’associazione asma-obesità
non è quantizzabile, ma è indubbio che l’aumento
del tessuto adiposo determina aumentata preva-
lenza di problemi respiratori negli obesi sia adulti
che bambini (15, 20-23).
Gran parte delle osservazioni su asma ed obesità
partono dagli studi sull’associazione tra l’indice di
massa corporea (in letteratura anglosassone, Body
Mass Index o BMI) e l’asma. Secondo i clinici, il BMI
è il parametro più largamente usato per stimare la
massa grassa, per quanto non fornisca in assoluto la
migliore misura del grado di obesità (24). Negli
adulti sia normopeso che obesi la misura che
meglio correla con i parametri di funzionalità respi-
ratoria è la circonferenza addominale piuttosto che
il BMI, che non fornisce invece informazioni circa la
distribuzione relativa del grasso corporeo (24). Il
BMI è però raccomandato dall’Organizzazione
Mondiale della Sanità per la valutazione del grado
di obesità nei bambini nei quali, peraltro, è preferi-
bile utilizzarne la misura standardizzata per sesso e
per età (z-score) piuttosto che il semplice percen-
tile (25). Ciò nondimeno, secondo una recente
segnalazione, l’insieme di alcuni parametri quali cir-
conferenza addominale, rapporto peso/altezza e
indice di conicità (che valuta l’obesità centrale) cor-
relerebbero nei bambini con la prevalenza e la
severità di asma in maniera più significativa che il
tradizionale BMI (26).

Meccanismi di associazione
obesità/asma

Rispetto al nesso temporale tra le due condizioni,
inizialmente si riteneva che l’asma, provocando limi-
tazione fisica, inducesse incremento di peso (27).
Attualmente si ritiene però che, viceversa, l’obesi-
tà precede lo sviluppo di asma (28). Ciò sarebbe



De Stefano, et al.46

confermato da studi che dimostrano che essere
obesi da bambini costituisce un fattore di rischio
per lo sviluppo di asma da adulti (13).Attualmente
esistono più ipotesi circa i meccanismi di associa-
zione tra obesità e asma, nessuna definitiva, ma
molte convincenti. L’esame della letteratura al
riguardo non è semplice perché gli autori adotta-
no spesso definizioni variabili di asma, rendendo
più incerta la determinazione della relazione tra le
due entità cliniche.
Tra le cause principali vanno incluse l’iperreattività
bronchiale, l’effetto meccanico della massa grassa
sulla funzione polmonare, l’atopia, l’infiammazione
sistemica e delle vie aeree, il sesso, l’associazione
con altre co-morbidità, ed inoltre fattori genetici
(Tabella 1).

Iperreattività bronchiale

È ancora controverso il ruolo che l’Iperreattività
Bronchiale (IRB) riveste nell’associazione tra obesità
e asma. È stato dimostrato che adulti con obesità di

grado severo presentano più frequentemente sin-
tomi respiratori e dispnea in assenza di atopia e
IRB (29). In studi pediatrici effettuati su larghe casi-
stiche è stato riscontrato non solo che il sovrap-
peso è associato ad una maggiore frequenza di
sintomi e di diagnosi d’asma (30-32), ma che l’o-
besità in adolescenti di sesso femminile è correla-
ta ad IRB, atopia e sintomi atopici (30). Ciò induce
a sospettare che il rapporto tra asma, obesità e
IRB può presentare caratteristiche diverse tra
adulti e bambini. I risultati di un vasto studio effet-
tuato in Nord America su 1041 bambini suggeri-
scono che l’IRB è correlata con il BMI nei bambini
asmatici (33).Tale dato è stato recentemente con-
fermato anche da uno studio su 3756 bambini
olandesi, in cui si conclude che avere un BMI ele-
vato a 8 anni aumenta il rischio di dispnea e IRB
(34). Al contrario, in altri studi pediatrici non è
stata dimostrata alcuna associazione tra obesità e
IRB, pur riportando talvolta una maggiore associa-
zione con asma, wheezing e atopia (35-38). In real-
tà la diagnosi di asma basata su dati anamnestici
riportati dai questionari è poco specifica, mentre
per la certezza sarebbe preferibile valutare l’IRB
mediante test di broncoprovocazione (39, 40). Un
recente lavoro ha tentato di spiegare la maggiore
tendenza dell’adulto obeso ad avere sintomi respi-
ratori associati, concludendo che l’obesità provoca
riduzione dei volumi polmonari, ma non altera la
sensibilità alla metacolina (41). Pertanto gli obesi
avrebbero una maggiore percezione del senso di
dispnea e quindi sarebbero a maggior rischio di
sintomi respiratori indipendentemente dalla pre-
senza di IRB. Ci sentiamo pertanto di concludere
che allo stato attuale non esistono evidenze certe
a favore di una correlazione tra IRB ed obesità sia
negli adulti che in età pediatrica.

Effetto meccanico

È facile immaginare che negli obesi i sintomi asma-
tici derivino dall’effetto diretto del tessuto adiposo
in eccesso sulla meccanica respiratoria. Negli indivi-
dui obesi la capacità funzionale residua è ridotta a
causa dei cambiamenti nelle proprietà elastiche
della parete toracica, ed inoltre il volume corrente
è inferiore rispetto ai soggetti normopeso (21).
Questi due fattori influenzano il positivo effetto
delle forze di retrazione del parenchima polmonare
sulle vie aeree, portando alla conseguente riduzio-
ne del calibro di queste.Alcuni meccanismi secon-
dari (riduzione della pressione peribronchiale,

Tabella 1 Meccanismi di associazione obesità-asma.

• Iperreattività bronchiale

• Effetto meccanico
↓ Capacità funzionale residua
↓ Capacità vitale
↓ Calibro delle vie aeree
Meccanismi secondari

• Atopia

• Infiammazione sistemica
IL-1, IL-6
Leptina
TNF-α
Eotassina
Adiponectina, Grelina
Insulina
Visfatina

• Infiammazione delle vie aeree
Ossido nitrico

• Sesso

• Comorbidità
Reflusso gastroesofageo
Disturbi respiratori del sonno
Diabete mellito tipo 2
Dislipidemia

• Geni

• Fetal programming
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vasocostrizione ipossica, aumento della pressione
arteriosa polmonare) potrebbero essere scatena-
ti dalla chiusura delle vie aeree durante la respira-
zione a volume corrente (Figura 1) (42).
In definitiva, la maggior parte della letteratura è
concorde nel concludere che riduzione dei volumi
polmonari, pattern respiratorio ostruttivo, aumen-
to delle resistenze e diminuzione della conduttan-
za delle vie aeree sono caratteristiche funzionali
tipiche degli adulti obesi (21, 43-45).
Ampia è anche l’esperienza pediatrica sull’argo-
mento. Alcuni studi su piccole casistiche hanno
dimostrato riduzione della capacità di diffusione
del monossido di carbonio, del FEV1 e dei volumi
polmonari statici, e talvolta aumento del volume
residuo e delle resistenze delle vie aeree che
sarebbero da attribuire, insieme alla maggiore fre-
quenza di disturbi respiratori del sonno, all’effetto
meccanico del grasso corporeo (22, 23, 46). Studi
più vasti hanno dimostrato che nei bambini obesi
i parametri funzionali si riducono in relazione
all’aumento del grasso corporeo (47), conferman-
do che un BMI elevato rappresenta un forte fat-
tore di rischio anche per lo sviluppo di atopia in
entrambi i sessi, e di asma maggiormente nelle

femmine (48). Ciò è stato di recente confermato
dallo studio della International Society for
Augmentative and Alternative Communication
(ISAAC) condotto a Taiwan secondo cui un eleva-
to BMI, che si associa a declino della funzionalità
respiratoria, in particolare dell’indice di Tiffenau, è
in grado di predire la maggiore incidenza di asma
in bambini di entrambi i sessi (49).

Atopia

Obesità e sintomi respiratori potrebbero essere
associati con maggiore frequenza in quanto con-
seguenza dello stile di vita occidentale che, favo-
rendo una maggiore esposizione agli allergeni e
riducendo il rischio di infezioni, determinerebbe
uno squilibrio Th1/Th2 con prevalenza maggiore
del fenotipo allergico Th2 (50). Tuttavia, allo stato
attuale i dati a sostegno del legame asma-obesità
rappresentato dallo status atopico appaiono con-
troversi. Un aumentato rischio di sintomi respira-
tori è stato riportato in bambini obesi con storia
familiare di asma o rinite allergica (51). Inoltre,
alcuni autori hanno suggerito che i soggetti obesi
sono anche più frequentemente atopici, e l’asso-
ciazione riguarderebbe maggiormente sia il sesso

Figura 1 L’obesità influenza la funzione respiratoria attraverso l’effetto meccanico della massa grassa sulle vie aeree, i
meccanismi secondari, l’infiammazione sistemica e l’aumentata produzione di citochine pro-infiammatorie.

Effetto meccanico

Capacità funzionale residua

Capacità vitale

Infiammazione sistemica

Leptina

Mediatori prodotti dagli adipociti

Adiponectina

� Pressione peribronchiale
Vasocostrizione

� Pressione arteriosa polmonare
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femminile che i bambini (28, 35, 52). Un vasto stu-
dio pediatrico ha evidenziato associazione positiva
tra obesità, e prevalenza di asma allergico e seve-
rità dell’eczema atopico, ipotizzando che l’obesità
rappresenti un fattore di rischio per le allergie nel
bambino, e non nell’adulto (53). Di contro altri
studi hanno riportato assenza di associazione tra
BMI e rischio di sviluppare malattie allergiche o di
risultare positivi ai test cutanei (20, 54, 55), con-
cludendo anzi che il rischio di sviluppare sintomi
respiratori sarebbe maggiore negli obesi non ato-
pici rispetto agli atopici, sia adulti che bambini (56-
58). Una delle spiegazioni possibili per la discor-
danza tra tali dati è che la diagnosi di atopia spes-
so si basa sui questionari piuttosto che su test dia-
gnostici specifici. Ciò nonostante molti studi con-
cludono che l’atopia non giustifica l’associazione
tra obesità e asma, e gli effetti dell’aumento del
peso sulla funzione respiratoria potrebbero essere
mediati da fattori diversi dall’infiammazione eosi-
nofilica dell’epitelio delle vie aeree (Figura 1) (20).

Infiammazione

Numerosi dati dalla letteratura suggeriscono che
l’obesità di per sé costituisce uno stato infiamma-
torio di fondo. È noto che nel sangue di bambini
sovrappeso ed obesi sono presenti più alti livelli di
proteina C reattiva e di globuli bianchi, concluden-
do per l’esistenza di infiammazione sistemica di
basso grado nell’obesità. Recentemente è stato
dimostrato che il tessuto adiposo sottocutaneo
addominale di bambini con storia recente di obe-
sità è sede di infiltrazione infiammatoria da parte
di macrofagi ed altri leucociti, che contribuirebbe-
ro, pertanto, allo sviluppo di un ambiente pro-
infiammatorio (59). Il tessuto adiposo viene consi-
derato un organo secretore con numerose fun-
zioni di controllo, tra cui la regolazione dei mecca-
nismi dell’infiammazione e dell’immunità (60). Esso,
infatti, è in grado di produrre citochine infiamma-
torie quali IL-1, IL-6, leptina e TNFα, che agendo
sui linfociti T regolatori del sistema immunitario
sarebbero capaci di stimolare la risposta Th2, con
conseguente aumentato rischio di sviluppare aller-
gie e malattie immuno-mediate (50). Il TNFα è
aumentato nel siero di soggetti obesi, e la sua pro-
duzione da parte del tessuto adiposo in eccesso
potrebbe agire da fattore promuovente l’asma
(61). Alti livelli di leptina, citochina prodotta dagli
adipociti con effetti anche sul tono broncomotore,
contribuirebbero all’infiammazione bronchiale in

modo indipendente dall’atopia (Figura 1) (62, 63).
Dati recenti indicano che il tessuto adiposo pro-
duce anche l’eotassina, potente fattore chemiotat-
tico per gli eosinofili, i cui livelli sierici aumentano
in corso di obesità e diminuiscono con la perdita
di peso, e la cui funzione nel promuovere l’asma
potrebbe essere legata all’infiammazione eosinofi-
la (64). Viceversa, l’obesità appare associata a
minore produzione di citochine ad attività antin-
fiammatoria come adiponectina e grelina (65),
anche se al momento non esistono evidenze con-
cordi circa la funzione di questi mediatori nella
patogenesi dei sintomi respiratori negli obesi (66).
Anche l’insulina costituisce uno stimolo pro-
infiammatorio, e diversi autori hanno suggerito
perciò che livelli aumentati di insulina potrebbero
ulteriormente contribuire alla patogenesi dell’asma
nei soggetti obesi (9, 10). Infine, ancora controver-
so è il ruolo della visfatina, una nuova adipochina
pro-infiammatoria recentemente identificata (67).
Infatti, mentre alcuni studi effettuati su modelli ani-
mali hanno dimostrato livelli aumentati di tale cito-
china nel lavaggio broncoalveolare in corso di
danno polmonare acuto (68, 69), non esistono
ancora evidenze di un suo ruolo nella patogenesi
dell’infiammazione delle vie aeree sia in animali sia
nell’uomo.Tuttavia, è interessante notare che sog-
getti portatori di polimorfismi in grado di deter-
minare ridotta trascrizione del gene della visfatina
hanno maggior rischio di danno polmonare acuto
in corso di sepsi (68).
Lo stato infiammatorio di fondo presente nell’o-
besità potrebbe contribuire all’infiammazione
bronchiale indipendentemente da altri meccani-
smi. La flogosi bronchiale, misurabile con la valu-
tazione non invasiva dell’ossido nitrico espirato
(eNO), se dimostrata nell’obeso, potrebbe favo-
rire l’asma (70, 71).Tuttavia, diversi studi su adul-
ti e su bambini hanno escluso un’associazione
significativa tra obesità e infiammazione delle vie
aeree (72, 73).
Riassumendo i dati della letteratura pediatrica, è
stato dimostrato che nei bambini non asmatici e
non atopici, i livelli di eNO non correlano con lo z
score del BMI, facendo concludere che l’infiamma-
zione delle vie aeree non aumenta con l’aumento
dell’adiposità (74). Infatti, bambini cinesi asmatici e
bambini italiani con obesità moderato-severa
mostrano eNO normale anche dopo correzione
per atopia e storia d’asma (75, 76) ed, analoga-
mente, un recente studio ha concluso che in
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assenza di disturbi respiratori del sonno, asma o
atopia, l’obesità non provoca aumento dei livelli di
eNO (77).
Stando a queste osservazioni, altri meccanismi
diversi dalla flogosi delle vie aeree, potrebbero
essere alla base dell’associazione tra obesità e
asma (78). Tuttavia, è importante segnalare che
negli obesi i livelli di eNO possono essere falsa-
mente normali o ridotti perché la broncostruzio-
ne prolunga la diffusione di NO dalle pareti delle
vie aeree (79).

Sesso

Alcuni Autori hanno cercato di spiegare il legame
tra obesità e asma sulla base di possibili differenze
legate al sesso. In molti studi pediatrici l’associazio-
ne tra le due entità è risultata più forte nelle fem-
mine piuttosto che nei maschi (28, 33, 35, 54, 80).
Nello studio di Tucson, le femmine che diventava-
no obese tra 6 e 11 anni avevano sette volte più
possibilità di sviluppare sintomi respiratori a 13
anni, rispetto alle bambine normopeso, mentre il
menarca prima degli 11 anni si associava a maggior
rischio di avere asma (28). Un solo studio pro-
spettico contraddice tali dati, segnalando una mag-
giore associazione tra obesità e sintomi respirato-
ri nei maschi (81). Tuttavia altri autori segnalano
un’assenza di differenza tra maschi e femmine nel-
l’associazione tra obesità e asma (20, 32, 37, 52).
Queste apparenti contraddizioni, ancora una volta,
si possono spiegare con la variabilità dei parame-
tri presi in considerazione in ciascuno studio, o con
la diversità nelle epoche in cui è analizzata tale
relazione, in quanto alcune associazioni si osserva-
no solo in certi “periodi finestra” dello sviluppo.

Co-morbidità

L’obesità può provocare sintomi respiratori anche
indirettamente, attraverso il proprio ruolo in altri
processi patologici. Ad esempio essa può aumen-
tare il rischio di reflusso gastroesofageo (RGE) e di
disturbi respiratori del sonno. Un’aumentata pre-
valenza di asma è stata osservata in ciascuna di
queste due condizioni, sia in adulti che nei bambi-
ni obesi, ed è noto che nei soggetti obesi che per-
dono peso migliorano non solo l’asma, ma anche i
sintomi da RGE e le apnee notturne (42).Tuttavia,
due vasti studi epidemiologici hanno dimostrato
che la relazione tra obesità ed asma non risente in
maniera significativa del peso delle co-morbidità, e

che in definitiva il rischio di asma nella popolazio-
ne obesa sarebbe indipendente da esse (82, 83).
Ciò nonostante, e dato che asma e RGE spesso
coesistono, gli autori di uno studio di bambini con
asma difficile, che nel 73% dei casi avevano anche
pHmetria patologica, hanno considerato utile
aggiungere per 6 mesi alla terapia antiasmatica
anche i farmaci antireflusso (84).
Inoltre, poiché il diabete tipo 2 è una complicanza
comune dell’obesità, è ritenuto interessante il dato
recente di aumentata prevalenza di insulinoresi-
stenza nei bambini obesi con asma rispetto agli
obesi non asmatici, per cui livelli aumentati di insu-
lina potrebbero contribuire alla patogenesi dei dis-
turbi respiratori nei soggetti con obesità (9).
La dislipidemia è un’altra co-morbidità comune in
corso di obesità. Esistono pochi dati riguardo la
possibilità che alterazioni dei lipidi ematici possano
avere degli effetti nello scatenare esacerbazioni
asmatiche. Uno studio recente condotto su 188
bambini mostra un’elevata prevalenza di asma in
soggetti con livelli di colesterolo sierico elevati
(85). Tuttavia tali dati non sono stati ancora con-
fermati da altri, e l’origine di tale associazione rima-
ne da approfondire.

Genetica

Il legame tra obesità ed asma potrebbe essere giu-
stificato dall’esistenza di geni comuni. È noto che,
come risultato del pleiomorfismo genetico, uno
stesso gene può produrre effetti fenotipici differen-
ti (58). Hallstrand e coll. in uno studio sui gemelli
hanno dimostrato che l’associazione tra asma e
obesità è causata dalla compartecipazione di fatto-
ri di rischio genetici per entrambe le malattie (86).
Specifiche regioni del genoma umano, come ad
esempio 5q, 6p, 11q e 12q, comprendono geni
implicati nella suscettibilità allo sviluppo di asma, gli
stessi in grado di predisporre all’obesità (61). Il cro-
mosoma 5q contiene i geni NR3C1 e ADRB2.
Quest’ultimo, che codifica per il recettore β2 delle
catecolamine, esercita sia un’influenza sul sistema
nervoso simpatico modulando il tono broncomo-
tore delle vie aeree, sia controllando il metabolismo
basale (87). Il gene per il recettore dei glucocorti-
coidi NR3C1, codifica per una proteina recettoriale
implicata nella risposta infiammatoria presente in
corso sia di obesità che di asma. Sul cromosoma 6
sono presenti i geni codificanti per il complesso
maggiore di istocompatibilità e per il TNFα, protei-
ne entrambe coinvolti nella risposta immune e
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antinfiammatoria in corso asma e obesità (87). Il
cromosoma 11q contiene i geni per le proteine dis-
accoppianti UCP2-UCP3 e per il recettore a bassa
affinità delle IgE, le cui rispettive funzioni sembrano
in prima analisi non comuni alle due patologie in
esame (88). Infine sul cromosoma 12q si trovano
geni per mediatori (STAT6, IGF-1, IL-1A, LTA4H)
che modulano la risposta infiammatoria presente
sia in asma che in obesità (88).

Fetal programming

È stato ipotizzato che determinate malattie croni-
che possano svilupparsi come risposta adattativa
del feto in caso di denutrizione (89). L’idea prende
origine dalla cognizione che un particolare insulto
all’organismo possa avere effetti a lungo termine
qualora avvenga in un periodo sensibile dello svi-
luppo embrionale. Dunque alcune malattie sareb-
bero la conseguenza di un “programma” predeter-
minato di risposta a stimoli nocivi che a lungo ter-
mine portano a cambiamenti nella fisiologia e nel
metabolismo (89). Lo sviluppo di asma e obesità
potrebbe essere influenzato da eventi che accado-
no durante la vita intrauterina (87). È noto che il
basso peso alla nascita si associa ad aumento del
grasso corporeo nel corso della vita e a distribu-
zione del grasso di tipo centrale nei bambini (90,
91). Questa associazione potrebbe essere spiegata
col fatto che neonati denutriti nel primo trimestre
di vita intrauterina producono maggiori quantità di
leptina e di conseguenza presentano successiva-
mente maggiore accumulo di tessuto adiposo (92).
Più studi hanno evidenziato da tempo che un
basso peso alla nascita è associato anche ad un
aumentato rischio di sviluppare asma nei bambini e
ad una maggiore frequenza di malattie ostruttive
delle vie aeree da adulti (87). I meccanismi alla base
di tale associazione dipenderebbero da un inade-
guato sviluppo dei polmoni. Il miglior esempio per
spiegare la relazione esistente tra fetal programming
e insorgenza di asma e obesità è rappresentato
dalla carestia di Dutch del 1944. I figli nati da donne
denutrite nelle prime fasi della gravidanza, nasceva-
no di basso peso e nel tempo presentavano più
frequentemente obesità ed asma (93).

Effetto del dimagrimento

L’impatto del calo ponderale sull’asma dopo una
dieta e/o una chirurgia bariatrica è stato oggetto di
pochi studi su adulti. Tutti gli autori sono concordi

nel concludere che la perdita di peso influisce
positivamente sui parametri di funzionalità respira-
toria, sui sintomi e sullo stato di salute generale dei
pazienti (94-96), ma i risultati migliori sono otte-
nuti con la chirurgia (97). Uno studio longitudina-
le su giovani adulti della durata di otto anni con-
clude che rimanere o diventare obesi favorisce il
declino dei parametri di funzionalità polmonare,
mentre perdere peso ha un effetto positivo su di
essi (98). In età pediatrica i dati molto scarsi.
L’impatto del calo ponderale avrebbe comunque
effetti positivi non solo sulla funzione respiratoria,
ma anche sulla variabilità della performance fisica. In
particolare un recente studio su bambini e adole-
scenti obesi mostra come, a seguito di un pro-
gramma multidisciplinare costituito da dieta, attivi-
tà fisica regolare e supporto psicologico, la perfor-
mance fisica misurata attraverso test del cammino
in sei minuti e la funzionalità polmonare migliora-
vano significativamente (99).

Conclusioni

In conclusione, nel tentativo di fornire una risposta
alla domanda posta nel titolo (“l’obesità è anche
una malattia polmonare?”) e dopo aver rivisto criti-
camente la vasta letteratura sull’argomento, abbia-
mo maturato la convinzione che negli adulti l’obesi-
tà è realmente anche una malattia polmonare, in
quanto essi, rispetto ai bambini, sono estremamen-
te a rischio di complicanze secondarie, e manifesta-
no un numero di co-morbidità tali da predisporli
allo sviluppo di sintomi respiratori associati.
Sebbene meno frequentemente rispetto all’adulto,
anche il bambino obeso può sviluppare sintomi
respiratori, soprattutto in caso di grave obesità. Un
dato interessante è che, poiché l’obesità spesso ini-
zia durante l’infanzia, e considerato che i bambini
obesi rimangono obesi da adulti, la funzione pol-
monare tende a peggiorare quanto più dura nel
tempo l’obesità (100). Per questi motivi, è auspica-
bile che la prevenzione dell’obesità venga realizza-
ta soprattutto in età pediatrica. Ulteriori studi in età
evolutiva sono necessari per valutare le ripercus-
sioni di tale problema nelle epoche della vita suc-
cessive a quella pediatrica. Se si riuscirà a prevenire
lo sviluppo dell’obesità già nei bambini è inevitabi-
le che si ridurranno le complicanze respiratorie
nell’adulto e da ciò deriveranno enormi benefici sia
per il singolo individuo sia per l’intera comunità
anche in termini di risparmio della spesa pubblica.
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Caso Clinico

Giunge alla nostra osservazione un bambino di 5
anni, per russamento notturno abituale. I genitori si
sono resi conto che durante il sonno presenta
pause respiratorie, più volte durante la notte. Tale
disturbo si è manifestato all’età di 3 anni, ed ha avuto
un andamento ingravescente tale da destare l’atten-
zione dei genitori e del pediatra curante. All’esame
obiettivo il paziente presenta ipertrofia tonsillare di
IV grado, malocclusione dentale (II classe scheletri-
ca), ipotonia delle cartilagini alari, occhi alonati, e
respirazione prevalentemente orale. Obiettività car-
diorespiratoria nella norma. Restante esame obietti-
vo negativo. Data la gravità clinica riferita dai genito-
ri concordante con l’esito polisonnografico di
Sindrome delle apnee ostruttive notturne (OSAS)

di grado severo si decide di eseguire un prelievo
ematico per valutare lo stato infiammatorio ed altri
esami diagnostici quali ecocardiogramma, visita oto-
rinolaringoiatrica (ORL) e visita odontoiatrica. I
risultati del prelievo ematico mostrano un aumento
della Proteina C Reattiva (PCR, 1,48 ng/ml, valori
normali 0-0,5 ng/ml), inoltre è stata posta diagnosi
di ipertrofia adenotonsillare di IV° e malocclusione.
L’esame ecocardiografico è risultato nella norma.

Introduzione

Partendo dall’ipotesi che i soggetti con Disturbi
Respiratori nel Sonno (DRS) presentano uno stato
pro-infiammatorio subclinico (1), che contribuisce a
determinare una maggiore suscettibilità agli eventi

Maria Pia Villa1 Melania Evangelisti1, Filomeno Ianniello1, Giovanni Massimo Ciavarella2,
Giuliano Tocci2, Silvia Miano1, Alessandra Rizzoli1, Massimo Volpe2

1 UOC Pediatria, Azienda Ospedaliera Sant’Andrea, II Facoltà di Medicina e Chirurgia, Università
“Sapienza” di Roma; 2 UOC Cardiologia, Azienda Ospedaliera Sant’Andrea, II Facoltà di Medicina e
Chirurgia, Università “Sapienza” di Roma.

56

Disturbi respiratori nel sonno in età
pediatrica: conseguenze cardiocirco-
latorie e ruolo della flogosi sistemica
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Riassunto. La Sindrome delle apnee ostruttive notturne (OSAS) è una sindrome complessa caratterizzata da russamento
notturno, apnee che comportano un’alterazione della normale ventilazione notturna, ipossiemia e frammentazione del sonno.
Negli adulti con OSAS è stata riscontrata un’associazione tra lo stato infiammatorio sub-clinico e lo sviluppo di patologie car-
diovascolari. Sulla base di queste considerazioni è stato effettuato uno studio prospettico mirato a valutare quali siano le alte-
razioni cardiache e lo stato infiammatorio in una popolazione pediatrica affetta da Disturbi Respiratori nel Sonno (DRS).
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cardiovascolari (2-4), abbiamo intrapreso uno stu-
dio prospettico volto a valutare se esistono modi-
ficazione degli indici di flogosi sistemica, definita
attraverso i livelli ematici di Reazione Polimerasica
a Catena (PCR) (5-6), nel bambino con DRS e se
lo stato infiammatorio sia in grado di predisporre
i bambini ad alterazioni cardiovascolari precoci. I
dati in letteratura (1) hanno avanzato diverse ipo-
tesi fisiopatogenetiche alla base del rischio di svi-
luppare in soggetti con OSAS malattie cardiova-
scolari, rappresentate da: attivazione cronica del
sistema nervoso simpatico (7-8); disfunzione
endoteliale, ipercoagulabilità (9-10); infiammazione
(11); e stimolazione del sistema renina-angiotensi-
na (RAS) (12-13). Inoltre, sembrano giocare un
ruolo importante gli episodi intermittenti d’ipossia
seguita da riossigenazione, i quali determinano il
rilascio di mediatori pro-infiammatori, non ancora
del tutto conosciuti, che sembrano indurre stress
cellulare e disfunzione mitocondriale (1, 11, 14).

Pazienti e metodi

Abbiamo studiato 54 bambini [43 maschi, età
media 7,0 ±3,6 anni, indice di massa corporea
(BMI) 19,5 ±4,9 kg/m2] giunti alla nostra osserva-
zione per Disturbi Respiratori nel Sonno. Tutti i
soggetti inclusi nello studio presentavano un peso
ed un’altezza normali per l’età. I bambini arruolati
riferivano russamento e/o apnee notturne.
Nessun bambino presentava sindromi genetiche
(Pierre Robin, Osteogenesi imperfetta), malforma-
zione delle alte vie aeree congenite (labiopalato-
schisi), né anamnesi positiva per patologie neuro-
logiche e/o psichiatriche e/o cardiocircolatorie né
altre patologie infettive e/o infiammatorie acute in
atto (flogosi delle alte vie aeree, gastroenteriti
etc.).Tutti i bambini hanno eseguito un esame poli-
sonnografico standard con poligrafo Grass
Heritage. Nessuno dei bambini selezionati aveva
ricevuto somministrazioni di farmaci sedativi, né
ipnoinducenti, né farmaci in grado di influenzare i
parametri respiratori. Un campione di sangue è
stato prelevato ai bambini la mattina seguente l’e-
same polisonnografico, per la valutazione dei
seguenti parametri ematochimici: emocromo, PCR
ultra sensibile (hsPCR), velocità di eritrosedimen-
tazione (VES), sideremia. In particolare, i livelli pla-
smatici della hsPCR sono stati quantificati attraver-
so l’utilizzo di reattivi VITROS, mediante tecnica
immuno-turbimetrica. Inoltre, la mattina successiva

all’esame polisonnografico i bambini sono stati
sottoposti a studio eco-color-doppler cardiaco
mediante tecnica convenzionale e doppler tissuta-
le (TDI) per la valutazione della MassaVentricolare
Sinistra (LVM, LVMi, LVMh, LVMh^2,7), degli indici
di funzione sistolica (FE, FS, GC, Onda Sm) e di
funzione diastolica (analisi convenzionale: Onda E,
Onda A, Ratio E/A; analisi TDI: Onda Em, Onda
Am, Ratio Em/Am). La massa ventricolare sinistra
è stata determinata con la formula introdotta da
Troy e modificata da Devereux, ammettendo
come limite della norma i valori, indicizzati alla
superficie corporea espressa in m2, di 125 gr/m2

per i maschi e 110 gr/m2 per le femmine relativi
alla nostra casistica di soggetti normali (15).
Un’ulteriore indicizzazione è stata ottenuta utiliz-
zando il rapporto tra la massa ventricolare sinistra
e l’altezza elevata a 2,7.

Risultati

I soggetti sono stati suddivisi per gravità di risulta-
ti alla polisonnografia in tre gruppi, e cioè:
Gruppo 1. Russamento primario [(RP); Indice di
Disturbo Respiratorio (IDR) <1];
Gruppo 2. OSAS lieve-minimo (IDR >1 e <5 even-
ti/ora);
Gruppo 3. OSAS moderato-severo (IDR >5 even-
ti/ora).
I dati sono stati confrontati con quelli ottenuti da
un gruppo di 21 bambini sani di controllo (15
maschi e 6 femmine, età media: 7,33 ±3,58 anni),
che hanno eseguito ecocardiogramma e prelievo
ematico per PCR.
Indici di flogosi. I valori di PCR sono aumentati nei
pazienti con OSAS moderata-severa (Gruppo 3)
rispetto al gruppo di controllo (rispettivamente
G3 1,03 ±0,9 ng/ml vs 0,37 ±0,2 ng/ml, p=0,02).
Parametri ecocardiografici. I valori di funzione sisto-
lica (FS, EF, Onda Sm) e di massa ventricolare sini-
stra assoluta o indicizzata all’altezza non differisco-
no tra i due gruppi, come mostrato in Tabella 1.
Tuttavia è stato possibile osservare come i
pazienti con OSAS moderato-severo (Gruppo
3) abbiano valori di VSMh^2,7 significativamente
aumentati rispetto ai controlli (Gruppo 3: 35,2
±9,8 vs Controlli 30,2 ±7,2, p = 0,04). Lo studio
della funzione diastolica mediante analisi Doppler
convenzionale del flusso transmitralico non ha
mostrato differenze significative tra i gruppi in
esame rispetto ai controlli. L’analisi TDI ha



Tabella 1 Parametri ecocardiografici dei pazienti esaminati. DRS, disturbi respiratori nel sonno; IDR, indice di disturbo respi-
ratorio; VS, ventricolo sinistro.

Villa, et al.58

mostrato un aumento significativo dell’ampiezza
dell’onda Am nei soggetti con disturbo respiratorio
nel sonno rispetto ai controlli indipendentemente
dalla gravità polisonnografica presentata (Controlli
0,09 ±0,02 vs DRS 0,12 ±0,03; p=0,003; cfr. Tabella
1). Di conseguenza è stato possibile osservare
come i pazienti con DRS abbiano valori diTDI ratio
Em/Am significativamente più bassi rispetto ai sog-
getti di controllo (Controlli 2,74 ±0,65 vs DRS 2,23
±0,6; p=0,003), con una correlazione positiva tra i
valori diTDI ratio Em/Am e SaO2 media durante la
notte, come mostrato in Figura 1. Non è stata tro-
vata invece una correlazione significativa dei para-
metri ecocardiografici con la durata della malattia e

con l’età (dati non mostrati). Con l’analisi di regres-
sione lineare PCR e SaO2 media sono risultate
essere fattori predittivi per il TDI ratio Em/Am
(Tabella 2).

Conclusioni

I nostri risultati dimostrano, in un ampio campione
di pazienti pediatrici con DRS, un’alterazione fun-
zionale miocardica in termini di funzione diastolica
e come tale alterazione sia più evidente nei bam-
bini con un grado di severità maggiore di malattia
e con livelli di PCR più elevati. Inoltre da essi si
deduce che il DRS è un fattore di rischio per il

Variabili DRS Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3 Controlli p
(54) Russamento IDR 1-5 IDR >5 (21)

primario (16) (21)
(17)

Esame 2D

VS massa (g) 37,6 ±8,3 37,6 ±8,3 37,3 ±8,0 37,7 ±8,7 35,6 ±7,8 NS

VS massa x h 47,9 ±16,1 51,7 ±17,8 48,8 ±18,5 44,1 ±12,1 46,0 ±14,7 NS
(gxh)

VS massa x h2,7 33,1 ±8,9 30,7 ±6,2 33,0 ±9,9 35,2 ±9,8 30,3 ±7,1 Controlli vs
(gxh2,7) Gruppo 3

p = 0,04

Doppler transmitrale

Onda E 93,9 ±12,8 93,8 ±12,7 94,9 ±13,2 93,1 ±13,1 92,8 ±12,8 NS
(cm/sec)

Onda A 50,4 ±12,9 53,2 ±10,5 44,8 ±10,3 52,5 ±15,3 42,8 ±12,3 NS
(cm/sec)

E/A 1,9 ±0,5 1,8 ±0,4 2,2 ±0,5 1,9 ±0,5 2,3 ±0,45 NS

Doppler tissutale miocardico ventricolo sinistro

Onda Em 2,5 ±0,6 2,7 ±0,7 2,5 ±0,7 2,2 ±0,5 2,4 ±0,4 NS
(cm/sec)

Onda Am 1,2 ±0,3 1,2 ±0,3 1,2 ±0,4 1,0 ±0,2 0,9 ±0,2 Controlli vs
(cm/sec) DRS

p = 0,003

Ratio Em/Am 2,23 ±0,6 2,30 ±0,66 2,2 ±0,66 2,21 ±0,53 2,74 ±0,65 Controlli vs
Gruppo 2
p = 0,044

Controlli vs
Gruppo 3
p = 0,038

Controlli vs
DRS

p = 0,003
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danno cardiovascolare già in età pediatrica che a
sua volta sembrerebbe correlare con la severità
dell’ipossia e il grado di flogosi ad esso associato.
Tale alterazione della funzionalità cardiaca non cor-
rela con la durata della malattia, ma con la severità
del disturbo, in particolare con SaO2 e PCR, indu-
cendo l’ipotesi che si tratti di un danno ipossico e
che l’alternarsi durante la notte di eventi ostruttivi
apnoici, aumenti le resistenze periferiche in risposta
alla vasocostrizione flogosi-indotta e crei una dis-
funzione endoteliale ed un danno a carico del
microcircolo. Ulteriori studi sembrano pertanto

necessari per valutare l’effetto nel medio-lungo ter-
mine di interventi terapeutici (adenotonsillectomia;
espansore del palato; CPAP; terapia ortodontica) in
termini di modificazioni cardiache e per stabilire il
valore clinico e prognostico della tecnica Doppler
TDI nei soggetti affetti. Sicuramente l’identificazio-
ne precoce di tali modificazioni strutturali aiuta non
solo a capire meglio gli effetti dell’OSAS a lungo
termine sul sistema cardiovascolare, ma anche a
prevederne un trattamento più adeguato e tem-
pestivo al fine di migliorare la ventilazione e conse-
guentemente la prognosi di tali soggetti.

Tabella 2 Fattori predittivi indipendenti del TDI ratio Em/Am del ventricolo sinistro.

Variabili Multivariata (beta ln) p

Età -0,021 NS

Indice di massa corporea -0,152 NS

Proteina C reattiva -0,227 0,05

Indice apnea-ipopnea -0,032 NS

SaO2 (media) 0,335 0,004

Figura 1 Correlazione tra TDI ratio Em/Am e saturazione media notturna dell’ossigeno.
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