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View point

Cari amici,

ecco, anche quest'anno, il numero della Rivista di Pneumologia Pediatrica dedicato
al convegno annuale della SIMRI che si & tenuto a Venezia nel mese di giugno.

[l numero non € naturalmente esaustivo delle numerose ed interessanti presen-
tazioni del Convegno: come sempre abbiamo fatto delle scelte, privilegiando soprat-
tutto argomenti nuovi per la rivista, o almeno non trattati recentemente.

| primi quattro contributi, infatti, possono essere raggruppati sotto un titolo
comune:“‘Le novita che il pediatra deve conoscere” e trattano di aspetti meno cono-
sciuti o non ancora completamente chiariti su “Tomografia Computerizzata e
Risonanza Magnetica” e su “Discinesia ciliare primaria” presentati da due gruppi che
lavorano e pubblicano su questi argomenti, quello di Francesca Santamaria e colla-
boratori (Napoli) e di Massimo Pifferi e collaboratori (Pisa). Gli altri due contributi di
questa sezione sono un articolo di Mauro Baldini su un argomento certo non nuovo
ma di cui poco si parla (e scrive) in Pediatria, la “Bronchite batterica protratta” e un
articolo di Chiara Cardarelli e colleghi della Pediatria di Padova su un problema
emergente: la polmonite necrotizzante.

Il secondo gruppo raccoglie articoli che sono stati chiesti ad alcuni dei “giovani
ricercatori” le cui presentazioni sono state scelte e premiate al Convegno, e sono
presentati in un formato simile a quello gia adottato per il numero sulla “Ricerca ita-
liana in Pneumologia pediatrica” da poco pubblicato. Naturalmente, trattandosi di dati
originali, in press o sottomessi per la pubblicazione a riviste internazionali abbiamo
chiesto una sintesi di metodi e risultati, oftre che il razionale e il significato clinico. |
giovani ricercatori Nicola Tovaglieri, lolanda Chinellato, Maria Di Cicco ed Elisa
Bartolini (e naturalmente i loro “mentori”’) hanno aderito con entusiasmo: speriamo
che i lettori siano incuriositi a cercare e leggere anche gli articoli originali.

Infine, due casi clinici. Il primo di Filippo Bernardi “Una pleuropolmonite che non
risponde alla terapia” ci ha tenuti con il “fiato sospeso” al Congresso e merita di esse-
re riletto e rimeditato. L'altro caso clinico non € in realta frutto di una presentazione
a SIMRI 2010, ci e stato proposto dal gruppo di Elio Novembre di cui fa parte il
primo autore, Carolina Orsi-Battaglini. E un articolo “a meta strada” tra la
Pneumologia e I'Allergologia e da cui, come spesso nei “casi clinici”, sicuramente
potremo imparare molto.

Buona lettura!

Franca Rusconi
frusconi@meyerit
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Sara De Stefanol, Marco Maglionel, Silvia Montellal, Carmine Mollica2, Virginia Mirral,
Francesca Santamarial

1 Dipartimento di Pediatria, Universita Federico II, Napoli; 2 Istituto di Biostrutture
e Bioimmagini (IBB), Consiglio Nazionale delle Ricerche, Napoli

Novita in tema di... TC e RM
Advances on... CT and MRI

Parole chiave: tomografia computerizzata, risonanza magnetica, polmone, bambini

Keywords: computed tomography, magnetic resonance imaging, lung, children

Riassunto. Le tecniche di imaging nella diagnostica delle patologie polmonari pediatriche rappresentano uno strumento fon-
damentale per il clinico, cui si richiede una buona conoscenza delle indicazioni e dei principi di base di tali metodiche d'indagi-
ne. La Tomografia Computerizzata (TC), che consente una rappresentazione in immagini bidimensionali di volumi tridimensio-
nali, rappresenta una tecnica estremamente utile nella valutazione delle alterazioni strutturali polmonari, ed & oggi la tecnica pre-
ferita nelle malattie a carico di bronchi, spazi alveolari ed interstizio. Il suo principale limite € legato al significativo carico di radia-
zioni ionizzanti cui il paziente viene esposto, argomento particolarmente importante in eta pediatrica, in quanto i bambini risul-
tano essere piu suscettibili al danno indotto da radiazioni. La Risonanza Magnetica (RM), tecnica scevra da radiazioni, sta assu-
mendo un ruolo sempre piti importante in Pneumologia Pediatrica, e studi di confronto con la tomografia computerizzata hanno
mostrato che essa rappresenta una metodica affidabile nell'individuazione delle principali anomalie parenchimali.

Accettato per la pubblicazione il 26 luglio 2010.

Corrispondenza: Francesca Santamaria, Dipartimento di Pediatria, Universita Federico II,Via Pansini, 5, 80131 Napoli;
e-mail santamar@unina.it

Introduzione

La task force europea Paediatric HERMES
(Harmonised Education in Respiratory Medicine
for European Specialists) nasce nell'anno 2007 con
l'obiettivo di fornire un “training syllabus” e svilup-
pare percorsi formativi comuni in medicina respi-
ratoria pediatrica in Europa [1]. In tale ottica, tra le
competenze dello specialista pneumologo pedia-
tra figurano una buona conoscenza circa le indica-
zioni, i principi di base e linterpretazione delle
principali tecniche di imaging polmonare, tra cui la
Tomografia Computerizzata (TC) e la Risonanza
Magnetica (RM).

Tomografia Computerizzata: tecniche
di esecuzione

Lobiettivo della TC convenzionale era quello di
ottenere sezioni di una struttura tridimensionale
rappresentabili come immagini bidimensionali, con-
servando in esse tutte le informazioni contenute nel
volume iniziale. Oggi questo assioma si ¢ ribaltato,

poiché con la TC spirale € possibile acquisire un
volume da cui estrapolare immagini bidimensionali.
In eta pediatrica i vantaggi di tale tecnica sono dati
dalla possibilita di separare la scansione dalla rap-
presentazione delle immagini (una scansione = pid
immagini). Inoltre, la TC spirale presenta il notevole
vantaggio di ricostruire i dati su piani ortogonali a
quello di acquisizione (sagittali e coronali), con
migliore visualizzazione di regioni quali gli apici pol-
monari, nonché di ricostruire con immagini tridi-
mensionali 'albero tracheo-bronchiale. Cio consen-
te un miglior studio delle afterazioni strutturali gra-
zie alla possibilita di ruotare le immagini e di valuta-
re il parenchima da tutte le angolazioni [2]. Infine &
possibile ottenere sezioni sottili contigue in tempi
brevi (7-10 secondi), consentendo una migliore
compliance ed una ridotta necessita di sedazione [3].
LaTC ad alta risoluzione (HRCT) impiega collima-
zioni di 1-2 mm e ricostruzioni dedicate delle
immagini polmonari ottenute dall'apice alla base
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con algoritmo ad alta risoluzione spaziale. Cio per-
mette uno studio dettagliato del parenchima fino
al lobulo polmonare secondario, e dell'interstizio,
con notevole riduzione del carico di radiazioni
somministrate al paziente [4]. Entrambi i tipi di TC
sono indagini di gran lunga superiori rispetto alla
radiografia convenzionale nella diagnostica delle
malattie polmonari.

I rischi delle radiazioni

In eta pediatrica il carico di radiazioni erogato e
importante, in quanto i bambini presentano un
maggior numero di cellule in divisione attiva, che
rappresentano il pit importante bersaglio delle
radiazioni ionizzanti [5]. Compatibiimente con la
qualita delle immagini, il milliamperaggio usato per
I'esame TC dovrebbe essere quanto piti basso pos-
sibile in modo da ridurre la dose di radiazioni som-
ministrata [5, 6]. Una TC convenzionale del polmo-
ne, infatti, fornisce una quantita di radiazioni pari a
circa 100 radiografie standard del torace [5]. Con
le recenti apparecchiature valori di mA compresi
tra 25 e 75 sono considerati idonei ad eseguire la
quasi totalita degli esami, con una dose effettiva di
radiazioni erogate notevolmente inferiore a 3 mSy,
valore del fondo naturale. In questo modo, utiliz-
zando ad esempio una dose di 50 mA, I'entita delle
radiazioni somministrate per praticare una HRCT
risulta pari a circa 10 Rx del torace [7].

L'uso della TC nella pratica clinica

In pediatria la TC del polmone rappresenta l'indagi-
ne di prima scelta per la diagnosi di numerose malat-
tie a carico di bronchi, spazi alveolari ed interstizio. In
particolare attraverso il suo utilizzo € possibile indi-
viduare la presenza di bronchiettasie (BRT), ovvero
dilatazioni delle vie aeree sub-segmentali, determi-
nandone estensione e gravita [8]. | principali segni di
BRT alla TC includono: 1) diametro interno del
bronco interessato maggiore del diametro dell'arte-
ria adiacente (segno dell'anello con castone); 2) accu-
mulo di muco nei bronchi interessati; 3) patologico
ispessimento della parete bronchiale.

Uno studio pediatrico condotto su 43 bambini con
BRT, ha dimostrato che la loro presenza pud coesi-
stere con normale funzionalita respiratoria, che per-
tanto non esclude un danno strutturale [8]. Lo stu-
dio conclude che laTC del polmone, oltre ad essere
lindagine diagnostica pit attendibile nella valutazione
del danno anatomico, potrebbe essere usata come
biomarker delle bronchiettasie e, con I'applicazione di

punteggi di gravita, fornire dati sulla progressione
della malattia. In caso di pazienti con patologia cro-
nica, la TC del polmone pud essere strumento di
valutazione longitudinale e costituire una misura di
outcome negli interventi terapeutici [9].

La TC del polmone trova applicazione anche nella
diagnosi di patologie a carico degli spazi alveolari. In
particolare, in corso di polmonite, l'indagine radiolo-
gica trova indicazione solo in alcuni casi, ed even-
tualmente puo necessitare dell'integrazione con TC
in caso di persistenza dei sintomi/segni senza signifi-
cative variazioni del quadro radiologico o in caso di
comparsa di segni/sintomi severi che possono sug-
gerire problematiche cliniche di maggiore gravita
come lo sviluppo di consolidazioni o atelettasie [10].
Infine, un ruolo importante viene rivestito dalla TC
nella diagnostica delle pneumopatie interstiziali, che
rappresentano un gruppo eterogeneo di malattie,
talvolta associate ad importante morbidita e/o mor-
talita, e che pongono spesso problemi di diagnosi e
gestione. In particolare la HRCT, ¢ in grado di indi-
viduare opacita reticolo-nodulari, talvolta un pattern
finemente granulare o ““ground-glass”, come awiene
nelle infezioni da Pneumocystis jiroveci, e puod rappre-
sentare un fondamentale strumento per la guida di
biopsie polmonari. Un confronto tra HRCT e radio-
grafia convenzionale nella individuazione delle pneu-
mopatie interstiziali pediatriche ha mostrato che la
TC e in grado di fornire una diagnosi corretta nel
61% dei casi, a fronte del 34% della radiografia [ I].

La Risonanza Magnetica

La necessita di una tecnica di imaging polmonare
affidabile come la TC ma priva dei rischi connessi
all'esposizione a radiazioni ionizzanti ha portato ad
un crescente interesse verso la RM del polmone
(Tabella 1. Gli ostacoli principali all'utilizzo di tale
tecnica nella diagnostica delle patologie polmona-
ri sono rappresentati dallo scarso segnale RM pro-
dotto dal polmone, derivante dalla sua bassa den-
sita protonica, e dalla perdita di segnale conse-
guente al movimento del flusso ematico [12]. Fino
ad oggi, pertanto, la RM ha trovato impiego prin-
cipalmente nella valutazione del mediastino e delle
patologie malformative o vascolari, quali ad esem-
pio il sequestro polmonare.

Tuttavia, per I'assenza di esposizione a radiazioni, la
RM sta assumendo un ruolo sempre maggiore
nella diagnostica delle patologie polmonari croni-
che in eta pediatrica, ed il paragone con 'HRCT ha
dimostrato che tale tecnica pud considerarsi
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Tabella 1 Principali vantaggi e limiti della Tomografia Computerizzata (TC) e della Risonanza Magnetica (RM)

nella diagnostica polmonare.

Limiti
* Non sempre evidente |'utilita clinica
(nuova diagnosi/terapia)

e Maggior carico di radiazioni rispetto
alla Rx standard

e Costi elevati

* Risoluzione spaziale inferiore rispetto

Vantaggi
Tomografia ¢ Valutazione delle anomalie con sezioni
Computerizzata sottili e ricostruzione dei dati su piani
(TS ortogonali (TC spirale)
¢ Gold standard diagnostico
(bronchiettasie)
* Punteggio di estensione e severita
delle lesioni (misura di outcome)
Risonanza * Nessuna esposizione a radiazioni
Zl:%n etica e Possibilita di caratterizzazione delle

lesioni

¢ Valutazione delle malformazioni

polmonari/vascolari

e Esplorazione in vivo di perfusione

aTC

e Tempi piu lunghi per |'acquisizione
delle immagini

e Scarsa diffusione

e ventilazione (meccanica respiratoria)

 Punteggio di estensione e severita

(misura di outcome)

i = -

Ca P o .,

Figura 1 Scansioni in Tomografia Computerizzata (A) e Risonanza Magnetica (B) in una paziente dell’eta di venti anni
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affetta da discinesia ciliare primitiva. In entrambe le immagini si evidenzia, a carico del lobo medio, un’area di distru-

zione parenchimale con bronchiettasie contestuali.

sovrapponibile a quest'ultima nell'individuazione di
bronchiettasie, ispessimento peribronchiale ed
addensamenti, rappresentando quindi una valida
alternativa radiation-free alla TC nella pneumopatia
legata o non alla fibrosi cistica (Figura 1) [12, 13].
Ulteriore applicazione della RM nella diagnostica
polmonare & rappresentata dalla valutazione del
danno strutturale in pazienti con sintomi respira-
tori ed ipersensibilita alle radiazioni ionizzanti,
come i soggetti con atassia-teleangiectasia, che
per la condizione di base non possono praticare

indagini di imaging quali radiografia o TC. In tali
pazienti, la RM rappresenta di fatto I'unico strumen-
to in grado di visualizzare il parenchima polmonare
e di fornire dettagli relativi ad aree di addensamen-
to, bronchiettasie o aftre anomalie strutturali.

La possibilita di un impiego sempre maggiore della
RM in Pneumologia Pediatrica appare quindi estre-
mamente concreta e vantaggiosa, sebbene persi-
stano alcuni ostacoli da superare, tra cui la scarsa
diffusione sul territorio, i costi elevati e la risolu-
zione spaziale ancora inferiore rispetto alla HRCT.
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Introduzione

Le alterazioni del movimento delle ciglia dell'epite-  sinusite e la fibrosi cistica, e cid rende conto del

lio respiratorio sono state riconosciute come causa
di malattia cronica in seguito alla descrizione di ano-
malie dell'ultrastruttura delle ciglia da parte di
Afzelius nella sindrome di Kartagener: Questa sin-
drome, caratterizzata dalla presenza di sinusite cro-
nica, bronchiectasie e situs inversus totalis, viene
quindi considerata far parte della Discinesia Ciliare
Primaria (DCP). La letteratura scientifica & concor-
de nel sostenere che la diagnosi di DCP deve awa-
lersi della microscopia elettronica e dello studio
della funzione ciliare, mentre alla misurazione
dellOssido Nitrico Nasale (nNO), che non fornisce
informazioni dirette sulle ciglia respiratorie, viene
affidato solo il ruolo di test di screening [1]. Infatti, da
tempo sappiamo che la DCP & generalmente carat-
terizzata, pur non conoscendosene la ragione, dalla
presenza di bassi livelli di questo gas; tale reperto &
comune ad altre condizioni patologiche, quali la

riscontro di risultati falsamente positivi quando si
utilizzi la misurazione dell’nNO come test di scree-
ning [1, 2]. D'altra parte, ancora meno & noto per-
ché talvolta vengano misurati valori elevati del gas in
soggetti sicuramente affetti dalla DCP

Purtroppo, come spesso accade in medicina e parti-
colarmente nelle malattie rare o conosciute da poco
tempo, numerosi sono ancora i problemi aperti che
ritardano o rendono difficile l'inquadramento dia-
gnostico della DCP Inoltre, poco si conosce ancora
sulle reali necessita dei soggetti affetti in termini di
monitoraggio e di appropriatezza delle cure.

Novita sugli elementi che possono far
sospettare la diagnosi di DCP

Il sospetto diagnostico si deve basare su elementi
clinici certi, ma di alcune caratteristiche peculiari
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della DCP esistevano fino a poco tempo fa solo
sporadiche segnalazioni, non essendone mai stata
valutata la presenza su una coorte sufficientemen-
te ampia di pazienti. E il caso dellagenesia o dell-
poplasia dei seni paranasali, situazioni che potreb-
bero contribuire a quei bassi livelli di nNO di cui
non si conosce la ragione. A tale scopo, recente-
mente, abbiamo condotto uno studio [2] in una
serie di pazienti, appartenenti sia all'eta pediatrica
(in eta compresa tra 8 e |7 anni), sia a quella adul-
ta, di cui poco meno della meta affetti da DCP ed
i rimanenti da Discinesia Ciliare Secondaria (DCS)
a processi infammatori; e abbiamo dimostrato,
mediante valutazione TC, che agenesia ed ipopla-
sia dei seni frontali (Figura 1) e/o sfenoidali, in rap-
porto al loro abituale sviluppo post-natale, erano
significativamente piu frequenti nel primo gruppo
(73% dei pazienti con DCP) rispetto al secondo
(38% dei soggetti con DCS).

Nei pazienti con DCP si dimostrava, inoltre, una
significativa associazione tra la presenza di uno svi-
luppo completo dei seni paranasali e livelli elevati di
nNO. Tuttavia, il fatto che soltanto i seni che svilup-
pano in epoca post-natale siano interessati dalla
mancata o ridotta pneumatizzazione e che non si
dimostri alcuna correlazione tra la presenza di apla-
sia o di ipoplasia ed eta dei pazienti suggerisce che
cause esogene possano contribuire alla loro pato-
genesi, agendo magari sul background della malattia
genetica. Comunque, poiché aplasia od ipoplasia dei

seni frontali e/o sfenoidali possono far parte dello
spettro delle manifestazioni proprie della DCP la
loro dimostrazione dovrebbe indurre ad escludere
tale condizione mediante test specifici [2].

Novita sul significato della misurazione
del nNO

Fino ad oggi solo pochi studi sono stati condotti
per chiarire l'origine dei livelli generalmente bassi
di nNO nei pazienti con DCP la cui conoscenza
potrebbe renderci piti consapevoli nell'interpreta-
zione di tali misurazioni e delle loro potenziali
implicazioni nella valutazione del coinvolgimento
respiratorio. Pertanto, la significativa correlazione,
che abbiamo dimostrato [3], tra crescenti livelli di
nNO ed incrementi nella frequenza del battito
delle ciglia dell'epitelio respiratorio e tra livelli pro-
gressivamente pit bassi di nNO e percentuali piu
elevate di ciglia immobili nei soggetti con DCP o
DCS, per certi versi intuibile, ha rappresentato la
base per ulteriori ricerche.

Come & noto, l'ossido nitrico € un prodotto del
metabolismo della L-arginina per I'azione di una
delle tre isoforme dellOssido Nitrico Sintetasi
(NOS): neuronale (NOS 1), inducibile (NOS 2) ed
endoteliale (NOS 3), e si & ritenuto che nella DCP
sia presente un disaccoppiamento del processo
contrattile delle ciglia dal NOS che conduce ad un
difetto di produzione di ossido nitrico o che i bassi

Figura 1 Agenesia dei seni frontali in una ricostruzione volumetrica tridimensionale (A); Agenesia del seno frontale

destro ed ipoplasia del sinistro in una sezione assiale (B).



livelli di nNO siano espressione di un disordine
generalizzato del metabolismo dell'ossido nitrico
delle vie aeree con alterazioni di tutte e tre le iso-
forme del NOS. Per verificare questa seconda ipo-
tesi abbiamo valutato [3] se I'espressione dell’aci-
do ribonucleico messaggero (mMRNA) del NOS 2
e del NOS 3 sia diversa nella mucosa nasale di
bambini affetti da DCP e da DCS e se nei due
gruppi i livelli di espressione siano correlati ai valo-
ri di nNO. Abbiamo in tal modo dimostrato che
nei pazienti con DCP [l'espressione mRNA del
NOS 2 (ma non l'espressione mRNA del NOS 3)
e significativamente pit bassa rispetto ai soggetti
con DCS e che sia nell'intera popolazione, sia nei
soli pazienti con DCP e presente una correlazione
positiva significativa tra I'espressione mRNA del
NOS 2 e i livelli di nNO, facendo ritenere che
NOS 2 sia la maggiore sorgente di nNO nella
DCP (ove i livelli di nNO sono significativamente
piu bassi). Nessuna differenza tra i due gruppi
risultava, invece, per 'espressione MRNA del NOS
3, escludendo cosl la possibilita che nella DCP sia
presente un'alterazione generalizzata della regola-
zione dell'ossido nitrico.

Inoltre, poiché precedentemente & stato dimostra-
to nella fibrosi cistica che varianti nei geni che codi-
ficano per il NOS possono agire come modificatrici
della malattia [4], siamo andati a valutare se il poli-
morfismo 894G/T nel gene NOS 3 & associato ad
un particolare fenotipo clinico di DCP e, sebbene in
generale questo non sembri influenzare i livelli NNG,
ne abbiamo dimostrato [3] la presenza nel 70% dei
soggetti con valori piu elevati di nNO (oftre il cut-off
abitualmente considerato di 250 ppb).

Infine, la presenza dell'allele T nei soggetti con DCP
appariva inversamente correlata alle alterazioni
ultrastrutturali pit tipiche di tale condizione, quali
I'assenza dei bracci interno ed esterno di dineina, e
si associava ad una frequenza del battito ciliare pi
elevata rispetto ai pazienti con omozigosi per I'allele
G [3].In presenza della variante T si osservava anche
una minore incidenza di colonizzazioni da
Pseudomonas aeruginosa, insieme ad un apparente
effetto protettivo dalle infezioni delle vie aeree nelle
pazienti di sesso femminile dopo la puberta [3].

Novita sulla diagnosi

La diagnosi della DCP richiede I'analisi delle cellule
ciliate dell'epitelio respiratorio e si basa sulla valuta-
zione della funzione e dell'ultrastruttura ciliare [ 1, 5].

Novita in tema di discinesia ciliare primaria

Tuttavia, anche con queste indagini la diagnosi di
DCP puo non essere facile. Infatti, oltre alle diffi-
colta od incertezze diagnostiche legate ad altera-
zioni secondarie alla presenza di processi flogisti-
co-infettivi nelle sedi di campionamento, si posso-
no avere alterazioni primitive della funzione in
pazienti con normale ultrastruttura ciliare [, 5]. In
un sottogruppo di pazienti con normale ultra-
struttura, infine, anche il movimento & apparente-
mente normale e la compromissione del traspor-
to di muco € legata all'orientamento casuale delle
ciglia [I, 5]. Pertanto, nei soggetti con evidenti alte-
razioni del movimento ciliare nei quali non siano
dimostrabili anomalie ultrastrutturali significative e
indicata la ripetizione dell'analisi dell'attivita ciliare
in vitro dopo un adeguato periodo di trattamento
fisioterapico e farmacologico [ I, 5]. Tale procedura
riduce le possibilita di errori diagnostici anche se
non li elimina del tutto [1].

In alternativa possono essere utiimente impiegate
le colture di cellule epiteliali ciliate per lo studio
della ciliogenesi in ambiente privo di noxae pato-
gene che, mediante valutazione diretta del movi-
mento delle cellule respiratorie ciliate aggregate in
forma di sferoidi, permette di escludere la natura
congenita delle alterazioni precedentemente evi-
denziate [6]. Le colture cellulari sono oggi possibi-
li anche utilizzando campioni prelevati mediante
brushing nasale e sono state superate le difficolta
del passato, legate essenzialmente alla necessita di
porre in coltura campioni abbondanti di mucosa,
ottenibili esclusivamente mediante biopsia e a
prezzo di epistassi e dolore [6].

Anche le valutazioni genetiche possono risultare
utili a confermare la diagnosi nei pazienti con alte-
razioni della funzione ma con normale ultrastrut-
tura ciliare [5, 7]. Tuttavia, tali indagini non possono
essere raccomandate come parte dei test diagno-
stici iniziali, ma devono essere eseguite solo nei
casi in cui € verosimile evidenziare le mutazioni
responsabili della DCP sulla base delle indicazioni
fornite dall'esame ultrastrutturale e dall'analisi del
movimento ciliare [5, 7].

Novita sul monitoraggio

Sebbene da tempo si fosse consapevoli dell'im-
portanza di un monitoraggio regolare della funzio-
ne respiratoria nei pazienti con DCE si € a lungo
ritenuto che il danno polmonare fosse progressivo
e significativo fino al momento della diagnosi, con
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un'ostruzione delle vie aeree parzialmente rever-
sibile, non evidenziandosi un ulteriore declino
della funzione respiratoria durante il follow-up [8,
9] Infatti, solo recentemente & stato evidenziato
che la funzione polmonare pud essere severa-
mente minacciata gia in eta prescolare e che il suo
andamento € molto variabile ed indipendente dal-
l'eta o dal livello funzionale al momento della dia-
gnosi, per cui anche se questa € posta precoce-
mente pud non evitare il declino della funzione
respiratoria [10].

Un progressivo peggioramento delle condizioni
respiratorie, un progressivo abbandono della fisio-
terapia respiratoria, una progressiva perdita d'inte-
resse per il trattamento, insieme ad un progressi-
vo e continuo impatto sulla salute fisica e mentale
nei soggetti con DCP sono stati anche registrati in
uno studio sulla qualita della vita correlata alle loro
condizioni di salute [| I] e cio ha fatto emergere la
necessita per tali pazienti di essere seguiti da un
team multidisciplinare in centri specialistici con
esperienza nella loro gestione e di una migliore
integrazione tra questi centri ed il territorio (ospe-
dali distrettuali e medici di famiglia). In tal modo,
potra essere reso piu facile I'accesso dei pazienti a
valutazioni pit sofisticate che potranno rivelare
linteressamento respiratorio nelle fasi pit precoci.
Come é ritenuto avvenire nella fibrosi cistica [12],
probabilmente, infatti, anche nella DCP si ha un
esordio precoce della malattia respiratoria dalle
piccole vie aeree e verosimilmente il loro rimo-
dellamento, insieme all'ostruzione che ne conse-
gue, € causa di airtrapping. Questa condizione
puo essere documentata attraverso la valutazione
dei volumi statici polmonari, che, come emerge da
uno studio che abbiamo condotto recentemente
[13], appaiono significativamente correlati alla pre-
senza e/o severita delle lesioni evidenziate dalla
tomografia computerizzata ad alta risoluzione
(HRCT) del torace.

Novita sul trattamento

La mancanza di trial controllati randomizzati
riguardanti la terapia della DCP ha indotto a
mutuare gran parte dei trattamenti utilizzati nella
pratica clinica dalla fibrosi cistica, con la quale la
DCP malgrado le importanti differenze dal punto
di vista fisiopatologico, condivide la presenza di un

deficit del trasporto muco-ciliare [14]. Ad oggi,
pertanto, non esistono trattamenti che possano
correggere la disfunzione ciliare e ci si avvale esclu-
sivamente di trattamenti di supporto. Tuttavia,
recentemente uno studio sperimentale [I15] ha
dimostrato che, utilizzando un lentivirus che funge
da vettore (Figura 2), & possibile trasferire un gene
normale (gene “terapeutico”) a cellule di mucosa
nasale umana, che, presentando mutazioni in ete-
rozigosi composta di quello stesso gene, hanno
ciglia prive dei bracci esterni di dineina allesame
ultrastrutturale ed immobili. Il gene trasferito, che
viene trascritto ed espresso, si dimostra in grado
di ripristinare in quelle cellule la normale ultra-
struttura e il normale movimento ciliare. Questo
studio € importante perché, dimostrando per la
prima volta che & possibile inserire geni “terapeu-
tici" entro il genoma cellulare, pud aprire nuove
prospettive per il trattamento della DCP median-
te lo sviluppo di terapie geniche mirate da utiliz-
zare in vivo.

Figura 2 Fasi del trasferimento di un “gene terapeutico” median-

te vettore virale.
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Riassunto. La Bronchite Batterica Protratta (BBP) € una causa comune di tosse cronica produttiva ed & definita dalla pre-
senza di tosse cronica produttiva isolata che si risolve entro due settimane con il ricorso alla terapia antibiotica. E caratteriz-
zata dal riscontro di colonizzazione batterica ed infiammazione neutrofilica nel liquido di lavaggio broncoalveolare e si ipotizza
che possa rappresentare, se non riconosciuta e trattata, un primum movens di una potenziale evoluzione verso un danno strut-
turale permanente delle vie aeree in un continuum che da BBP passa per la malattia suppurativa cronica del polmone fino ad
arrivare alle bronchiectasie. Tuttavia, molto ancora deve essere chiarito riguardo alle caratteristiche della immunoflogosi ed alla
storia naturale di questa condizione.
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Cos’é la bronchite batterica protratta

La Bronchite Batterica Protratta (BBP) & un'entita
nosologica definita come presenza di tosse isolata,
produttiva, cronica, che si risolve con terapia anti-
biotica e non si accompagna ad elementi suggesti-
vi di un'alternativa specifica causa di tosse. Questa
patologia € stata descritta e riconosciuta da tempo
nel campo della Pneumologia pediatrica [I], ma
solo recentemente & stata pit compiutamente
caratterizzata sia dal punto di vista clinico che bio-
logico [2-4].

In uno studio prospettico australiano volto a valu-
tare l'eziologia della tosse cronica (definita come
tosse di durata maggiore alle 3 settimane) in un
gruppo di 108 bambini, le infezioni endobronchia-
li, diagnosticate mediante reperto di colonizzazio-
ne batterica (Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Moraxella catarrhalis) nel liquido di
Lavaggio BroncoAlveolare (BAL), erano presenti
nella maggior parte (il 40%) dei casi. In questi bam-
bini era inoltre presente una significativa presenza
di neutrofili nelle vie aeree.

Le cause di tosse cronica ritenute pit comuni nel-
ladulto (asma, reflusso gastroesofageo e tosse

e-mail mauro.baldini@ausl.ra.it

associata a patologia delle alte vie aeree) non spie-
gavano invece che solo il 9% dei casi in studio: in
particolare, la diagnosi di asma (il 50% dei bambi-
ni reclutati nello studio erano stati inviati dal
curante con diagnosi presuntiva di asma) era con-
fermata solo in circa un bambino su sedici. Gli
autori concludevano che l'eziologia della tosse
cronica nei bambini si discosta quindi in modo
significativo da quella dell'adulto, indicando la
necessita di approfondire la messa a punto di linee
guida specifiche per la gestione della tosse cronica
in eta pediatrica e di meglio caratterizzare il qua-
dro della BBR

Alcune ragionevoli critiche sono state rivolte a
questo studio. Per esempio la definizione di tosse
cronica come tosse di durata maggiore alle 3 set-
timane potrebbe essere troppo poco selettiva,
includendo quelle tossi post-infettive pit prolunga-
te ma destinate comunque a risoluzione sponta-
nea. Le linee guida sulla tosse cronica in eta pedia-
trica suggeriscono di classificare la tosse cronica
come tosse di durata maggiore alle 4 settimane
[5] o maggiore alle 8 settimane [6] proprio per



minimizzare tale sovrastima. Inoltre, il precoce
ricorso alla broncoscopia ed al BAL nell'algoritmo
diagnostico utilizzato dagli autori € sicuramente di
difficile attuazione in altre realta sanitarie.
Tuttavia, notevole € stato linteresse suscitato
soprattutto dall'elevata prevalenza della diagnosi di
BBP e dalla possibilita che tale quadro clinico
possa essere spesso erroneamente diagnosticato
come asma. | bambini con BBP sono piu comune-
mente piccoli (maggiori di 5 anni), con tosse cro-
nica, produttiva, talora riferita dai genitori come
associata a sibili. | sintomi tendono a peggiorare
durante infezioni virali intercorrenti (in maggior
misura di quanto accada negli asmatici [/]) e la
combinazione di persistenza di tosse notturna e
riacutizzazioni durante infezioni virali, tende a por-
tare spesso alla incorretta diagnosi di “asma”. La
scarsa risposta dei bambini con BBP ai broncodila-
tatori € motivo di ulteriore rischio di essere eti-
chettati come “asma difficile”.

Ulteriore stimolo alla discussione € stato fornito
da uno studio retrospettivo eseguito in Inghilterra
[3], che ha confermato la BBP come la diagnosi pit
comune (formulata sia in seguito a broncoscopia
+ BAL, sia sulla base della sola valutazione clinica
e della risposta alla terapia con amoxicillina-acido
clavulanico) in soggetti inviati con diagnosi di
ingresso di asma difficile o di tosse cronica. Gli
autori suggeriscono la possibilita che I'apparente
aumento della prevalenza della BBP possa dipen-
dere dall'appropriata riduzione della prescrizione
degli antibiotici per le infezioni respiratorie virali
della prima infanzia, non accompagnata tuttavia da
altrettanto appropriata estensione del trattamen-
to (almeno due settimane) in caso di corretta indi-
cazione alla terapia antibiotica in caso di BBP
Inoltre, ripropongono anche una suggestiva ipote-
si patogenetica che indicherebbe nella BBP una
condizione clinica favorente, se non adeguatamen-
te e tempestivamente trattata, lo sviluppo di bron-
chiectasie. Infatti, I'analisi retrospettiva delle cartel-
le dei bambini studiati mostrava come i sintomi
fossero iniziati prima dei due anni nel 59% dei casi
e come il pit comune evento all'inizio della pro-
gressione della BBP fosse un'infezione delle basse
vie respiratorie. Le infezioni virali delle basse vie
respiratorie sono la causa piu frequente di patolo-
gia nella prima infanzia ed & noto come i virus
siano in grado di danneggiare l'integrita dell'epite-
lio respiratorio e la normale funzionalita ciliare. Tali
alterazioni morfo-funzionali potrebbero creare le

Bronchite batterica protratta

condizioni perché patogeni respiratori come
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis possano risiedere pil a lungo
del solito nelle vie aeree, soprattutto in quelle
condizioni in cui la tosse € meno efficace (p.es.
patologie neuromuscolari, sindromi da aspirazione,
ipersecrezione e tappi di muco nell'asmatico).
Linfezione batterica persistente pud evocare una
risposta neutrofilica i cui effetti possono essere
controproducenti, facilitando ulteriore flogosi delle
vie aeree, ipersecrezione mucosa e tosse cronica,
dando dunque vita ad un vero e proprio “circolo
vizioso” in grado di condurre in un continuum di
severita dalla BBP alla malattia suppurativa cronica
del polmone, fino alla formazione di bronchiecta-
sie. Secondo questa teoria, le bronchiectasie sino-
ra identificate come idiopatiche sarebbero quindi
piu probabilmente I'evoluzione di una BBP non
adeguatamente riconosciuta e trattata.

Quanto appena detto ci pud aiutare nel compren-
dere come, seppure la BBP sia spesso erronea-
mente diagnosticata come asma, sia anche vero
che l'asma e la BBP possano coesistere, rendendo
in questo caso ancor pil complicata la diagnosi di
BBP E stato osservato che l'incidenza dellasma in
pazienti con bronchiectasie € maggiore rispetto a
quella della popolazione generale [8] e si € ipotiz-
zato che questo dato risieda nell'iperreattivita
bronchiale associata allinfiammazione propria delle
bronchiectasie. Una possibile spiegazione alternati-
va € che l'aumentata secrezione mucosa e 'ostru-
zione determinata dai tappi di muco dell'asma pos-
sano contribuire a danneggiare l'integrita dell'epite-
lio bronchiale predisponendo alla BBR in accordo
alla teoria del “circolo vizioso”.

Dati successivi sulla coorte australiana, hanno
mostrato che nel BAL dei soggetti con BBF oltre
all'infiammazione neutrofilica, erano presenti ele-
vati livelli di Interleuchina-8 (IL-8) e della metal-
loproteinasi Matrix Metalloproteinase 9 (MMP-9)
[9]. IL-8 & una citochina che esercita azione che-
moattraente ed attivatrice i neutrofili e determi-
na secrezione di MMP-9 dai granuli intracitopla-
smatici di tali cellule. MMP-9, a sua volta, € in
grado di potenziare l'attivita di IL-8. Queste pro-
prieta potrebbero pertanto portare ad una sorta
di circuito di feedback positivo tra l'azione di que-
sti due fattori ed il reclutamento dei neutrofili
nelle vie aeree, facilitando un processo di flogosi
cronica, fintanto che il patogeno & presente.
Ulteriore interessante dato € quello relativo alla
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aumentata espressione dei Toll Like Receptor-
(TLR-) 2 e 4 nei bambini con BBP [9].TLR-2 rico-
nosce il peptidoglicano (componente strutturale
primario dei germi Gram-positivi) e altri costi-
tuenti della parete dei Gram-positivi come I'aci-
do lipotecoico. TLR-4 & il principale recettore per
il lipopolisaccaride batterico, componente strut-
turale chiave dei germi Gram-negativi. Da qui ad
ipotizzare che anche una disregolazione dei mec-
canismi d'immunita innata nei confronti dei bat-
teri possa favorire linstaurarsi d'infammazione
cronica il passo € breve.
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Riassunto. La Polmonite Necrotizzante (PN) € una grave e rara complicanza della polmonite acquisita in comunita, la cui inci-
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favorevole; pertanto la terapia conservativa resta il cardine del trattamento, mentre la chirurgia € riservata solo ai casi piti gravi,
associati a complicanze.

Accettato per la pubblicazione il 26 luglio 2010.

Corrispondenza: Eugenio Baraldi, Dipartimento di Pediatria, Unita di Pneumologia e Allergologia, Universita degli Studi,
Via Giustiniani 3, 35128 Padova; e-mail: baraldi@pediatria.unipd.it

La Polmonite Necrotizzante (PN), detta anche
necrosi cavitaria polmonare o polmonite cavitaria,
€ una grave complicanza della polmonite acquisita
in comunita [ |] caratterizzata dalla presenza di foci
necrotici nel contesto di un'area di addensamento
polmonare [2]. Tale processo evolve progressiva-
mente e rapidamente con distruzione di parenchi-
ma e formazione di cavita [3].

Di frequente, in associazione a questo quadro, si
puo riscontrare anche un empiema pleurico. In uno
studio retrospettivo condotto presso il Children’s
Hospital di Boston, sono stati individuati, dal 1990 al
2005, ottanta bambini con PN e '86% di essi pre-
sentava un coesistente versamento [1].

Questo studio, che rappresenta la pit ampia casisti-
ca disponibile sulle PN in eta pediatrica, dimostra
anche come lincidenza di questa rara entita stia
apparentemente aumentando in modo significativo

negli ultimi anni: nessun caso ¢ stato individuato
infatti tra il 1990 e il 1993, tre casi all'anno dal
1993 al 1996, cinque casi allanno dal 1996 al
2003, mentre quattordici casi allanno sono stati
riscontrati nel solo biennio 2003-2004 [1].
L'aumento delle diagnosi di PN sembra attribuibile
principalmente all'utilizzo sempre pit frequente della
Tomografia Assiale Computerizzata (TAC) nella dia-
gnostica radiologica del bambino con polmonite
complicata. A questo si aggiunge anche un cambia-
mento della situazione microbiologica, in particolare
dopo l'introduzione del vaccino anti-pneumococco
(PCV-7) [17: l'effetto sortito € stato infatti quello di
una riduzione dei casi di malattia invasiva e polmo-
nite da Streptococcus pneumoniae, a fronte perd di
un concomitante aumento relativo delle polmoniti
complicate, in particolare empiema e PN, sostenute
da sierotipi non coperti dal vaccino PCV-7 [4].
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Tipicamente la PN nel bambino si pud presentare
in casi isolati, a differenza dell'eta adulta dove sono
state descritte piccole epidemie [5].

Altra caratteristica che differenzia le PN dell'adul-
to da quelle del bambino ¢ I'apparente assenza in
eta pediatrica di fattori di rischio preesistenti o
immunodeficienze: nella maggior parte dei casi |
bambini con una diagnosi di PN sono infatti bam-
bini precedentemente sani [6].

Per quanto riguarda l'eziologia, € spesso difficile
individuare il microrganismo responsabile della
PN: emocoltura, coltura del liquido pleurico e del-
l'espettorato sono infatti negativi in pit del 50%
dei casi [7] Le tecniche di PCR possono talvolta
consentire l'individuazione dell'agente patogeno in
casi in cui le colture risultino negative.

In eta pediatrica, il microorganismo pil comune-
mente isolato & lo Streptococcus pneumoniae [1-2,
8-10], a differenza dell'adulto nel quale la PN & pit
probabilmente dovuta ad infezioni miste da anae-
robi [I1]. II coinvolgimento dello S. pneumoniae
appare piu frequente per i sierotipi non inclusi nel
PCV-7, in particolare il sierotipo 3, che si pud asso-
ciare a PN in una percentuale che in alcuni studi
arriva fino al 79% dei casi [4]. Il meccanismo con cui
questo specifico sierotipo conduce alla necrosi pol-
monare € probabilmente collegato ad un accumulo
rapido di polisaccaridi capsulari con conseguente
alta carica antigenica e possibile riduzione della
risposta immunitaria di tipo umorale [12].
Recentemente sono stati individuati anche altri
agenti, tra cui sta assumendo un ruolo emergente
lo Staphilocuccus aureus, sia meticillino-resistente
che meticillino-sensibile [1]. In particolare, lo S.
aureus responsabile di PN é frequentemente in
grado di produrre leucocidina Panton-Valentine,

una citotossina che causa distruzione dei leucociti
e necrosi tissutale sia a livello cutaneo che a livel-
lo delle mucose [I3].

Altre agenti patogeni piu raramente coinvolti nel-
I'eziologia delle PN sono riportati nella tabella
(Tabella 1).

Rimane ancora da chiarire il processo patogeneti-
co attraverso cui questi microorganismi sono in
grado di provocare una PN. Una prima ipotesi
attribuisce la causa della distruzione del tessuto
polmonare allo sviluppo di un'occlusione trombo-
tica dei capillari alveolari nella sede della flogosi,
che esiterebbe in ischemia e necrosi [9]. Resta
perd dubbia 'origine di questa trombosi vascolare,
che potrebbe essere la conseguenza di un‘alta
carica batterica o di un'aumentata attivita delle
neuraminidasi, che, con la loro attivita enzimatica
favorente la rimozione di gruppi sialici, causereb-
bero un danno alle cellule endoteliali polmonari
[14]. Secondo altri autori, la necrosi polmonare &
la conseguenza della liberazione di enzimi proteo-
litici da parte di un agente patogeno invasivo [2].
Lo pneumococco, pero, principale microorgani-
smo responsabile della PN, non & un noto pro-
duttore di necrotossine [I5].

Indipendentemente dal meccanismo di partenza, il
fattore che sembra giocare un ruolo preponderan-
te nella patogenesi della PN & rappresentato dalla
risposta inflammatoria esagerata dell'ospite in
seguito all'interazione con il microorganismo,
mediata dal rilascio di citochine [2]. Questo aspet-
to potrebbe anche spiegare perché la PN tenden-
zialmente colpisce bambini immunocompetenti [6].
Il bambino con PN & quindi un bambino nella
maggior parte dei casi precedentemente sano, che
si presenta con una polmonite che non migliora o

Tabella 1 Agenti eziologici responsabili di polmonite necrotizzante.

Agenti piu frequenti\emergenti
e Streptococcus pneumoniae

e Staphilocuccus aureus

Altri agenti
* Haemophilus influenzae
e Streptococcus viridans
* Legionella
e Aspergillus
* Mycoplasma pneumoniae
* Pseudomonas aeruginosa

e Fusobacterium



peggiora nonostante terapia antibiotica parentera-
le ad ampio spettro o che non risponde ad even-
tuale posizionamento di drenaggio pleurico qualo-
ra indicato [9]. La prima fase della malattia & quin-
di un quadro non distinguibile da quello di una
polmonite complicata: persiste la febbre (in totale
i giorni di febbre in bambini con PN non sottopo-
sti a terapia chirurgica sono in media 9,54 con una
deviazione standard di 3,5) [8], associata comune-
mente a tosse e distress respiratorio; meno di fre-
quente sono riportati dolore addominale, vomito,
malessere, sepsi [8] e dolore toracico [I].

Gli esami ematochimici non sono dirimenti ai fini
della diagnosi. La presenza di alti livelli di PCR e di
polimorfonucleati immaturi nel sangue periferico si
sono dimostrati significativi fattori predittivi nello
sviluppo di una necrosi polmonare [6], ma non
sono specifici di PN. Al momento del ricovero, il
bambino presenta poi frequentemente anemia e
leucopenia, reperto quest'ultimo che suggerisce
un'infezione incipiente o un sequestro precoce dei
leucociti [I 1] e che evolve poi invariabilmente in
una leucocitosi. Tipico del bambino con PN & infine
il riscontro di ipoalbuminemia [1], probabilmente
secondaria alla perdita di proteine nel parenchima
polmonare affetto o nel liquido pleurico o ad un'en-
teropatia proteino-disperdente associata [16].

Polmonite necrotizzante: un problema emergente?

Il gold standard per la diagnosi di PN € rappre-
sentato dalla TAC con mezzo di contrasto.

La radiografia del torace, infatti, pud mettere in
risalto la presenza di un addensamento polmona-
re, talvolta con cavita e versamento [10], ma &
meno sensibile della TAC nellindividuare queste
alterazioni strutturali (Figura 1). In uno studio con-
dotto nel 1998 da Donnelly et al,, infatti, il 41% dei
casi di PN individuati alla TAC non evidenziava
necrosi alla radiografia standard del torace [9].
Questo si puo spiegare con il fatto che il versa-
mento pleurico, che di frequente si accompagna
alla PN, spesso maschera le aree necrotiche [,
['1]; inoltre le cavita ripiene di liquido possono
avere valori di attenuazione simili a quelli dell'area
di addensamento polmonare adiacente e possono
quindi non essere identificabili [1, 10-11]. Al con-
trario, le cavita ripiene d'aria sono piu frequente-
mente visibili alla radiografia. Queste, pero, tendo-
no a comparire pit tardivamente: infatti, prima si
verifica la liquefazione con formazione di cavita
ripiene di liquido, che solo in un secondo momen-
to si possono svuotare del contenuto liquido e
riempire di aria [9]. La radiografia rispetto alla TAC
presenta quindi anche una latenza nel riconoscere
lesioni suggestive di PN, che varia dai cinque ai
nove giorni [2].

Figura 1 Radiografia standard del torace ottenuta in un bambino di un anno e mezzo con diagnosi di polmonite
necrotizzante: (A) all'ingresso, il quadro radiologico evidenzia la presenza di un addensamento alla base del polmone
di sinistra e un’area d’addensamento pil piccola a destra; (B) dopo otto giorni di ricovero, il polmone di sinistra appa-
re completamente opacato, con disegno ilare accentuato a destra.
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Un'altra indagine utile, in caso di versamento pleu-
rico, & l'ecografia polmonare [8], che consente,
meglio della radiografia, di valutarne l'entita e l'e-
ventuale presenza di setti e\o loculazioni. In caso di
conferma di versamento, I'analisi biochimica del
liquido pleurico dimostra solitamente pH e gluco-
sio bassi e alta cellularita, con una predominanza di
neutrofili [1].

Queste indagini non consentono pero di fare dia-
gnosi di PN; risufta pertanto necessario ricorrere
all'esecuzione di una TAC con mezzo di contrasto.
| criteri diagnostici per poter parlare di PN consi-
stono nella perdita della normale architettura del
polmone, con presenza di aree di ipodensita, che
corrispondono alle zone necrotiche, nel cui conte-
sto sono riconoscibili molteplici lesioni cavitarie
ripiene di aria e\o liquido con parete sottile
(<2mm) che non assume mezzo di contrasto, o
senza parete [|, 8-10] (Figura 2a).

Questo aspetto ne consente la distinzione da
un'altra complicanza della polmonite, I'ascesso, nel
quale vi € invece una singola cavita circoscritta da
pareti spesse (>2mm) e che assumono contrasto,
con un parenchima circostante a struttura norma-
le [9]. La diagnosi differenziale tra queste due enti-
ta € importante per la scelta del corretto approc-
cio terapeutico.

Il cardine della terapia della PN nel bambino resta
il trattamento conservativo: gli antibiotici ad ampio
spettro, somministrati per via parenterale, nella
maggior parte dei casi pediatrici consentono di
ottenere la completa risoluzione del quadro, a dif-
ferenza di quanto si verifica nell'adulto [17]. In let-
teratura, non ci sono dati sulla classe di antibiotici
da somministare. Considerata I'eziologia, si rende
necessaria la copertura per lo S. pneumoniae,
eventualmente in associazione con antibiotici atti-
vi contro lo S. aureus. La terapia va prolungata per
un totale di quattro settimane o per una settima-
na dopo lo sfebbramento [9].

Se & presente un versamento pleurico significativo,
in base al quadro clinico del paziente, pud essere
necessario il posizionamento di un drenaggio. In
caso di mancata risposta al semplice drenaggio, si
€ ultimamente fatto ricorso anche nel bambino
allinstillazione intrapleurica di agenti fibrinolotici,
come |'urochianasi. Questi inducono la lisi enzima-
tica delle aderenze, riducendo il ricorso alla tora-
cotomia, e non sembrano avere effetti indesidera-
ti [18-19]. Su 41 bambini inclusi nello studio di
Stefanutti et al. sottoposti a fibrinolisi intrapleurica
dopo diagnosi di empiema, solo quattro hanno
richiesto procedure addizionali e nessuno ha svi-
luppato complicanze maggiori [19].

Figura 2 Immagini TAC ottenute in un bambino di un anno e mezzo con diagnosi di polmonite necrotizzante: a) dopo
undici giorni dal ricovero, la TAC evidenzia un consolidamento del lobo inferiore di sinistra e di gran parte dei segmenti
lingulari, con evidenti aree di ipodensita e grandi aspetti bollosi; un‘area di consolidamento parenchimale & presente
anche nel segmento laterale del lobo medio, in sede peribronchiale. Nei 2\3 superiori di sinistra si riscontra un versamento
pleurico, maggiormente rappresentato in sede ascellare media e anteriore; b) a quattro mesi dalla diagnosi, I'HRCT (High
Resolution Computed Tomography) evidenzia la risoluzione del quadro, con persistenza di qualche stria subpleurica.



Bisogna pero tener presente che una maggior per-
manenza del drenaggio in sede toracica nel bam-
bino con PN si associa ad un pit frequente svilup-
po di fistola bronco-pleurica [1]. Questa compli-
canza si pud presentare come manifestazione
secondaria ad un'estensione del processo necroti-
co verso la pleura [3].

L'uso precoce della terapia antibiotica parenterale
e il pronto posizionamento di un drenaggio non
hanno dimostrato differenze statisticamente signi-
ficative rispetto alla terapia chirurgica [8]; inoltre,
nei pazienti sottoposti a terapia conservativa, gli
studi non evidenziano solitamente progressione o
persistenza di cavita polmonari croniche o perdita
di volume [9]. Per questi motivi, il ricorso alla chi-
rurgia € riservato solo ai casi di falimento della
terapia conservativa.

Possibili indicazioni all'intervento chirurgico sono
la presenza di un'ampia fistola bronco-pleurica che
causa dispnea persistente e pneumotorace e\o
empiema saccato [2].

In particolare, la toracoscopia video-assistita €
utile qualora vi sia associazione con complicanze
pleuriche [8]. Consente infatti di effettuare il dre-
naggio di un eventuale empiema, la sutura di
fistole bronco-pleuriche, nonché I'ablazione delle
aree necrotiche [3].

Interventi pid importanti, che possono andare
dalla decorticazione fino alla segmentectomia,
lobectomia e pneumonectomia, sono riservati ai
casi piu gravi [2].

Raramente l'inflammazione interessa il parenchima
polmonare bilateralmente o in maniera diffusa, tal-
volta rendendo necessaria anche la ventilazione
meccanica [20].

In genere, comunque, nei bambini con PN, non-
ostante I'elevata morbidita in fase acuta, la prognosi

Polmonite necrotizzante: un problema emergente?

a lungo termine sembra buona, come dimostrano
i pochi dati disponibili in letteratura [ |]. La maggior
parte dei bambini presenta infatti una risoluzione
della sintomatologia entro due mesi dall'ospedaliz-
zazione [ 1] e una pressoché completa restitutio ad
integrum evidenziabile allimaging (Figura 2b).
Solitamente si riscontra una normalizzazione delle
strutture parenchimali polmonari, evidenziabile sia
alla radiografia che alla TAC, entro sei mesi [1]. In
particolare, in uno studio pubblicato nel 2002, i
bambini con diagnosi di PN sono stati seguiti nel
follow-up con l'esecuzione di una radiografia (da |
a |18 mesi dopo la diagnosi) e di una TAC (esegui-
ta da 12 giorni a |9 mesi dopo la diagnosi). La
prima evidenziava in tutti i pazienti una riduzione
dell'opacita polmonare e un passaggio da spazi
ripieni d'aria a densita lineari, che poi scompariva-
no completamente; alla TAC veniva riscontrato un
pattern di progressiva risoluzione delle cavita [ 10].
Infine, & auspicabile aggiungere alle precedenti
indagini di follow-up anche una spirometria, quan-
do 'eta del paziente lo concede, che puo essere di
ausilio per definire la presenza di eventuali effetti
della PN sulla funzionalita respiratoria. Nello stu-
dio di Sawicki et al. otto pazienti su dodici che ave-
vano eseguito la spirometria presentavano risulta-
ti nella norma, tre avevano invece un lieve difetto
ostruttivo e uno restrittivo [1].

In conclusione, la PN € una complicanza della pol-
monite del bambino rara, ma la cui incidenza risul-
ta attualmente in aumento. La diagnosi viene posta
sulla base di specifici criteri clinici e radiologici.
Nonostante I'elevata morbidita in fase acuta, l'out-
come a lungo termine sembra favorevole; pertan-
to la terapia conservativa resta il cardine del trat-
tamento, mentre la chirurgia € riservata solo ai
casi piu gravi, associati a complicanze.
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Riassunto. In letteratura € ancora controverso il rapporto tra fumo passivo in eta pediatrica e insorgenza di Sindrome delle
Apnee Ostruttive nel Sonno (OSAS). Abbiamo valutato la prevalenza di esposizione a fumo passivo in 516 bambini affetti da
OSAS e in 1030 bambini della popolazione generale residenti in provincia di Varese. Abbiamo studiato inoltre chi sono i fuma-
tori in famiglia, in quali luoghi si fuma e la frequenza del fumo in gravidanza. La percentuale di bambini esposti a fumo passivo
é risultata maggiore fra gli affetti da OSAS rispetto alla popolazione generale (p<0,001).Tra i soggetti con OSAS gli esposti al
fumo passivo presentavano OSAS pit gravi rispetto ai non esposti (p=0,06). L'esposizione al fumo passivo aumenta significa-
tivamente nei soggetti con OSAS rispetto alla popolazione generale, e correla con la gravita dellOSAS. Sarebbe utile attuare
campagne informative sui danni determinati dal fumo.
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Cosa sapevamo prima

In letteratura € noto il ruolo del fumo sull'insorgen-  di bambini con OSAS e in un gruppo di bambini
za di patologie respiratorie. Rimane pero contro-  della popolazione generale.
verso il rapporto tra esposizione a fumo passivo in Il gruppo dei bambini con OSAS ¢ risultato com-

eta pediatrica e insorgenza di Sindrome delle  posto da 516 pazienti (303 maschi, pari al 58,8%
Apnee Ostruttive nel Sonno (OSAS), definita come  del totale, e 213 femmine, pari al 41,2% del totale;
un disturbo respiratorio del sonno caratterizzato da etd media: 4,78 +2,67 anni), residenti nella provin-

episodi prolungati ed intermittenti di ostruzione  ¢ja di Varese e sottoposti ad esame polisonnogra-

parziale e/o completa (apnea ostruttiva) delle alte £ per sospette apnee notturne nel Centro per
vie, con disturbo della normale ventilazione nottur-

. e TS . . lo Studio dei Disturbi Respiratori nel Sonno della
na [ 1], associata ad ipossia e/o ipercapnia.

Clinica Pediatrica diVarese, nel periodo compreso
tra il marzo 2000 ed il marzo 2010.

Metodi e risultati della ricerca In tali bambini & stata posta diagnosi di OSAS — a)
lieve (L) in 260 casi, pari al 50,4% del totale; b)

Il nostro studio si proponeva di valutare la pro-
moderata (M) in 134 casi, pari al 25,9% del totale;

porzione di esposti al fumo passivo in un gruppo



24

Tovaglieri, et al.

) severa (S) in 122 casi, pari al 23,7% del totale —
dopo esame polisonnografico cardiorespiratorio
domiciliare con Embletta®. | parametri considerati
per la diagnosi sono stati: saturazione di ossigeno
(SpO,) minima, SpO, media ed indice di apnea-
ipopnea (AHI).

Ai genitori di questi bambini € stato inoltre pro-
posto un questionario inerente I'eventuale esposi-
zione al fumo passivo dei figli, indagando in parti-
colare l'esposizione in gravidanza, I'abitudine al
fumo in famiglia, il numero di sigarette consumate
al giorno e gli ambienti in cui si fumava (in casa, sul
balcone, in auto). La popolazione di controllo e
risultata composta da 1.030 soggetti in eta pedia-
trica (537 maschi, 493 femmine, eta media: 3,8
12,1 anni) abitanti nella provincia di Varese, ai cui
genitori €& stato somministrato, nel periodo fra
gennaio e maggio 2008, un questionario volto a
valutare lo stato di salute ed a rilevare informazio-
ni epidemiologiche e comportamentali, con ['o-
biettivo di valutare i fattori di rischio e l'incidenza
delle principali malattie nell'infanzia. Il questionario
€ stato somministrato mediante intervista telefo-
nica. In questa popolazione € stata rilevata un'e-
sposizione al fumo passivo pari al |7,1%, inferiore
rispetto alla media italiana, che € pari al 27,6%,
nella popolazione compresa fra 0 e 4 anni di eta,
in base ai dati forniti da uno studio ISTAT [2].

I dati ottenuti sono stati rielaborati

mediante test Chi quadro

Nei bambini con OSAS é stata riscontrata (Tabella
1): una SpO, minima pari al 80 £8,3%, (80,1 +£8%
nei non esposti a fumo passivo, 80 +8,6% negli
esposti); una SpO, media di 94,9 +£3,9% (94,7
14,3% nei non esposti, 95 £3,5% negli esposti); un
AHI pari al 10,8 £9,7% (10,5 £9,3 nei non espo-
sti, 11,3 £10,2 negli esposti). Tali parametri non si
discostavano dunque in modo significativo tra il
gruppo di bambini esposti al fumo passivo ed il
gruppo di quelli non esposti.

| pazienti con OSAS esposti al fumo passivo sono
risultati il 46,5% del totale (240 bambini): fra essi
gli affetti da OSAS severa sono risultati il 28,4%
(pari a 68 bambini), quelli con OSAS moderata il
23,7% del totale (57 bambini), quelli con OSAS
lieve il 47,9% del totale (115 bambini). | pazienti
con OSAS non esposti al fumo passivo sono risul-
tati 53,5%, pari a 276 bambini. Fra essi abbiamo
riscontrato il 19,6% di OSAS severa (pari a 54
bambini), il 28% di OSAS moderata (77 bambini)
ed il 52,4% di OSAS lieve (145 bambini).

La percentuale di bambini esposti al fumo passivo
€ risultata significativamente maggiore fra gli affet-
ti da OSAS rispetto alla popolazione di controllo
considerata (p<0,001); non solo, ma i soggetti
esposti al fumo passivo presentavano anche forme
di OSAS piu severa rispetto ai soggetti non espo-
sti (p=0,06), come mostrato nella Figura I.
Abbiamo osservato che nel 29,2% dei casi
entrambi i genitori fumavano (pari a 59 casi). Nel
45,1% dei casi, pari a 109 bambini, il padre era il
solo fumatore in famiglia, mentre nel 22,5% dei
casi (55) lo era soltanto la madre. In una minoran-
za di casi (3,2%, pari a |7 casi) i fumatori erano
altri conviventi (zii, nonni, fratelli o sorelle).

Nel 74,2% dei casi si fumava sul balcone, nel 16,1%
in casa, nel 38,7% in auto, con una media di 14
sigarette al giorno.

Il 32,2% dei bambini aveva inoltre una madre
fumatrice in gravidanza, con una media di 12,8
sigarette/die.

Rilevanza clinica

Dai nostri dati emerge che l'esposizione al fumo
passivo aumenta significativamente nei soggetti
pediatrici con OSAS rispetto alla popolazione
generale, e correla inoltre in modo statisticamen-
te significativo con la gravita delllOSAS.

Si conferma il dato noto in letteratura che vede gli
uomini maggiori consumatori di sigarette rispetto
alle donne, anche se negli ultimi anni le donne

Tabella 1 Correlazione fra esposizione al fumo passivo, saturazione periferica di ossigeno ed AHI.

OSAS non esposti

SpO2 min (%) 80,1 +8
Sp02 med (%) 94,7 +4,3
AHI 10,5 9,3

OSAS esposti OSAS casi totali

80 £8,6 80 £8,3
95 43,5 94,9 £3,9
11,3 £10,2 10,8 9,7



Esposizione al fumo passivo come fattore di rischio per lo sviluppo della sindrome...

I Non esposti

\

-()— Esposti

50,0% N

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

Osas lieve

\

Osas moderata

Osas severa

/

Figura 1 Prevalenza di esposizione a fumo passivo e gravita di OSAS.

fumatrici sono in netto incremento rispetto al
passato [3].

Da notare che un terzo dei bambini con OSAS &
stato esposto a fumo passivo in gravidanza: & noto
in letteratura come tale condizione aumenti non
solo la gravita ma anche lincidenza delle apnee
nel sonno [4].

| genitori reputano che fumando sul balcone si
eviti di esporre i propri figl al fumo passivo.
Questa convinzione ¢ in realta errata. Dai dati
della letteratura risulta evidente che il fumo, anche
se non diffuso nellambiente domestico, permane
sottoforma di residui sugli abiti dei fumatori e
viene successivamente inalato dai bambini che stan-
no a stretto contatto con i genitori. Tale condizio-
ne & definita thirdhand smoke [5]. Nel nostro cam-
pione infatti il 74,2% dei soggetti fuma sul balcone.
Respirare aria in una stanza dove qualcuno ha

fumato pud mettere in pericolo la salute di bambi-
ni. E necessario attuare campagne informative sui
danni da fumo non solo direttamente respirato dai
bambini ma anche su quello che permane su abiti,
persone ed oggetti che non viene erroneamente
considerato dannoso come la diretta esposizione.

| dati raccolti sono indicativi di come I'esposizione
al fumo passivo rappresenti un fattore di rischio
per lo sviluppo di OSAS. Lo studio lascia spazio a
prospettive future di ampliamento della casistica e
di valutazione ulteriore della associazione fra
OSAS, fumo passivo e ambiente in cui si fuma.
Nostri obiettivi per il futuro sono quelli di realiz-
zare una campagna informativa per sensibilizzare i
genitori sui rischi dell'esposizione dei loro figli al
fumo passivo (di “seconda e terza mano”), al fine
di ridurre l'incidenza di patologie respiratorie ed in
modo particolare di OSAS.
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Riassunto. Alcuni dati recenti suggeriscono che la carenza della vitamina D sia correlata alla comparsa precoce dell'asma e
sia un marker di severita di malattia in bambini asmatici. Con I'obiettivo di stabilire una relazione tra livelli sierici di vitamina D,
funzionalita polmonare, e controllo dell'asma nei bambini, abbiamo studiato la relazione tra 25-idrossicolecalciferolo, spirome-
tria di base e livelli di controllo dellasma in 75 bambini asmatici in uno studio cross-sectional. | nostri risultati indicano che ['i-
povitaminosi D ¢ frequente anche in bambini asmatici che vivono in un paese del Mediterraneo come ['ltalia. In questi bambi-
ni, pit bassi livelli di vitamina D sono associati a ridotto controllo dell'asma.
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Cosa si sapeva prima

Nel diciannovesimo secolo, la carenza di vitamina
D fu individuata come la causa della comparsa del
rachitismo in bambini di citta industrializzate.
Questo porto alla fortificazione di alcuni alimenti
con la vitamina stessa; ma il rachitismo & solo la
punta dell'iceberg della deficienza di vitamina D.
A tutt'oggi il difetto di questa vitamina liposolubile
e il pit frequente nel mondo ed € stato associato
a diverse patologie croniche, oltre ai diversi effetti
dannosi classici sull'osso [ 1, 2].

In particolare, alcuni dati recenti suggeriscono
che la carenza di tale vitamina sia associata alla
comparsa precoce dell'asma, essendo legata ai
livelli materni della stessa durante la gravidanza
[3], e sia un marker di severita di malattia in bam-
bini asmatici [4].

Inoltre, & stata dimostrata una stretta correlazione
tra aumentati livelli circolanti di 25-idrossi-vitamina
D, volume espiratorio forzato a un secondo %
(FEV,%) e capacita vitale forzata % (FVC%) in una
popolazione numerosa di circa 14.000 soggetti
adulti negli USA [5]. Ci sarebbero, dunque, effetti
determinati da questa vitamina anche sull'appara-
to respiratorio.

Scopo del nostro studio

Abbiamo testato l'ipotesi che i livelli di vitamina D
nel siero potessero avere un'influenza sull'asma e
sul suo controllo, studiando questa associazione in
pazienti arruolati consecutivamente nel nostro
ambulatorio.
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Metodi e risultati della ricerca

Abbiamo selezionato 75 bambini italiani (eta
media + deviazione standard di 9,6 £1,7 anni, 43
(59,7%) maschi) con asma, diagnosticata in accor-
do alle linee guida ATS [6] ed afferiti consecutiva-
mente in ambulatorio di Pneumologia Pediatrica
dell'universita di Verona, tra novembre 2008 e
marzo 2009. Lo studio & stato approvato dal
Comitato Etico; i pazienti ed i loro genitori hanno
firmato il consenso informato.

A tutti i partecipanti € stata dosata la vitamina D
(misurata come 25-idrossicolecalciferolo, 25(OH)D)
usando un metodo a chemiluminescenza.
Abbiamo considerato come “desiderabili o suffi-
cienti” livelli di 25(OH)D 230 ng/ml, come “insuf-
ficienti” livelli compresi tra 20 e 30 ng/ml e “defi-
cienti” valori minori di 20 ng/ml, come racco-
mandato [ |]. Sono stati effettuati, inoltre, i dosag-
gi delle IgE totali, degli eosinofili periferici ed ese-
guiti Skin Prick tests per pollini ed inalanti. Tutti i
diametri medi ottenuti misurando il diametro
maggiore pit il suo perpendicolare diviso due,
sono stati sommati ottenendo il total allergy score
[7]. E stata studiata la funzionalita respiratoria

(spirometria e misurazione del FeNO).

Il controllo dellasma e stato categorizzato come
controllato, parzialmente controllato e non con-
trollato, in accordo con le linee guida GINA e a
tutti i bambini € stato chiesto di compilare il
Childhood Asthma Control Test (C-ACT) prima della
loro valutazione clinica.

Dei 75 bambini studiati, 44 avevano asma inter-
mittente ed eseguivano terapia solo al bisogno, i
rimanenti 31 soffrivano di asma persistente (21 su
31 erano in trattamento con fluticasone propio-
nato 200 mcg/die, 10 su 3| erano trattati con sal-
meterolo + fluticasone propionato 25/50 mcg due
volte /die + montelukast 5 mg).

Solo sette (9,4%) bambini avevano livelli sufficienti
di vitamina D, ventotto (37,3%) livelli insufficienti e
i restanti quaranta (53,3%) mostravano livelli defi-
cienti di 25(OH)D.

L'analisi della associazione tra livelli di vitamina D e
C-ACT score mostra una correlazione positiva,
statisticamente significativa (Figura 1), indicando
che alti livelli di 25(OH)D corrispondono ad una
migliore percezione del controllo di malattia da
parte dei bambini e dei loro genitori.
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Figura 1 Correlazione tra livelli di vitamina D nel siero e C-ACT total scores.
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Inoltre, abbiamo studiato la distribuzione dei livelli
di vitamina D nella popolazione raggruppata in
base ai livelli di controllo dell'asma. Le concentra-
zioni di 25(OH)D appaiono significativamente dif-
ferenti tra i tre gruppi (p=0,023) (Tabella 1); in
particolare sono pit elevate nel gruppo dei
pazienti controllati rispetto a quello dei parzial-
mente controllati (p=0,034).

Infine, considerando l'intera popolazione in studio,
livelli di 25(OH)D sono moderatamente associati
a FVC% (r=0,25, p=0,040); una bassa e non signi-
ficativa correlazione esiste tra FEV % e concentra-
zione di vitamina D nel siero. Non abbiamo riscon-
trato, inoltre, alcuna differenza tra il conteggio
delle IgE totali, eosinofili, total allergy score e livelli
di 25(OH)D.

Significato clinico

Il nostro studio mostra per la prima volta che esi-
ste un'associazione positiva tra i livelli di vitamina
D nel siero e il controllo dellasma definito attra-
verso il C-ACT e i parametri GINA.

E possibile supporre che questa correlazione
dipenda dall'effetto che la 25(OH)D ha sul siste-
ma immune. Infatti, numerosi studi hanno stabilito
che la vitamina D & il principale modulatore del-
l'immunita innata attraverso la produzione di pep-
tidi ad azione antimicrobica [8] e attraverso il suo
effetto inibitorio sulla risposta infiammatoria virus-
indotta [9]. Effettivamente, il difetto di 25(OH)D
predispone alle infezioni respiratorie nel bambino
[10, I'l] e questa predisposizione sembrerebbe
piu forte nell'asmatico [12]. Inoltre, si sa che la
supplementazione con la stessa vitamina riduce

lincidenza delle infezioni respiratorie che sono il
maggior trigger di esacerbazione dell'asma [I3].
Chiaramente é difficile attraverso uno studio cross-
sectional, come questo, capire se ¢ il deficit respon-
sabile del minor controllo dellasma o se l'asma
non controllato si associ ad uno stile di vita (ridot-
ta attivita fisica all'aria aperta e dunque esposizio-
ne al sole) che comporta inevitabilmente la ridu-
zione dei livelli sierici di 25(OH)D. Ed & per que-
sto che sono necessari studi longitudinali e trial
randomizzati.

Comunque, alcune recenti scoperte hanno sugge-
rito un rapporto di causa-effetto. Sembrerebbe
da studi eseguiti in vitro che la 25(OH)D abbia un
effetto diretto inibitorio sulla muscolatura liscia
bronchiale [14] e che aumenti la biodisponibilita
dei glucocorticoidi nelle stesse cellule muscolari.
D'altra parte, valori ridotti di vitamina D nei
bambini con asma sono stati associati ad un
aumentato uso dei corticosterodi [I5] e l'au-
mento delle concentrazioni sieriche della vitami-
na potrebbe a sua volta migliorare la risposta agli
steroidi [16].

In accordo con precedenti osservazioni in uno
studio cross-sectional condotto su adolescenti e
adulti [5], i dati del nostro studio confermano che
la 25(OH)D ¢ significativamente associata a
FVC%, e in misura minore al FEV | %.

In conclusione, abbiamo riscontrato livelli deficien-
ti e insufficienti di vitamina D nel siero della mag-
gior parte dei nostri pazienti asmatici provenienti
dal Nord dell'ltalia. Abbiamo osservato, inoltre, che
bassi livelli di vitamina D sono associati ad un
ridotto controllo dell'asma e in parte ad una ridot-
ta funzionalita respiratoria.

Tabella 1 Mediana con range interquartile e p-values per i parametri investigati, raggruppati secondo il trattamento e

i livelli di controllo di malattia. FP, fluticasone propionato; FP/S+M, fluticasone propionato/salmeterolo+montelukast.

Trattamento p-value
Al bisogno FP/S+M
Livelli sierici 19,6 18,0 22,4 0,665
di Vitamina D (15,1-22,9) (12,6-21,8) (15,1-24,3)
Livelli di controllo dell’asma (linee guida GINA) p-value
Non controllato Parzialmente Controllato
controllato
Livelli sierici 18,1 17,8 22,2 0,023
di Vitamina D (15,0-18,5) (11,8-22,1) (16,3-25,4)
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Riassunto. Sebbene sia nota l'importanza della High Resolution Computed Tomography (HRCT) del torace quale mezzo per
valutare la severita e la distribuzione delle anomalie broncopolmonari nei bambini e negli adulti con Discinesia Ciliare Primaria
(DCP), l'impiego di tale tecnica nel monitoraggio di questi pazienti & limitato dal rischio biologico derivante dallesposizione a dosi
elevate di radiazioni ionizzanti. Una possibile afternativa allHRCT nella valutazione e nel follow-up del rimodellamento delle vie
aeree in questi soggetti pud essere costituita dalla misurazione dei volumi polmonari statici con metodica pletismografica.
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Obiettivo della ricerca

Sebbene limportanza della High Resolution
Computed Tomography (HRCT) del torace nel
valutare severita e distribuzione delle anomalie
strutturali broncopolmonari in bambini e adulti
con Discinesia Ciliare Primaria (DCP) sia stata
ben documentata [I, 2], recentemente si € anche
andata affermando una crescente consapevolez-
za del rischio biologico derivante dall'esposizione
a radiazioni ionizzanti, che ha limitato I'impiego di
tale metodica nel monitoraggio di questi pazien-
ti [3, 4]. Abbiamo pertanto valutato se, in sogget-
ti con DCP i parametri ventilatori e le misurazio-
ni dei volumi polmonari statici con metodica ple-
tismografica siano correlabili con le alterazioni
broncopolmonari rilevabili allHRCT e, quindi,
possano essere efficacemente utilizzati nelle valu-
tazioni longitudinali.

Cosa sapevamo prima

L'HRCT del torace rappresenta I'esame piu appro-
priato ed utilizzato nella valutazione delle lesioni
strutturali broncopolmonari, anche precoci, nei
soggetti con DCP come in altre patologie respira-
torie croniche. In particolare, tale esame rende
possibile individuare la presenza, precisare 'esten-
sione e definire la localizzazione delle bronchiecta-
sie, cosi come valutare l'esistenza di aree di atelet-
tasia, fibrosi ed eventualmente air trapping od enfi-
sema. Pertanto, talvolta € stato proposto nel
monitoraggio della progressione della malattia,
esponendo in tal modo i pazienti a dosi elevate di
radiazioni ionizzanti (ad esempio, in un bambino di
cinque anni una tomografia computerizzata con-
venzionale del torace corrisponde, in termini di
radioesposizione, a 150 radiografie del torace [3],
anche se, come discusso nell'articolo di De
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Stefano e collaboratori in questo stesso numero
di Pneumologia Pediatrica, con le strumentazioni
piu recenti I'entita delle radiazioni somministrate
puo risultare pari a circa dieci radiografie con-
venzionali [4]). Un altro problema pud essere
rappresentato dalla mancanza di consistenti evi-
denze scientifiche riguardanti il suo eventuale
ruolo nell'influenzare le decisioni terapeutiche
ed, in definitiva, 'outcome dei soggetti affetti da
DCP [5, 6].

Per evitare gli eventuali problemi legati all’'esposi-
zione alle radiazioni ionizzanti, & stato proposto
I'impiego della risonanza magnetica nucleare nella
valutazione delle lesioni toraciche. Tuttavia, anco-
ra oggi, la risonanza magnetica resta di limitato
impiego perché gravata da una minore disponibi-
lita, da costi elevati e da problemi tecnici non
ancora superati [4, 7].

In alternativa, Ellerman e collaboratori nel 1997
proposero I'impiego delle prove di funzionalita
respiratoria nel monitoraggio della malattia, soste-
nendo che la dimostrazione di nuove bronchiecta-
sie non influenzerebbe il management dei pazienti
con DCP [8].

Infatti, negli studi di Ellerman e collaboratori [8] e
di Marthin e collaboratori [9] i pazienti affetti da
DCP sono stati sottoposti a periodiche valutazio-
ni utilizzando 'esame spirometrico ma, ad oggi,
non sono mai stati eseguiti studi volti a valutarne
i volumi polmonari statici mediante esame pleti-
smografico, né esiste I'abitudine a valutazioni di
tale tipo nella pratica clinica (Tabella I') [6]. A sug-
gerire, invece, il possibile ruolo della pletismogra-
fia nello svelare alterazioni funzionali precoci in
rapporto alla comparsa di modificazioni nelle vie
aeree piu periferiche e nel parenchima polmonare,

esistono dimostrazioni nella fibrosi cistica dell'in-
sorgenza di alterazioni strutturali gia in epoca
precoce, legate al processo infiammatorio [10]. Il
rimodellamento delle piccole vie aeree e |'ostru-
zione che ne consegue possono, infatti, essere alla
base dell'air trapping che pud essere rilevato pre-
cocemente solo con la valutazione dei volumi
polmonari statici. Del resto, & ampiamente noto
come I'esame spirometrico, a differenza della ple-
tismografia, non sia in grado di dare informazioni
relative alle vie aeree piu periferiche. L'unico pro-
blema della valutazione pletismografica potrebbe
essere rappresentato dal fatto che non consente
di localizzare la sede di eventuali modificazioni
strutturali [8, I 1].

Metodi e risultati

In quarantadue pazienti con DCP (50% con situs
inversus), di cui 24 bambini e 18 adulti (eta media
20,1 £12,4 anni; range 6-47 anni) sono stati ese-
guiti una valutazione HRCT del torace, un esame
spirometrico ed un esame pletismografico
(MasterScreen  Body  Jaeger, Wodrzburg,
Germany).

Le immagini HRCT sono state valutate per la
presenza e la severita delle lesioni utilizzando lo
score di Bhalla modificato [12]. Successivamente
gli score ottenuti sono stati correlati con le carat-
teristiche fenotipiche (tra cui I'eta e la presenza
di situs inversus), ma soprattutto con le valutazio-
ni funzionali e con la presenza di colonizzazioni
microbiche delle vie aeree dimostrate mediante
coltura dell'espettorato.

Lo score HRCT risultava positivamente correlato
ad eta (p=0,003; r=0,434), volume residuo
(p=0,02; r=0,382) ed indice di Motley (volume

Tabella 1 Esami utilizzati nel follow-up dei soggetti con DCP. CT, tomografia computerizzata; HRCT, tomografia

computerizzata ad alta risoluzione. Modificata da [6].

Pazienti sottoposti ad
almeno una valutazione n. (%)

HRCT torace
CT seni paranasali
Curva flusso/volume
Pletismografia corporea
Coltura dell’espettorato

Esame audiometrico

69 (88,5%)
48 (61,5%)
71 (91,0%)
21 (26,9%)
71 (91,0%)
55 (70,5%)

Tempo trascorso tra due valutazioni
(media + deviazione standard)

2,1 £1,3 anni

3,3 £2,4 anni
23,5 £23,3 settimane
22,7 £22,5 settimane
21,9 £30,9 settimane
78,1 £72,1 settimane
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residuo/capacita polmonare totale) (p=0,004;
r=0,483), mentre risultava inversamente correla-
to al volume espiratorio forzato nel primo
secondo (FEV, p=0,01; r=-0,368), al flusso espi-
ratorio forzato tra il 25% e il 75% della capacita
vitale (FEF,5_75 p=0,03; r=-0,326) e alla capacita
vitale forzata (FVC p=0,006; r=-0,406). Lo score
HRCT non risultava correlato né con la presen-
za di situs inversus, né con quella di colonizzazio-
ni batteriche, sebbene queste fossero presenti in
|8 pazienti (40,9%).
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Riassunto. La diagnosi di polmonite pneumococcica batteriemica € sottostimata quando diagnosticata solo con metodi col-
turali standard. La diagnosi molecolare tramite Realtime-PCR, eseguita su campioni di sangue € significativamente piu sensibile
della coltura per la diagnosi e sierotipizzazione delle polmoniti pnuemococciche batteriemiche acquisite in comunita. Il sieroti-
po | € risultato essere il piu frequente e pit spesso associato a complicazioni.

Accettato per la pubblicazione il 26 luglio 2010.

Corrispondenza: Elisa Bartolini, Dipartimento di Pediatria, Azienda Ospedaliero Universitaria “Anna Meyer”,
viale Pieraccini 24, Firenze; e-mail: e.bartolini@meyer.it

Obiettivo della ricerca

Scopo del nostro studio era di ottenere la dia-
gnosi e sierotipizzazione di polmonite pneumo-
coccica batteriemica mediante metodi molecolari
basati su Realtime PCR (RT-PCR), su un ampio
gruppo di bambini ed adolescenti ospedalizzati
per Polmonite Acquisita in Comunita (CAP) ed
infine confrontare la sensibilita della RT-PCR
rispetto alla coltura. La RT-PCR a differenza dei

metodi colturali standard ci consente la diagnosi
in poche ore anche se il germe € morto o non &
sufficientemente vitale da poter crescere in coltu-
ra per una terapia antibiotica effettuata in prece-
denza. Necessita inoltre di campioni di scarso
volume ed é efficace anche su campioni conser-
vati a temperatura ambiente ed eventualmente
gia utilizzati per altre indagini [1-2].
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Cosa sapevamo prima

Lo Streptoccoccus pneumoniae € la causa pit comu-
ne di Polmonite Acquisita in Comunita nei bambi-
ni e negli adulti [3]. Con l'introduzione del vaccino
coniugato anti-pneumococco si € verificata un'im-
portante riduzione dell'incidenza di malattie invasi-
ve pneumococciche in ogni gruppo di eta ed a una
riduzione delle ospedalizzazioni e delle visite
ambulatoriali per malattia pneumococcica [4-5].
Tuttavia la diagnosi di polmonite pneumococcica &
tuttora sottostimata perché, la terapia antibiotica
effettuata fin dall'esordio dei sintomi, impedisce la
crescita del batterio in coltura e quindi rende
impossibile sia la diagnosi che la sierotipizzazione
effettuate con metodi colturali standard. | dati della
letteratura ottenuti da precedenti studi condotti
sulla popolazione pediatrica con polmonite acqui-
sita in comunita dimostrano un'incidenza di pol-
monite pneumococcica inferiore al 2%, quando
diagnosticata con metodi colturali [6-7].

La chiara definizione degli aspetti epidemiologici
dell'infezione da pneumococco & di fondamentale
importanza anche per valutare I'efficacia dei vacci-
ni attualmente disponibili, ed in particolare I'analisi
dellincidenza della malattia pneumococcica indot-
ta da sierotipi non-vaccinali rappresenta il presup-
posto per l'impiego di nuovi vaccini.

Le attuali conoscenze sulla distribuzione dei sieroti-
pi di Streptoccoccus pneumoniae derivano dai meto-
di standard di determinazione (coltura e analisi sie-
rologiche) che tuttavia sono limitate necessitando
di elevata batteriemia nei campioni esaminati [8]. La
polmonite penumococcica a differenza delle altre
malattie invasive come sepsi 0 meningite, si carat-
terizza per bassa frequenza di batteriemia.

Metodi e risultati della ricerca

Sono stati arruolati 753 pazienti (417 maschi e
336 femmine) con un’eta compresa tra O e 16
anni ammessi in 83 ospedali italiani con la diagno-
si di CAP negli ultimi tre anni. Sono stati inclusi
nello studio pazienti con sospetto clinico di pol-
monite confermato dalla radiografia del torace,
mentre sono stati esclusi bambini con patologie
concomitanti ed infezioni nosocomiali, oltre a
quelli che avevano una storia clinica positiva per
ospedalizzazione nei quattordici giorni anteceden-
ti la comparsa dei sintomi. | pazienti inclusi nello
studio inoltre avevano completato il calendario
vaccinale secondo le scadenze previste per eta. |

campioni di sangue prelevati sono stati utilizzati
per la ricerca del genoma batterico tramite RT-
PCR e qualora il clinico ritenesse utile per 'esame
colturale standard. Sui campioni risultati positivi €
stata effettuata sierotipizzazione molecolare.

La RT-PCR ha consentito di diagnosticare il 10,6%
di polmoniti pneumococciche batteriemiche
(80/753).

Nei 292 casi in cui € stata effettuata contestual-
mente sia RT-PCR che la coltura, lo Streptoccoccus
pneumoniae & stato identificato nel 15,4% mediante
RT-PCR e nel 3,8% mediante la coltura. Pertanto il
metodo molecolare appare significativamente piu
sensibile rispetto alla coltura nel diagnosticare le
polmoniti da Streptoccoccus pneumoniae batteriemi-
che (p<10%, OR 30,6, 95%, CL 5,8-97.5).

Nel 21,5% dei pazienti si avevano polmoniti com-
plicate, per la presenza di pleurite, empiema pleu-
rico, pneumatoceli o polmonite necrotizzante. Le
polmoniti complicate si verificavano piu frequente-
mente e significativamente nelle polmoniti batte-
riemiche rispetto alle non batteriemiche e nei
bambini pit grandi.

La RT-PCR ha consentito la sierotipizzazione dal
sangue nel 92,5% dei casi. Oltre due terzi dei casi
erano dovuti a sierotipi non contenuti nel vaccino
coniugato eptavalente. |l sierotipo | & risultato il
piu frequente (32,5% dei casi), seguito dal sieroti-
po 19A (15% dei casi) e dal 3 (12,5% dei casi). Il
sierotipo | era da solo responsabile del 50% delle
forme complicate.

Rilevanza clinica

Questo studio, effettuato su una larga coorte di
pazienti ospedalizzati per CAP dimostra che,
quando viene utilizzato il metodo molecolare, lo
Streptococcus pneumonaie risulta responsabile di
pit del 10% delle polmoniti batteriemiche ospe-
dalizzate, contro il 3,8% che deriva dall'utilizzo del
metodo colturale. Un altro aspetto che emerge da
questa ricerca & che c'e una significativa correla-
zione tra la presenza di batteriemia e la presenza
di complicazioni. Abbiamo dimostrato inoltre che
la RT-PCR ha una sensibilita quattro volte maggio-
re della cultura nella diagnosi ed € uno strumento
nuovo ed essenziale per valutare la distribuzione
dei sierotipi.

| sierotipi pitl frequenti sono risultati I'l, il 19A e il
3 e il sierotipo | € responsabile da solo di piu di
un terzo dei casi e del 50% delle polmoniti com-
plicate [9-10], mentre il sierotipo 14, contenuto
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nel vaccino eptavalente, che, nella precedente
decade, rappresentava il piu frequente sierotipo
isolato nel nostro paese [I1-13], attualmente e
responsabile solo del 5% dei casi. Questo risulta-
to prevalentemente ¢ la conseguenza della norma-
le fluttuazione sierotipica gia ampiamente descritta
[14-15] dalla letteratura sia in epoca preantibiotica
che prevaccinale; ovwiamente l'uso degli antibiotici
e le strategie vaccinali possono interferire, ma que-
sto effetto in Italia non pud essere ricondotto alla
vaccinazione di massa perché nel nostro paese la
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Riassunto. Presentiamo il caso di un bimbo con un quadro polmonare critico non responsivo alle comuni terapie antibioti-
che. L'ampliamento delle indagini ha portato a identificare un raro meccanismo di disreattivita immunologica alla base del qua-
dro. Si tratta di un bambino di sei anni che giunge nel nostro Reparto per focolaio broncopneumonico sinistro con reazione
pleurica, che non aveva risposto inizialmente allamoxicillina e successivamente al Ceftriaxone e Teicoplanina e.v. La assente
risposta ai successivi tentativi terapeutici e 'aggravamento del quadro clinico, porta ad eseguire accertamenti meno specifici,
in particolare lo studio dell'aspirato midollare, che mostra un aumento della serie granulocitaria, note di diseritropoiesi ed
aspetti di disreattivita midollare (eritrofagocitosi).
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Il caso

Il presente caso clinico ha come oggetto la storia
di un bambino di quattro anni di eta di razza cau-
casica, primogenito, nato a termine da parto euto-
cico da genitori non consanguinei, giunto alla
nostra osservazione per il progressivo e rapido
peggioramento di un quadro di pleuropolmonite.
L'anamnesi familiare risuftava muta per patologie di
rilievo e I'anamnesi patologica remota rilevava una
rinocongiuntivite allergica e sensibilizzazione agli
acari maggiori della polvere, documentata da skin
prick test positivi.

L'esordio della sua sintomatologia & stato caratteriz-
zato da tosse ed iperpiressia (temperatura massima
39,5 °C) non responsiva alla terapia antipiretica con

paracetamolo, né alla terapia antibiotica con amoxi-
cillina iniziata a domicilio dopo 48 ore di febbre.
Per la persistenza dei sintomi e la comparsa di disp-
nea, nonostante il trattamento antibiotico, dopo
due giomi il piccolo & stato condotto presso un
Pronto Soccorso dove ha eseguito una radiografia
del torace: focolaio broncopneumonico con verosi-
mile reazione pleurica consensuale (Figura ).

Il piccolo ¢ stato dunque ricoverato per gli accerta-
menti e le cure del caso. Gli esami ematici eseguiti
allingresso mostravano un aumento degli indici di
flogosi a fronte di un emocromo sostanzialmente
nella norma: Proteina C Reattiva (PCR) 16,9 mg/dl
(valore normale <0,50 mg/dl), Globuli Bianchi (GB)
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6,130/mmc (Neutrofili (N) 76%, Linfociti (L) 13%),
Globuli Rossi (GR) 4.870.000/mmc, Hb 12,8 gr/dl,
piastrine 163.000/mmc.

Sulla base dei dati clinico strumentali & stata inizia-
ta terapia antibiotica endovenosa con ceftriaxone
e teicoplanina.Visto il peggioramento clinico nelle
successive 48 ore, viene trasferito presso la nostra
struttura.

All'ingresso il bambino si presentava febbrile (tem-
peratura corporea 39,2 °C), pallido, tachicardico
(frequenza cardiaca |44 bpm), dispnoico, polipnoi-
co (frequenza respiratoria 50 atti/minuto) con
Sa0, del 95%. Allauscultazione del torace era
presente un soffio bronchiale e un’ipofonesi al
campo polmonare sinistro. L'addome era trattabi-
le, non dolente con lieve splenomegalia.

La radiografia del torace mostrava un incremento
delladdensamento al terzo medio inferiore del
campo polmonare di sinistra e della componente
pleurica liquida associata, che risaliva fino quasi in
sede apicale (Figura 2).

Questo dato e stato confermato dalla proiezione
translaterale postero-anteriore acquisita con
paziente in decubito laterale sinistro, utile per valu-
tare con maggiore precisione I'estensione del ver-
samento (Figura 3).

Viene anche eseguita un'ecografia del torace che ha
mostrato la presenza di versamento anecogeno
con caratteristiche ecostrutturali di tipo liquido e un
addensamento parenchimale al terzo medio infe-
riore del campo polmonare di sinistra con aspetti
atelettasici da compressione del parenchima.

Gli esami ematochimici mostavano un ulteriore
incremento degli indici di flogosi (PCR 25,81
mg/dl, Velocita di EritroSedimentazione (VES) 35
mm), una riduzione dei leucociti (GB 4.000/mmc
(N 72%, L 14%, Monociti (M) 1,7%), degli eritroci-
ti (GR 3.750.000/mmc, Hb 10,5 gr/dl) e delle pia-
strine (122.000/mmc), una ipoproteinemia (pro-
teine totali 4,4 gr/dl, albumina 2,5 gr/dl), ipocalce-
mia (6,8 g/dl), iposodiema (131 mmoli/l), lieve alte-
razione degli enzimi epatici (Transaminasi
Glutammico-Ossalacetica (GOT) 108 U/l
Transaminasi Glutammico-Piruvica (GPT) 67 Ul/l),
lattato-deidrogenasi 1844 Ul/I, ipertrigliceridemia
(238 mg/dl), iperferritnemia (3179 ng/ml).

In considerazione del quadro clinico e nell'inten-
to di affrontare rapidamente la patologia a mag-
gior rischio di complicanza (infezione), pur in
presenza di una non ben spiegata alterazione di
alcuni dati di laboratorio, si € deciso di aggiungere

. ¢

Figura 1 Focolaio broncopneumonico con verosimile reazione
pleurica consensuale.

o

Figura 2 Incremento dell’addensamento al terzo medio inferiore del
campo polmonare di sinistra e della componente pleurica liquida.

Figura 3 Proiezione translaterale postero-anteriore acquisita con
paziente in decubito laterale sinistro.
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Sx Indipendentemente da ogni terapia, il quadro clini-
LN CO peggiorava, per il persistere di febbre elevata e
decadimento della dinamica respiratoria a cui cor-
rispondeva un quadro radiologico anch'esso in
progressione negativa con ulteriore incremento
del versamento pleurico sinistro ed iniziali aspetti
consolidativi al campo polmonare destro, ove con-
comitava una reazione pleurica basale (Figura 4).
Nell'ottica di un possibile approccio chirurgico
abbiamo eseguito Tomografia Computerizzata
(TC) del torace che mostrava la presenza di ver-
samento pleurico sinistro, con valori densitometri-
ci di tipo fluido, che risaliva sino in sede apicale,
una atelettasia compressiva del parenchima pol-
monare adiacente e modesto shift cardio-media-
stinico controlaterale. Era inoltre presente una dis-
creta quota di versamento pleurico destro asso-
ciato a fenomeni consolidativi a carico del seg-
mento posteriore del lobo superiore e al segmen-
to apicale del lobo inferiore (Figura 5).

Alla luce dell’esito della TC, nel dubbio di un pro-
cesso non infettivo, si & deciso di procedere con
una video-toracoscopia esplorativa, con drenaggio

Figura 4 Ulteriore incremento del versamento pleurico sinistro ed
iniziali aspetti consolidativi al campo polmonare destro, ove era T i .
concomitante una reazione pleurica basale. del liquido pleurico. Una radiografia del torace

successiva mostrava una notevole riduzione sia

alla teicoplanina: piperacillina + tazobactam e della quota liquida sinistra che degli aspetti conso-
claritromicina. lidativi (Figura 6).

Per la presenza di diselettrolitemia e ipoalbumine- Il liquido pleurico drenato presentava un aspetto
mia, si € resa necessaria trasfusione di plasma fresco. macroscopico di tipo sieroso (500 cc) e allesame
24 ore dopo l'inizio della terapia & comparso un microscopico la presenza di cellule mesoteliali
rash cutaneo maculo-papuloso associato a prurito  normali, granulociti neutrofili, linfociti, istiociti com-
diffuso. Si & deciso dunque di sostituire la terapia  Patibile con un quadro citologico di tipo flogistico.
antibiotica in corso con amikacina e meropenem  Negativa la ricerca di cellule tumorali maligne.

e di aggiungere antistaminico e.v. con lento miglio- ~ Considerando che il versamento pleurico puo
ramento del quadro cutaneo. riconoscere meccanismi patogenetici diversi, si €
A B

Figura 5 a, b Tomografia computerizzata del torace con notevole quota di versamento pleurico sinistro, atelettasia com-
pressiva del parenchima polmonare adiacente. E presente una discreta quota di versamento pleurico destro con feno-
meni consolidativi a carico del segmento posteriore del lobo superiore destro e al segmento apicale del lobo inferiore.



Figura 6 Notevole riduzione sia della quota liquida sinistra che
degli aspetti consolidativi.

cercato di districarsi in un labirinto di diagnosi dif-
ferenziali (Tabella I).

La ricerca del DNA per Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
e Adenovirus mediante PCR su sangue e liquido
pleurico (presso il Laboratorio di Immunologia e
Allergologia dell'Ospedale Meyer), & risultata nega-
tiva. Lintradermoreazione alla tubercolina era
negativa, la ricerca dei micobatteri sull'aspirato
bronchiale e gastrico, il tampone faringo-tonsillare
per batteri e HINI, gli esami colturali su liquido di
broncolavaggio e liquido pleurico sono risultati
negativi. Assente ['antigene pneumococcico nelle
urine. Anche negativi sono risultati i principali test
per le patologie autoimmunitarie, mentre tra le
interleuchine dosate, L2 recettore & risultato
superiore ai valori di norma: 2572 Ul/ml (valore
normale 200-1000).

Nel corso dell'anestesia & stato eseguito anche un
aspirato midollare che evidenziava un’espansione
della serie granulocitaria, note di diseritropoiesi e
fenomeni di emofagocitosi (Figura 7).

Dopo l'approccio chirurgico il piccolo, pur
mostrando un lieve miglioramento delle condi-
zioni cliniche generali continuava a presentare
febbre (circa 38 °C), dispnea, astenia e rash cuta-
neo eritemato-edematoso persistente e diffuso.
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Tabella 1 Diagnosi differenziale del versamento essudatizio.

Malattie del tessuto connettivo

* Lupus pleuritis

e Pleurite reumatoide

e Malattie del tessuto connettivo
e Sindrome di Sjogren

e Sindrome di Churg Strauss

e Granulomatosi di Wegener

* Febbre mediterranea familiare

Patologie infettive

® Polmonite batterica
* Polmoniti atipiche
e Parassiti

¢ Nocardia

¢ Infezioni micotiche
e Tubercolosi

Malattie neoplastiche

e Carcinoma

e Sarcoma

¢ Linfoma/leucemia
e Chilotorace

Patologie gastro-intestinali

* Pancreatite

e Pseudocisti pancreatica
* Ascesso subfrenico

* Ascesso epatico, splenico
* Epatite

* Ascite chilosa

* Rottura dell'esofago

Affezioni varie

e Sindrome di Meigs

e Leiomiomatosi

e Sindrome delle unghie gialle
e Versamento da colesterolo

e Chilotorace

* |potiroidismo

e Sarcoidosi

Nettamente migliorato il quadro radiologico
(Figura 8). Gli esami ematici di controllo mostrava-
no una riduzione degli indici di flogosi (PCR 4,64

mg/dl (valore normale <0,50 mg/dl), VES 35mm),

ma un'ulteriore riduzione dei leucociti (GB
2.550/mmc (N 81%, L 9%, M 1,4%)), degli eritroci-
ti (GR 3.180.000/mmc, Hb 10,0 gr/dl) e delle pia-
strine (120.000/mmc), con la persistenza di una
lieve alterazione degli enzimi epatici, ipertrigliceri-
demia, iperferritnemia.

E a questo punto che l'insieme dei dati clinici e labo-
ratoristici ci ha portato a prendere in considerazione
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Figura 7 Espansione della serie granulocitaria, note di diseritro-
poiesi e fenomeni di emofagocitosi.

Figura 9 Scomparsa del versamento e riduzione dei fenomeni

Figura 8 Ulteriore miglioramento del quadro radiologico.

la possibilita di trovarci in presenza di una sindro-
me emofagocitica.Viene iniziata terapia corticoste-
roidea con prednisone al dosaggio di 2 mg/Kg con
progressivo miglioramento del quadro clinico. Gli
esami di laboratorio hanno mostrato una norma-
lizzazione degli indici di flogosi, dellemocromo e
degli altri indici precedentemente alterati. Il con-
trollo radiografico ha anch’esso mostrato una
scomparsa del versamento e una riduzione dei
fenomeni ipodisventilatori parenchimali (Figura 9).
Da notare infine, nellambito delle ricerche sierologi-
che per i principali patogeni indagati, la positivita per
virus di Epstein-Barr (EBV): IgG 3,7 mg/dl ed IgM 1,3
mg/dl, che al secondo prelievo mostrava una negati-
vizzazione delle IgM 0,3 mg/dl (neg 0,0-0,8 mg/dl) e
un aumento delle IgG 6,4 mg/dl (pos |,3-18,0 mg/dl).

ipodisventilatori parenchimali.

Come di recente chiarito le mutazioni del gene per-
forina (localizzato sul cromosoma 10), in particolare
negli esoni 2 e 3, e del gene Munc|3-4 (localizzato
sul cromosoma |7), sono responsabili dell'insorgen-
za della malattia, almeno in una parte dei casi, defini-
ti rispettivamente come sottogruppo FHL-2 ed
FHL-3. Pertanto, per escludere la forma familiare a
trasmissione autosomica recessiva, abbiamo awviato
I'analisi di sequenza degli esoni 2 e 3 del gene della
perforina (PRFI) e l'analisi delle regioni codificanti
dei 32 esoni e delle regioni introniche immediata-
mente adiacenti del gene Munc|3-4, che non hanno
mostrato alcuna mutazione. Inoltre lo studio funzio-
nale ha mostrato una normale espressione di perfo-
rina e del marcatore di degranulazione CD |07a, dati
che, insieme allanamnesi familiare negativa, non
hanno documentato una suscettibilita genetica a
questa forma.

In considerazione degli aspetti di disreattivita
midollare (emofagocitosi) e sulla base dei dati clini-
ci, laboratoristici e della sierologia parzialmente
positiva per EBV, abbiamo dunque posto diagnosi
di Sindrome emofagocitica probabilmente secon-
daria a infezione da EBV, pur non potendo esclu-
dere una forma autoimmune.

Discussione

Questo caso clinico € un tipico esempio di come
lintegrita dell'ospite sia il risultato di un equilibrio
costante tra gli insulti esterni e le capacita



dell'organismo di contrastarli. Una straordinaria
virulenza del patogeno o un'insufficiente difesa
dell'organismo possono condizionare I'equilibrio in
maniera sfavorevole, provocando un danno locale
a carico dei tessuti coinvolti.

La sindrome emofagocitica € un tipico esempio d'in-
sufficienza della risposta immunitaria di cui conoscia-
mo due forme principali: la forma primitiva
(Linfoistiocitosi emofagocitica familiare, FHL) nella
maggioranza dei casi con esordio nei primi mesi di
vita, solitamente motto severa e una forma seconda-
ria (sHLH) che puo interessare qualsiasi eta, comu-
nemente in associazione con infezioni e/o neoplasie.
La linfoistiocitosi emofagocitica (HLH) € una sin-
drome insolita caratterizzata da febbre, splenome-
galia ed il riscontro di emofagocitosi (fagocitosi da
parte dei macrofagi di eritrociti, leucociti, piastrine
e loro precursori) nel midollo osseo e altri tessu-
ti. LHLH pud essere diagnosticata in associazione
con fattori genetici (FHL), ma & stata anche asso-
ciata ad una varieta di infezioni di origine virale,
fungina, parassitaria e batterica, come pure a
malattie autoimmuni [1-5] ed a neoplasie, soprat-
tutto linfomi a cellule T [6-8].

Un'HLH secondaria ad una malattia medica sotto-
stante viene designata come sindrome emofagoci-
tica secondaria o reattiva. L'associazione tra [infe-
zione e 'HLH e importante perché sia i casi spo-
radici che familiari di HLH sono spesso scatenati da
infezioni acute; inoltre 'HLH pud mimare malattie
infettive, come sepsi batteriche e leptospirosi [9] o
mascherare la diagnosi di una malattia infettiva
curabile come la leishmaniosi viscerale [10].
Un'infezione disseminata in un paziente immuno-
compromesso con HLH puo rappresentare un'in-
fezione secondaria, ma € anche ['infezione sotto-
stante che determina lo sviluppo di HLH. In que-
st'ottica, tutti i pazienti con HLH dovrebbero esse-
re sottoposti a tutti i test necessari per la ricerca
dei vari patogeni che possono essere coinvolti: dal
bacillo di Kock alle infezioni fungine, allEBV, al
CMV, al parvovirus B19, allHIV, allhuman herpe-
svirus-6, alle infezioni batteriche legate anche a
possibili difetti immunologici sottostanti. | pazienti
con una storia di viaggio o di esposizione ad ani-
mali dovrebbero essere sottoposti a screening per
le infezioni, come la leishmaniosi, la brucellosi, la
rickettsiosi e la malaria [ I 1].

La Societa Histiocyte ha sviluppato una serie di
linee guida diagnostiche che comprendono criteri
sia clinici che di laboratorio: febbre, splenomegalia,
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citopenia (con interessamento di almeno due
linee), ipertrigliceridemia e/o ipofibrinogenemia,
emofagocitosi allesame morfologico del midollo
osseo, della milza o dei linfonodi, nessuna eviden-
za di malignita istologica. Criteri addizionali recen-
temente introdotti sono: una ridotta o assente
attivita Natural Killer (NK), ferritinemia superiore a
500 mg/l, valori di CD25 (recettore IL-2) solubile
superiori a 2,400 Ul/ml [12]. Possono essere pre-
senti pleiocitosi liquorale, iperproteinorachia,
meningismo, linfoadenomegalia, ittero, edema, rash
cutaneo, alterazione GOT/GPT, ipoproteinemia,
iponatremia, alcune delle quali riscontrate nel
nostro paziente.

La linfoistiocitosi emofagocitica (HLH), & caratte-
rizzata da un'inflammazione multisistemica dovuta
all'eccessiva attivazione delle cellule presentanti
I'antigene (macrofagi, istiociti) e linfociti T CD8+ e
da un'aberrante proliferazione dei linfociti T [13]. |
macrofagi aumentano la fisiologica attivita di fago-
citosi delle cellule ematiche, specie eritrociti,
dando origine al fenomeno della emofagocitosi.
Queste cellule possono dare origine ad un infiltra-
to ubiquitario, a carico di organi e tessuti, che puo
risultare gravemente nocivo per la funzione, fino a
provocare la necrosi (Tabella 2).

Il fenomeno e potenziato dalla produzione ecces-
siva di citochine infiammatorie, tra cui IFN-y, TNF-
a, IL-1 ed IL-6, che spiegano aspetti quali febbre,
iperlipidemia, turbe della coagulazione e la stessa
emofagocitosi.

Un difetto di attivita Natural Killer puo essere
documentato in tutte le forme di HLH. Le cellule
NK possono essere normali come numero ma
non avere capacita citotossiche. In tal modo ver-
rebbe meno il ruolo importante nel mantenimen-
to di un'adeguata risposta immunitaria a stimoli
esterni nocivi, nella prevenzione delle patologie
autoimmuni e nel controllo delle gravi reazioni a
infezioni virali.

Ad oggi, difetti genetici autosomici recessivi asso-
ciati a HLH sono collegati I'un 'altro nel meccani-
smo di citotossicita.

Sono stati identificati due loci per FHL, uno su
9q21.3-22 (FHLI) raltro su 10g21-22 (FHL2) che
ospita il gene che codifica per la perforina (PRFI),
un importate mediatore della citotossicita cellula-
re. E stato evidenziato un ulteriore gene che causa
la FHL codificante la proteina Munc 13-4 (FHL3).
Piu recentemente e stato dimostrato che la muta-
zione nel gene Syntaxin || (sul cromosoma
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Tabella 2 Criteri diagnostici per linfoistiocitosi emofagocitica.

Diagnosi molecolare di linfoistiocitosi emofagocitica familiare

2 Presenza di almeno cinque dei seguenti criteri:

Criteri originali
* Febbre

e Splenomegalia

e Citopenia (con interessamento di almeno due linee):

- emoglobina <9 g/dL (neonati: <10 g/dL)

- piastrine <100x109/L
- neutrofili <1,0x109/L
e |pertrigliceridemia e/o ipofibrinogenemia:
- trigliceridi a digiuno >265 mg/dL
- fibrinogeno <150 g/dL

* Emofagocitosi all’'esame morfologico del midollo osseo, milza o linfonodi

* Nessuna evidenza di malignita istologica

Criteri addizionali

e Attivita Natural Killer (NK) ridotta o assente

e Ferritina >500 mg/L

e CD25 (recettore IL-2) solubile >2,400 U/mL

6q24), codificante la proteina Syntaxin |1, € in
grado di causare FHL4. Le cellule NK di pazienti
portatori della mutazione Syntaxin || non riesco-
no a rilasciare la perforina contenente i granuli
quando incontrano cellule target [15-17].

La diagnosi dellHLH geneticamente determinata,
impone il ricorso a terapia antiinfiammatoria, spes-
so costituita da steroidi, etoposide o globulina anti-
timocita (ATG), seguita da trapianto di cellule
ematopoietiche. Oggi, la distinzione tra forma pri-
maria e secondaria dellHLH & sempre piu sfuma-
ta, con l'identificazione di nuove cause genetiche.
Nella linfoistiocitosi emofagocitica, & possibile che
divenga necessaria una valutazione istopatologica
dei tessuti coinvolti, anche se la valutazione inizia-
le del midollo osseo resta fondamentale.

Poiché I'HLH pud essere rapidamente fatale senza
un intervento specifico, si raccomanda di iniziare il
trattamento gia quando vi € un forte sospetto clini-
co. | trattamenti efficaci per HLH includono farmaci

diretti contro macrofagi attivati/istiociti (etoposide,
steroidi, IVIgG a dosi elevate) e/o cellule T attivate
(steroidi, ciclosporina A, globuline antitimocita, 2-clo-
rodeossiadenosina, alemtuzumab) [13].
Attualmente, il trattamento definitivo per FHL si
raggiunge solo con il trapianto di cellule emato-
poietiche, unica procedura che ad oggi garantisce
la guarigione competa dalla malattia. | tassi di
soprawvivenza proiettata a cinque anni dalla dia-
gnosi variano dal 50% al 70% [18].

Conclusioni

La sindrome emofagocitica € una condizione clini-
ca di diagnosi complessa che richiede un tratta-
mento precoce e rappresenta una vera sfida dia-
gnostica e terapeutica per il pediatra. La migliore e
piu diffusa conoscenza della malattia pud cosi pre-
venire 'elevata mortalita precoce mediante I'uso
di un trattamento efficace.
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Riassunto. Viene descritto il caso di una bambina che presenta una reazione anafilattica dopo ingestione di formaggio gor-
gonzola. La bambina ha sempre tollerato il latte vaccino. | test cutanei e in vitro risultano negativi per latte e frazioni, mentre
il Prick by Prick con gorgonzola risulta positivo. Risulta anche positiva la ricerca delle immunoglobine E (IgE) sieriche per
Aspergillus ed il test di provocazione orale con il formaggio gorgonzola. Reazioni allergiche a muffe presenti negli alimenti sono
possibili, e I'allergologo ne deve tener conto per una corretta diagnosi.
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Caso Clinico

Virginia ha 12 anni. Non ha familiarita per malattie
allergiche, ha solo avuto un po’ di Dermatite
Atopica (DA) nel primo anno di vita, che saltuaria-
mente si ripresenta anche ora. E localizzata alle
mani, nella zona retroauricolare e al viso, e scompa-
re con l'applicazione di crema cortisonica per 2-3
giorni. Da qualche anno presenta anche una rinite
persistente, che cura con  antistaminici.
Recentemente (nel 2009) ha eseguito prick test che
hanno evidenziato positivita per acari e graminacee,
e patch test risultato positivo per acari e nickel.

Circa un mese fa, subito dopo aver mangiato pro-
sciutto crudo, crostini al gorgonzola e zucchine in
un ristorante ha presentato edema marcato delle
labbra, diventate tre volte le dimensioni normali, e
prurito in gola con tosse e difficolta respiratoria. Le
€ stata somministrata immediatamente una com-
pressa di betametasone da | mg e portata subito
al Pronto Soccorso dellOspedale Meyer, dove e
stata visitata dopo circa due ore dall'inizio della
reazione. Le condizioni della bambina erano

e-mail: e.novembre@meyer.it

migliorate, ed ¢ stato riscontrato solo edema delle
labbra senza broncospasmo. E stata praticata
fiala di metilprednisolone da 20 mg in 50 ml di
soluzione fisiologica e /2 fiala da |0 mg di clorfeni-
ramina in 50 ml di soluzione fisiologica in vena e la
sintomatologia si & risolta in circa -2 ore. E stato
anche consigliato di proseguire a domicilio terapia
con CorticoSteroidi (CS) orali e antistaminici per
tre giorni.

Dallanamnesi € risultato che la bambina aveva
mangiato altre volte il prosciutto e la zucchina, ma
era la prima volta che assumeva il gorgonzola. La
bambina infine aveva sempre tollerato latte e deri-
vati di qualsiasi tipo, sia prima che dopo la reazio-
ne presentata con il gorgonzola.

La bambina ha eseguito il Prick Test (PT) per i
comuni aeroallergeni e vari tipi di muffe, alimenti,
maiale e zucchina, utilizzando estratti di varie
societa produttrici (ALK e/o Stallergenes e/o
Lofarma). La valutazione ¢ stata effettuata ripor-
tando il diametro del pomfo e quello dell'eritema.
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E stato inoltre effettuato un esame microbiologico
e una coltura della muffa del formaggio incrimina-
to. La determinazione dei livelli di immunoglobine
E (IgE) specifiche & stata eseguita con il CAP
System (Phadia, Uppsala, Svezia). | Prick test sono
risultati positivi per Dermatophagoides pteronissi-
nus (4/8), cane (2/3), alternaria (4/10), cladosporio
(3/4), graminacee (7/15), parietaria (4/10), artemi-
sia (5/10).Sono stati quindi eseguiti PT per altri tipi
di muffe, che hanno evidenziato sensibilizzazione a
Penicillum digitatum (3/4) e Penicillum expansus
(5/12). Negativi invece Aspergillus fumigatus,
Stemphylius botryosum, Rhizopus nigrans, Botrytis
cinerea, Mucor mucedo, Candida albicans, Epicoccum
purpurascens. Negativi i Prick tests per gli allergeni
alimentari, compreso maiale e zucchina.

E stato quindi eseguito il test Prick by Prick con
gorgonzola, risultato negativo per la parte del for-
maggio e nettamente positivo per la parte delle
muffe (4/15).

E stata eseguita anche ricerca delle IgE sieriche
(CAP System, Phadia) per Penicillium notatum
(14,1 kUa/L), Alternaria (0,45 kUa/L) e
Cladosporium (0,26 kUa/L). Negativa la ricerca
delle IgE sieriche specifiche per latte, uovo, grano,
arachide, merluzzo.

Il test di provocazione orale in cieco con formag-
gio contenente la muffa a dosi incrementanti
(dose iniziale 100 mg) ha dato esito positivo.
Dopo cinque minuti dalla ingestione di 2 grammi
sono comparsi edema delle labbra, due ponfi di
orticaria sul viso, prurito al collo e sul tronco. | sin-
tomi sono scomparsi entro 30 minuti con la som-
ministrazione di | mg di betametasone e 5 mg di
desloratidina. L'assunzione di una equivalente
quantita di formaggio non contaminato da muffe
non ha prodotto alcun sintomo.

L'esame colturale per la ricerca di miceti sul cam-
pione del formaggio gorgonzola assunto dalla bam-
bina ha permesso di evidenziare numerose colonie
con caratteristiche macroscopiche e microscopi-
che attribuibili al Penicillium spp (Figura I).

Discussione

Le muffe sono microrganismi presenti sia all'inter-
no che allesterno delle abitazioni e anche negli
alimenti.

Ciascun individuo puo essere esposto anche per
periodi prolungati a tali microrganismi, dotati di
elevata potenzialita allergenica. L'esposizione
persistente a tali allergeni pud essere, pertanto,

Figura 1 Coltura del formaggio in esame.

causa di sensibilizzazione in particolar modo in
quei soggetti che presentano un certo grado di
atopia. Tali soggetti, in seguito ad un successivo
contatto con muffe, lieviti, o funghi, possono svi-
luppare una reazione di ipersensibilita IgE-mediata,
con sintomi respiratori (rinite, asma), cutanei (der-
matite atopica) o, raramente, generalizzati (anafi-
lassi) [1]. Lesposizione prolungata a polveri con-
tententi spore di funghi, tipica dei lavoratori del-
l'industria alimentare, pud essere causa di malattie
respiratorie occupazionali (rinocongiuntivite, asma,
polmonite da ipersensibilita, sindrome tossica da
polvere organica), che possono rappresentare un
importante problema socio-economico [2].

Il contatto con lallergene puo, tuttavia, avvenire
anche per ingestione diretta; € infatti una pratica
comune, soprattutto nel Centro e Sud Europa,
quella di addizionare muffe, durante i processi di
produzione degli alimenti, con lo scopo di miglio-
rarne il sapore [3]. In particolare, alcuni cibi, come
le salcicce secche, i formaggi ed i salami, possono
essere spesso contaminati con muffe del genere
Penicillium, la cui ingestione pud rappresentare un
fattore scatenante una reazione allergica. In lette-
ratura sono infatti descritti diversi casi di reazione
allergica ad alimenti contaminati da funghi, in par-
ticolare salsicce secche [4-5], e salse contenenti
lieviti [6]. E stato anche descritto un caso di anafi-
lassi mortale dopo ingestione di pancakes alta-
mente contaminate da muffe per cattiva e prolun-
gata conservazione [7].
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Il gorgonzola € un tipico formaggio italiano pro-
dotto nelle regioni del Nord ltalia, di color bianco
paglierino, le cui screziature verdi sono dovute al
processo di erborinatura, cioé alla formazione di
muffe di Penicillum glaucum.

Tra le specie di muffe, in grado di crescere negli
ambienti umidi e di contaminare gli alimenti, quel-
le piu frequentemente identificate sono le
Alternaria ed il Penicillium [8].

In particolare, il Penicillium & un tipo di muffa aerea,
ubiquitaria, responsabile di vari tipi di affezioni respi-
ratorie e di rinite allergica, ad alta attivita allergiz-
zante. Questa caratteristica sembra dovuta alle pic-
cole dimensioni delle sue spore, che possono dif-
fondere rapidamente e giungere facimente ai bron-
chioli respiratori scatenando reazioni allergiche [9].
Dati di letteratura riportano I'esistenza in natura di
pit di 150 diverse specie di Penicillium, con una
maggiore frequenza per: P spinulosum, P. brevicom-
pactum, P oxalicum, P. chrysogenum (P notatum) e P
citrinum. Le diverse specie di fungo presentano dif-
ferenti profili di legame alle IgE sieriche [10], ma
tutte sono caratterizzate dalla presenza di un
comune allergene principale, rappresentato da
epitopi di peso molecolare di 33 kDa [10].
Questo dato € importante per spiegare la cross-
reattivita, dimostrata da Chou et al. in studi in vitro

[I'1], esistente tra i principali allergeni espressi da
alcune specie di Penicillium e di Aspergillus. La fre-
quente cross-reattivita a diversi allergeni fungini &
considerata infatti alla base del fenomeno di sensi-
bilizzazione multipla ai funghi, che si puo verificare
in pazienti sensibilizzati a due o pit specie di fun-
ghi diversi [12].

Nel nostro caso la paziente ha presentato una
reazione allergica di tipo anafilattico alla ingestione
di gorgonzola, un tipico formaggio italiano conte-
nente notevoli quantita di funghi Penicillium. La
natura IgE-mediata della reazione verso |l
Penicillium & stata confermata con i test cutanei,
con i test in vitro, e con il test di provocazione. La
presenza di muffe appartenenti alla specie
Penicillium & stata dimostrata nel formaggio in
causa con I'esame colturale e microscopico.

La paziente € stata avvisata della sua allergia ed &
stato consigliato di evitare di assumere tutti i cibi
comunemente contaminati con muffe come for-
maggi del tipo gorgonzola, Camembert o
Roquefort, salami e salsicce.

In conclusione, esiste la possibilita, ancorché rara,
di reazioni anafilattiche dovute alla presenza di fun-
ghi negli alimenti, e di questo lallergologo deve
tener conto nella pratica clinica per poter diagno-
sticare i casi sospetti e trattarli adeguatamente.
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