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View point

Cari colleghi,

come ogni anno siamo qui a proporvi i piu interessanti contributi dal nostro
Congresso nazionale tenutosi a Genova dal 21 al 23 giugno di questanno, nella
splendida comnice del porto antico di Genova con la sapiente organizzazione del pro-
fessor Giovanni Rossi e del presidente professor Eugenio Baraldi.

Il programma scientifico ha offerto numerosi argomenti di primario interesse ed
una nutrita serie di attivita collaterali alle sessioni principali; la scefta degli argomenti
tratti da esso per la pubblicazione sulla Rivista € stata guidata soprattutto dal criterio
di selezionare dei contributi che non fossero stati trattati negli ultimi numeri, senza
far torto alla qualita delle tante relazioni meritevoli.

Avendo operato una selezione che non puod rappresentare nella totalita la ric-
chezza del nostro Congresso, mi permetto quindi di far precedere la presentazione
degli articoli stessi da un caldo invito a partecipare al prossimo Congresso nazionale
della Societa ltaliana per le Malattie Respiratorie Infantili (SIMRI): nonostante i nostri
sforzi e quelli degli autori la partecipazione in prima persona € insostituibile per forza
culturale e, permettetemi di dirlo, emozionale.

Il primo articolo tratta di una condizione meno rara di quanto si ritenga comu-
nemente: la bronchiolite obliterante. Il gruppo guidato dallamico Salvatore Cazzato
del Policlinico “Sant'Orsola-Malpighi” di Bologna ci fornisce una completa ricognizio-
ne della condizione, profonda ed al tempo stesso di scorrevole lettura, atta a ren-
dere piu agevole ed efficace il sospetto diagnostico e la gestione della malattia.

A seguire il contributo di Elisabetta Bignamini e del gruppo della Struttura
Complessa di Pneumologia, Presidio “Regina Margherita” di Torino, che fornisce
un'utilissima puntualizzazione sulluso pratico dell'ossigenoterapia sia ad alti che a
bassi flussi. Oltre al livello scientifico del lavoro vi segnalo le tabelle e la parte icono-
grafica che possono essere utilissime nella pratica quotidiana.

Come negli anni scorsi un'ampia sezione € dedicata ai vincitori dei premi per le
migliori comunicazioni, dedicata ai giovani ricercatori della SIMRI. | lavori premiati
spaziano da argomenti di ricerca avanzata a report di esperienze cliniche, e testimo-
niano tutti la creativita, la dedizione e la profondita dei piu giovani colleghi, che rap-
presentano il futuro della nostra societa. Ossigenoterapia da alti flussi, ALTE e SIDS,
empiema pleurico, FENO ed ADMA nell'asma, reflusso gastroesofageo ed asma,
Quantiferon e TBC, sono gli argomenti oggetto delle comunicazioni ed efficace-
mente riassunti nei lavori pubblicati.

Conclude questo numero un prezioso contributo del gruppo di Firenze guidato
dal professor Elio Novembre, che fa luce su una condizione infrequente ma impor-
tantissima. L'allergia ai macrolidi € molto rara, quella all'azitromicina non € mai stata
descritta prima ed € un onore ospitare questa prima segnalazione di possibili reazio-
ni allergiche sistemiche a questo antibiotico, sempre piu utilizzato negli ultimi anni.

Buona lettura e a rivederci per il prossimo numero di cui potete trovare |'ante-
prima nell'ultima pagina di questo fascicolo.

Luigi Terracciano
terrycom 1 957@gmail.com
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Salvatore Cazzato, Francesca Visciotti, Giulia Graziani, Andrea Pession

Unita Operativa di Pediatria, Azienda Ospedaliero-Universitaria, Policlinico “Sant’Orsola - Malpighi”,
Bologna

La bronchiolite obliterante:
e poi cosi rara?

Bronchiolitis obliterans:

is it so rare?

Parole chiave: bronchiolite obliterante, test di funzionalita respiratoria, tomografia computerizzata

Keywords: bronchiolitis obliterans, respiratory function tests, computed tomography

Riassunto. La bronchiolite obliterante (BO) o bronchiolite costrittiva € un disordine cronico secondario a un danno severo
a carico delle basse vie aeree. Nel bambino immunocompetente la BO post-infettiva (PBO) ¢ la forma pit comune ed € spes-
so preceduta da una bronchiolite acuta da Adenovirus contratta entro i primi anni di vita. Il decorso clinico e solitamente verso
una forma respiratoria di moderata severita, caratterizzata da tachipnea, wheezing, tosse, ridotta tolleranza all'esercizio fisico e
da persistenza di rantoli crepitanti all'auscultazione. Le prove di funzionalita respiratoria dimostrano un quadro ventilatorio
ostruttivo irreversibile con peggioramento graduale, nel corso degli anni, dei flussi espiratori. La diagnosi si basa su un'accura-
ta valutazione dei dati anamnestici, clinico-funzionali in associazione alle alterazioni evidenziabili alla tomografia computerizza-
ta, dopo aver escluso altre malattie croniche ostruttive. Il trattamento € principalmente di supporto e la prognosi dipende dalla
severita dell'iniziale insulto infettivo. In conclusione, la PBO sembra essere una malattia cronica progressiva che pone impor-
tanti questioni di gestione terapeutica, follow-up e presa in carico nell'eta adulta.

Accettato per la pubblicazione il 27 settembre 201 2.

Corrispondenza: Salvatore Cazzato, Unita Operativa di Pediatria, Azienda Ospedaliero-Universitaria,
Policlinico “Sant'Orsola - Malpighi”, Via Massarenti | |, 40138 Bologna;
e-mail: salvatore_cazzato@aosp.bo.it

Introduzione

La bronchiolite obliterante (BO) o bronchiolite
costrittiva € un disordine ostruttivo cronico secon-
dario a un danno severo a carico delle basse vie
aeree che evolve in forme pit 0 meno accentua-
te d'infiammazione e fibrosi concentrica dei bron-
chioli (Tabella 1. Il risultato ultimo & l'esito verso
un restringimento sino alla completa obliterazione
cicatriziale delle piccole vie aeree [[-3]. Nel bam-
bino la BO si riscontra quasi esclusivamente come
sequela di due specifiche condizioni a differente
prognosi, quali un'infezione acuta delle basse vie
aeree e il trapianto d'organo [I-3]; pit raramente
sono stati descritti casi di BO secondari a sindro-
me di Stevens-Johnson [4-5], oppure come esito
d'inalazione di gas tossici [1].

Nel bambino immunocompetente la BO post-
infettiva (PBO) ¢ la forma piu comune ed € spes-
so causata da una bronchiolite acuta o una pol-
monite contratta entro i primi anni di vita.

Sebbene non disponiamo di dati epidemiologici
accurati, la PBO, per ragioni non ben note, sembra
affliggere con maggior frequenza i bambini dell'e-
misfero meridionale (Brasile, Cile, Argentina,
Uruguay, Nuova Zelanda e Australia) [3].

E verosimile che una predisposizione genetica,
come documentato dall'associazione tra I'aplotipo
HLA DR8-DQBI1#*0302 e l'incidenza della malat-
tia [6], la presenza di agenti patogeni maggior-
mente aggressivi combinati con fattori ambienta-
li locali possano essere elementi determinanti per
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Tabella 1 Eziologia/entita cliniche associate a bronchiolite obli-

terante. Modificata da [1].

* Post-infettiva
Adenovirus (Ad3, Ad7, Ad11 e Ad21)
Influenza
Parainfluenza
Morbillo
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila pneumoniae

e Graft versus host disease (GVHD) da trapianto di midollo osseo
e Rigetto cronico da trapianto di polmone

¢ Inalazione di gas tossici
Diossido di azoto (NO,)
Ammoniaca (NH3)

e Malattie del collagene
Artrite reumatoide
Lupus Eritematoso Sistemico (LES)

e Sindrome di Stevens-Johnson
* Polmonite da ipersensibilita

e Farmaci
Penicillamina

lo sviluppo della BO. Inoltre, alcuni studi hanno
documentato un aumento della concentrazione
sierica di IL-6, IL-8, TNF-a. e riduzione del numero
dei linfociti T nei bambini affetti da polmoniti seve-
re da Adenovirus, suggerendo un ruolo della rispo-
sta immunologica nell'evoluzione verso la BO [7].

Eziologia ed epidemiologia

La prevalenza di BO non € nota, sebbene il regi-
stro per le Malattie Polmonari Orfane istituito nel
2001 dalla British Thoracic Society, stimi un'inci-
denza di 1,3 casi per 100.000 bambini al di sotto
dei 16 anni di eta [8].

Diversi agenti patogeni sono stati descritti in asso-
ciazione con lo sviluppo di una PBO, in particola-
re I'Adenovirus (sierotipi Ad3, Ad7, AdIIl e
Ad21). Altri agenti eziologici riportati sono ['infe-
zione da Influenza virus, Parainfluenza virus, virus
del Morbillo e Mycoplasma pneumoniae [9-10].
L'infezione da Adenovirus € la causa di gran lunga
prevalente nel determinare una PBO [I |], contri-
buendo in maniera evidente allincidenza della
malattia. In due studi condotti rispettivamente in
Argentina e in Cile, su bambini di eta inferiore a
due anni ospedalizzati per infezione acuta delle
basse vie aeree da Adenovirus, il 35% circa dei casi
ha sviluppato una BO [9, 12]. In un recente studio

caso-controllo [1 1] effettuato su un'ampia casisti-
ca € stata documentata una precedente infezione
da Adenovirus in oltre il 70% dei casi di BO, risul-
tando un forte indice di rischio indipendente per
lo sviluppo della malattia (odds ratio 49, 95% IC
12-199, p<0,001).

Un ulteriore fattore che contribuisce allo sviluppo
della BO ¢ la severita dell'evento acuto, come si
evince dalla maggiore frequenza di ventilazione
meccanica nei bambini con bronchiolite acuta che
evolvono verso una PBO rispetto al gruppo dei
bambini con bronchiolite acuta da Adenovirus che
guarisce completamente (rispettivamente 34%
versus 3%, p<0,001) [I1].

Patogenesi e istologia

La BO é caratterizzata da un'obliterazione parzia-
le o completa da parte di tessuto fibro-cicatriziale
del lume dei bronchioli terminali e respiratori.
L'insulto iniziale, solitamente di tipo infettivo,
determina un danno all'epitelio delle piccole vie
aeree che induce, da parte della sottomucosa
denudata, una proliferazione di miofibroblasti e
una conseguente deposizione di tessuto di granu-
lazione endobronchiale con la successiva evoluzio-
ne verso lo stadio finale di fibrosi concentrica e I'o-
bliterazione delle piccole vie aeree [I, 13]. Non €
nota la ragione per la quale il tessuto di granula-
zione sia progressivamente sostituito da una fibro-
si cicatriziale; & ipotizzabile che possa essere deter-
minato dalla severita della noxa patogena, dalla sua
persistenza e dalla severita del danno della mem-
brana basale della mucosa respiratoria [1].
All'esame istologico € riscontrabile un infiltrato
infiammatorio di entita variabile che interessa la
parete bronchiolare, il tessuto peribronchiale e un
accumulo di macrofagi schiumosi nel lume bron-
chiale e nel parenchima alveolare circostante [I,
3]. Linfiltrato cellulare € caratterizzato da linfociti
T in cui prevale il sottotipo CD8+ [14]. Sebbene,
la biopsia polmonare rappresenti il gold standard
per la diagnosi, raramente viene eseguita, soprat-
tutto a causa della sua bassa sensibilita dovuta alla
distribuzione non omogenea delle lesioni patologi-
che che spesso determina il campionamento di
reperti in cui non sono evidenziabili le classiche
alterazioni fibrotiche dei bronchioli [5, 15-16].
L'analisi del liquido di lavaggio bronco-alveolare
(BAL) é caratterizzata da un aumento della cellu-
larita totale, marcatamente di neutrofili, e da un
lieve aumento di linfociti [17]. In particolare sono



aumentati i linfociti attivati (CD3+HLA-DR+) ed il
sottotipo linfocitario CD8+. Contestualmente &
aumentata la concentrazione di IL-8, un potente
fattore chemiotattico dei neutrofili [18]. Tali alte-
razioni sono state confermate anni dopo liniziale
insulto infettivo e suggeriscono una persistenza
dellinflammazione a carico delle vie aeree [19].

Aspetti clinico-funzionali e radiologici

L'esordio della malattia non differisce nella pre-
sentazione dei segni e sintomi da quella di una
bronchiolite acuta virale. A seguito dell'evento
acuto, il distress respiratorio, i segni di ostruzione
delle vie aeree, lintrappolamento aereo e lipos-
siemia possono persistere per settimane o addirit-
tura per mesi [9, |1, 20]. I decorso clinico della
BO post-infettiva & eterogeneo. E insolita la pro-
gressione verso un'insufficienza respiratoria con
esito fatale, piu spesso evolve verso una forma
respiratoria di moderata severita caratterizzata
dalla persistenza di tachipnea, wheezing, tosse, e
rantoli crepitanti all'auscultazione [4-5]. In partico-
lare, la tosse cronica e il wheezing sono i sintomi
respiratori maggiormente descritti.

Raramente sono stati riportati clubbing e ritardo o
arresto dell'accrescimento staturo-ponderale [16].
Quest'ultimo, quando presente, & dipendente dalla
severita del distress respiratorio e dallo stato nutri-
zionale, sebbene il recupero dell'accrescimento sia
solito dopo pochi anni dallevento acuto [21].
Episodi ricorrenti di wheezing e, nel bambino piu
grande, la ridotta tolleranza all'esercizio fisico com-
pletano il quadro clinico [20]. L'evoluzione verso ['i-
pertensione polmonare e il cuore polmonare
secondari a ipossiemia cronica & riportata nelle
forme particolarmente severe di BO [4-5, 10].

Le prove di funzionalita respiratoria dimostrano
tipicamente un quadro ventilatorio ostruttivo irre-
versibile con marcata riduzione dei flussi espirato-
ri prevalentemente a carico delle piccole vie aeree
[I5, 19-20, 22] e intrappolamento aereo, come
documentato da un aumento del volume residuo
e del suo rapporto con la capacita polmonare
totale [5, 19, 22]. La capacita di diffusione alveolo-
capillare del CO (DLCO) e generalmente ridotta,
mentre la DLCO corretta per il volume alveolare
(DLCO/NA) e di solito nella norma [19].
L'evoluzione verso un pattern ostruttivo irreversi-
bile aviene piuttosto rapidamente nel corso della
malattia. Infatti, lo studio della funzione polmona-
re in bambini che hanno contratto nei primi mesi

La bronchiolite obliterante: & poi cosi rara?

di vita una grave infezione delle basse vie aeree da
Adenovirus, ha dimostrato che a distanza di nove
mesi (range 3-14 mesi) era gia presente un'ostru-
zione bronchiale severa ed irreversibile [23].
Nonostante alcuni soggetti dimostrino un certo
grado di risposta al broncodilatatore, la marcata
ostruzione tipica della malattia continua a persiste-
re [5, 15, 19]. E stata descritta la presenza d'iper-
reattivita bronchiale nella PBO, ma con caratteristi-
che differenti rispetto agli asmatici [18]. Infatti, molti
soggetti affetti da PBO sono iperresponsivi alla
broncostimolazione con metacolina, ma non con
I'adenosina 5-monofosfato (AMP), sostanza che
determina la liberazione di mediatori pro-infiamma-
tori da parte dei mastociti, questo a differenza di
quanto accade ai soggetti asmatici che rispondono
usualmente ad entrambe le sostanze [18].
Contrariamente a quanto ritenuto in passato, nel
corso degli anni nei soggetti affetti da PBO si
osserva un progressivo peggioramento della fun-
zione respiratoria con un declino medio dell'| %
anno del FEV,, FEF25-75% e FEV /FVC [19]. E
ipotizzabile che la persistenza del processo infiam-
matorio a distanza di anni dallevento infettivo
acuto sia la causa di tale deterioramento della fun-
zione respiratoria. La PBO sembra pertanto esse-
re una malattia cronica progressiva che pone
importanti questioni di gestione terapeutica, fol-
low-up e presa in carico nell'eta adulta.

La diagnostica per immagini e, in particolare, la
tomografia computerizzata ad alta risoluzione
(HR-CT), hanno un importante ruolo nella dia-
gnosi della malattia. L'HR-CT, eseguita in inspira-
zione e in espirazione, tipicamente dimostra zone
di oligoemia a mosaico (Figura ) e ispessimenti

Figura 1 Tomografia computerizzata ad alta risoluzione
che dimostra la tipica alterazione della bronchiolite
obliterante caratterizzata da zone patologiche di ridot-
ta attenuazione che si alternano a zone di aumentata
densita (perfusione a mosaico).
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peribronchiali associati o meno ad atelectasia e
bronchiectasie [ |5-16]. Quest'ultime, quando pre-
senti, sono solitamente a distribuzione segmenta-
ria. La TC non e comunque dirimente nella dia-
gnosi differenziale tra asma severa persistente e
BO. La perfusione a mosaico € l'unica alterazione
rilevata alla TC associata in maniera significativa
alla BO diagnostica mediante biopsia polmonare,
rispetto ai soggetti con asma severa [24]. La per-
fusione a mosaico € da ascriversi allo shunt di san-
gue dalle aree ipoventilate, secondaria alla vasoco-
strizione ipossica, verso aree normo- o iperventi-
late. La sindrome di Swyer-James o di MclLeod e
una variante della PBO caratterizzata da iperdiafa-
nia prevalentemente unilaterale del polmone [5,
|7, 25], che impone I'esclusione di lesioni o corpi
estranei ostruenti i bronchi principali [26].

La scintigrafia, quando eseguita, dimostra difetti
simmetrici ventilo-perfusionali e “trapping” espira-
torio; inoltre fornisce informazioni utili nel definire
I'estensione e la severita del coinvolgimento pol-
monare. La severita dei difetti perfusionali e stata
significativamente associata al numero delle esa-
cerbazioni e delle ospedalizzazioni nei bambini
affetti da PBO [27].

Diagnosi e trattamento

La diagnosi di BO si basa su un’accurata valutazio-
ne dei dati anamnestici, clinico-funzionali in asso-
ciazione alle alterazioni evidenziabili all'esame
radiologico dopo aver escluso malattie quali fibro-
si cistica, discinesia ciliare, immunodeficienze,
broncodisplasia e altre patologie croniche ostrutti-
ve [28]. La biopsia polmonare € raramente neces-
saria ed € riservata ai casi pit complicati dal punto
di vista diagnostico. Infatti, nell'lambito di un appro-
priato contesto clinico, la tomografia computeriz-
zata (TC) del polmone fomisce evidenze sufficien-
ti per una corretta diagnosi senza ricorrere all'esa-
me istologico.

E stato di recente elaborato uno score predittivo
per la diagnosi di PBO basato su criteri selettivi
che comprende una storia clinica tipica, una pre-
cedente infezione da Adenovirus e la presenza di
un pattern di perfusione a mosaico allHRCT [29].
| limiti sono I'applicabilita solo alle forme pit seve-
re e I'assenza di studi presso altri centri per la con-
ferma di validita.

Il trattamento della BO é principalmente di suppor-
to. A tutt'oggi non esistono trial clinici controllati

[30] e I'approccio farmacologico tende a differire
tra i diversi centri. Alcuni pazienti richiedono un
periodo di ossigenoterapia a domicilio dopo I'e-
vento infettivo acuto [9]. La fisioterapia respira-
toria per la mobilizzazione delle secrezioni & indi-
cata soprattutto nei casi in cui € documentata la
presenza di bronchiectasie. Un adeguato suppor-
to nutrizionale dovrebbe sempre essere valutato
al fine di compensare le aumentate richieste
caloriche dovute al lavoro respiratorio [31]. La
terapia antibiotica € da riservare alle riacutizza-
zioni infettive in associazione al trattamento con
broncodilatatore inalatorio in presenza di una
componente broncostruttiva reversibile docu-
mentata su base clinica e/o funzionale in corso di
wheezing che si sovrappone alla riduzione croni-
ca dei flussi espiratori tipica della BO [4].
L'utilizzo di azitromicina trova indicazione per la
sua proprieta di modulare la risposta immunolo-
gica e infiammatoria [32].

Gli steroidi sistemici sono stati utilizzati nelle fasi
iniziali della malattia con l'obiettivo di attenuare il
rimodellamento fibrotico, nelle forme severe
ossigeno-dipendenti, e in corso di riacutizzazione
infettiva. Nei casi in cui si osserva un migliora-
mento dell'ostruzione delle vie aeree dopo bron-
codilatatore vi puo essere indicazione a un trat-
tamento cronico in associazione con steroide
inalatorio. Il trapianto polmonare ¢ indicato nelle
forme ossigeno-dipendenti con notevole limita-
zione dell'attivita fisica e riduzione severa dei flus-
si espiratori [5]. Il ricorso a terapie per il control-
lo del reflusso gastro-esofageo si rende spesso
necessario poiché questa condizione morbosa si
associa alla PBO [10].

La prognosi della PBO é soprattutto dipendente
dalla severita dell'iniziale insulto infettivo. In uno
studio comprendente trentuno pazienti con
PBO, si € osservata una remissione clinica nel
23% dei casi, persistenza di sintomi e segni respi-
ratori nel 67% dei casi ed esito infausto nel 10%
dei casi [20]. La severita del quadro radiologico
nei primi due anni dallevento acuto sembra
essere un elemento predittivo della compromis-
sione della funzione respiratoria a distanza di
molti anni [33]. Riguardo le implicazioni progno-
stiche della persistenza dell'infiammazione e del
progressivo deterioramento della funzione respi-
ratoria sono a tutt'oggi da definire, ma non ¢ da
escludere un aumento della morbilita e mortali-
ta in eta adulta [34].
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Introduzione

La prima pubblicazione scientifica, degna di nota,
sull'utilizzo dell'ossigeno come farmaco € del 1857
a pitt di 150 anni di distanza dalla scoperta dell’e-
sistenza di questo gas nell'aria ambiente [1].

Attualmente € il farmaco pil usato e conosciuto a
livello ospedaliero ed € destinato anche all'uso
domiciliare in pazienti con indicazioni cliniche preci-
se. La grande diffusione dell'ossigenoterapia e la
relativa facilita di prescrizione ed uso, ha distolto I'at-
tenzione della gran parte degli operatori sanitari da
questo farmaco, portando a sottovalutarne modali-
ta di somministrazione ed effetti collaterali. Nel pre-
sente lavoro riportiamo indicazioni e modalita di
somministrazione dell'ossigeno in ambiente ospeda-
liero, focalizzando l'attenzione su bassi ed alti flussi.

Definizioni e terminologia

Per “ossigenoterapia” si intende la somministrazio-
ne di ossigeno a concentrazioni superion di quelle

dell'aria ambiente, ossia al 2 19; I'ossigeno puo esse-
re somministrato a bassi flussi, ove il flusso di ossi-
geno sia inferiore al flusso d'aria inalato o ad alti flus-
si, in cui il flusso fornito & superiore al picco di flus-
so del paziente.

L'ossigenoterapia € indicata se SatpO, inferiore a
92% in aria ambiente o se inferiore a 95%, ma con
segni clinici di gravita (tachipnea, cianosi difficolta ali-
mentazione, turbe della coscienza) [1-2], qualora
non vi siano patologie che comportino ritenzione di
anidride carbonica [2].

Fisiologia dell’ossigenoterapia

Come & noto, normalmente inspiriamo gas che
subiscono un condizionamento a partire dalle
vie aeree nasali che conducono ad un'ottimale
idratazione e riscaldamento dello stesso.

La somministrazione di gas ossigeno attraverso
un'interfaccia o ad un flusso che non permetta o
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garantisca lo stesso tipo di “condizionamento”
comporta:

* Perdita di calore;

* Perdita di acqua sistemica (disidratazione);

* Secchezza e irritazione delle mucose;

* Compromissione della funzionalita della clearan-
ce mucociliare;

* Formazione di secrezioni nasali dense e vischiose;
* Occlusioni nelle piccole vie aeree con incre-
mento delle resistenze al flusso e aumento del
lavoro respiratorio.

Dal punto di vista clinico, la congestione nasale, la
disfunzione del sistema muco-ciliare e I'ostruzione
delle piccole vie aeree possono predisporre ad
infezioni.

E quindi importante somministrare non solo la
quantita giusta di ossigeno, ma dell'ossigeno riscal-
dato ed umidificato, in particolare quando la tera-
pia sia a concentrazioni alte e per periodi protrat-
ti. Nella Tabella | sono riportati temperatura ed
umidita assoluta dell'ossigeno nei gas inspirati
secondo diverse modalita.

Altro punto € quello di poter garantire un flusso
costante di ossigeno. La concentrazione di O,
inspirata dipende infatti, dalla relazione di molti
parametri:

* percentuale di O, somministrata dall'interfaccia;
e flusso;

* tipo di interfaccia;

* pattem respiratorio del paziente.

In particolare, se il flusso di ossigeno fornito & infe-
riore al picco di flusso del paziente, vi sara inevita-
bilmente una diluizione dell'ossigeno con l'aria
ambiente, andando cosi a modificare la quantita di
ossigeno fornito in base alla variazione dell'attivita
di respiro del paziente stesso.

Indicazioni

L'indicazione all'ossigenoterapia si ha nell'insuffi-
cienza respiratoria di tipo |, ossia ipossica-normo-
/ipocapnica.

Le principali indicazioni, in corso di insufficienza
respiratoria acuta, sono [2]:

+ Patologia acuta polmonare (polmonite, bron-
chiolite, asma);

* Cause meccaniche di ipoventilazione (trauma
toracico, versamento pleurico);

* Patologie che riducono il calibro delle vie aeree
(corpi estranei);

* Alterato controllo centrale della ventilazione
(traumi, infezioni, neoplasie);

Tabella 1 Differenze di umidita e temperatura dei gas relative alle

diverse modalita di somministrazione.

Temperatura  Umidita assoluta
Gas medicale 15° C 0,3 mg/L
Ambiente 22° C 7 mg/L
Umidificatore freddo Ambiente 16 mg/L
Umidificatore passivo 25-30°C 17-32 mg/L
Umidificatore riscaldato 37° C 44 mg/L

* Risposta insufficiente a mantenere adeguata
ossigenazione tessutale (shock settico).

In situazioni di insufficienza respiratoria cronica o
cronica-riacutizzata, puo esserci un'indicazione
allossigenoterapia. In questi casi € indispensabile
considerare le patologie a rischio di sviluppare riten-
zione carbonica, come quelle neuromuscolari, in cui
l'ossigenoterapia va attuata solo come supplemento
alla ventilazione invasiva o non invasiva [3].

Nelle Tabelle 2-3 riportiamo le piti comuni inter-
facce per la somministrazione di ossigeno a bassi
ed alti flussi, suddividendoli in quelli a performance
variabile ed a performance fissa [4].

Ossigenoterapia a bassi flussi

Nella somministrazione di ossigeno a bassi flussi,
ossia al di sotto del picco di flusso del bambino, i
sistemi disponibili sono *“a performance variabile”.
Il dato importante € che con questi sistemi, in par-
ticolare le cannule a basso flusso, come gia sotto-
lineato, non ¢ facile stabilire la FIO, somministrata
in quanto il gas inspirato € di fatto composto
dallO, delle cannule pit l'aria ambiente ed &
influenzato dalla ventilazione al minuto.

Umidificazione nella somministrazione
a bassi flussi

Non esistono raccomandazioni esplicite per 'u-
midificazione dell'ossigeno somministrato a bassi
flussi, anche se la Letteratura datata sosteneva
che non vi fossero indicazioni ad umidificare flus-
si di ossigeno da | a 4 LUmin se 'umidificazione
dellambiente era adeguata [5]. Studi recenti
hanno dimostrato, in vitro, che I'esposizione delle
cellule epiteliali a bassa umidita, comporta una
ridotta funzione della cellula stessa ed un'aumen-
tata inflammazione [6].

Il presidio piu utilizzato, per i bassi flussi, € I'umidifi-
catore a freddo, ma bisogna tener conto del fatto
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Tabella 2 Interfacce a performance variabile.

Cannule nasali

FiO, dal 24 al 40%.

Alti flussi non umidificati producono
epistassi, laringite, otalgia, dolore
retrosternale, broncospasmo.

Flusso O, FiO, attesa
1 L/min 24%

2 L/min 28%

3 L/min 32%

Misura Flusso
massimo

Prematuro (pretermine) 2LPM

Neonatale (>1.400 g) 2LPM

Infantile 2LPM
(neonato, nei termini)

Infantile intermedio 2LPM

(3-12 mesi)
Pediatrico (>1 anno) 3LPM

Maschere facciali

FiO, 35-60%

Flusso O, FiO, attesa
5-6 L/min 35-40%
6-7 L/min 50%
7-8 L/min 60%

A flussi <5 L/min si puo verificare
rebreathing della CO,.

Non sono da utilizzare in caso
di ipercapnia o di pazienti a rischio
di svilupparla.

Cappottine

Necessita dell’ossimetro per controllare

la FiO,.

Il flusso deve superare i 7 L/min
per evitare il ristagno di CO,.

Tra la parte alta e la parte bassa della
cappottina pud esserci una variazione
della FiO, anche del 20%.

Maschere con reservoire
“partial rebrathing”
“non rebreathing”

Paziente acuto quando sia necessario
somministrare per breve tempo
alte concentrazioni di O,

e “partial rebreathing” 6-15 L/min;
FiO, 35-70%

* “non rebreathing” 8-15 L;
FiO, 80-100%

Queste maschere erogano ossigeno
ad alti flussi.

La maschera “non rebreathing”

presenta una valvola unidirezionale
tra reservoire e maschera e sui fori
di esalazione della maschera stessa.

Possibile comparsa di atelettasia
se utilizzate per periodi prolungati
(washout azoto).

che, come per la FiO, realmente inalata, la pro-
porzione di ossigeno che realmente arrivera “umi-
dificato” al paziente potra essere inferiore al 0%,
considerando la variabilita del flusso inspiratorio
del paziente stesso [7]. Quindi, qualora fosse indi-
spensabile somministrare ossigeno umidificato vi €

indicazione all'utilizzo delle cannule ad alti flussi con
umidificatore a caldo (vedi paragrafo successivo).

Per i bambini che richiedano ossigenoterapia
attraverso cannula tracheostomica, vengono nor-
malmente consigliati, per i bassi flussi di ossigeno, i
filtrii HME, che pero attualmente si trovano in
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Tabella 3 Interfacce a performance fissa.

Maschere di Venturi

tra i bassi e gli alti flussi.

Eroga FiO, anche fino al 60% ed &
quindi un “device” di confine

Ostruzioni dell'ugello possono provocare
riduzione del flusso di miscela e aumento
della concentrazione di O, inspirato.

Migliore regolazione della FiO,,

FiO, costante (importante in ipercapnia
cronica dove un involontario aumento
della FiO, potrebbe portare

ad un’ulteriore ritenzione di CO,),
sistema antirebreathing.

Cannule ad alto flusso

I'ossigeno.

commercio predisposti, solo con indicazione all'u-
tilizzo sopra i |5 kg.

Ossigenoterapia ad alti flussi

La maschera di Venturi e la “non rebreathing” for-
niscono sicuramente ossigeno ad alti flussi e sono
dispositivi in uso da molti anni.

Alla fine degli anni Novanta sono state introdotte, in
particolare in Neonatologia, cannule nasali in grado
di fomnire, con una miscela di aria/ossigeno, afti flussi,
che vengono tollerati dal neonato/bambino in quan-
to vi & umidificazione e riscaldamento dei gas inspi-
rati. In questo paragrafo ci riferiamo a questi presidi.

Razionale

Somministrare quantita costante di ossigeno supe-
rando il picco di flusso del paziente.

Indicazioni

* Somministrazione di O, riscaldato ed umidificato;
* Trattamento e prevenzione dell'apnea dei pre-
maturi e supporto respiratorio in Neonatologia;

* Svezzamento dalla CPAP (Continuous positive air-
way pressure), in epoca neonatale;

* Trauma nasale da nasocannula o mascherina per
CPAP;

Necessita di collegamento ad uno
strumento che riscaldi ed umidifichi

Esistono in commercio almeno due
strumenti in grado di erogare ossigeno
ad alti flussi, umidificato e riscaldato in
ambiente ospedaliero, le cui differenze
sostanziali sono legate alla tecnologia
adottata per miscelare, riscaldare

ed umidificare i gas ed al massimo
flusso erogabile.

Vedi testo per indicazioni.

* Insufficienza respiratoria acuta;

* Bronchiolite.

L'indicazione all'utilizzo nella bronchiolite € stata la
piU realizzata, al di fuori delle terapie intensive
neonatali, ove I'utilizzo & aftamente diffuso fin dal-
Iintroduzione di questa metodica.

Gli studi pubblicati su questo argomento sono
per lo piu di tipo retrospettivo e, quindi, con una
parziale confrontabilita reale delle popolazioni
studiate in epoca pre- e post-utilizzo di ossigeno
ad alti flussi. Si € dato molto rilievo all'individua-
zione di fattori predittivi di fallimento dell'ossige-
noterapia ad alti flussi, dato importante per poter
scegliere la giusta sede per questa terapia
(Pediatria generale o subintensiva o intensiva). M.
Schibler e collaboratori [8] riferiscono come indi-
catore di risposta una riduzione della frequenza
respiratoria e cardiaca del paziente del 20% nei
primi novanta minuti di terapia. P.A. Abboud e
collaboratori [9] sottolineano che i “non respon-
der” alla terapia con O, ad alti flussi erano quel-
li pid ipercapnici all'esordio, con meno tachipnea
rispetto ai “responder”, probabilmente in quanto
non pill in grado di aumentare la loro ventilazio-
ne al minuto in risposta al distress respiratorio.
Inoltre, questi pazienti non riducono la loro fre-
quenza respiratoria entro un'ora, a differenza dei



“responder” (riduzione media del 13% ad un'o-
ra). E quindi necessario un attento monitoraggio
dei parametri vitali di questi pazienti e l'individua-
zione precoce di quelli che necessitano di terapia
intensiva [10].

Meccanismo d'azione [ I |]

* Lavaggio dello spazio morto naso-faringeo;

* Riduzione delle resistenze respiratorie associate
al nasofaringe;

 Condizionamento ottimale del gas, riscaldamen-
to ed umidificazione;

* Riduzione del lavoro metabolico associato al
“condizionamento” del gas;

* Pressione positiva “effetto CPAP”.

Effetto CPAP

E stato descritto un effetto CPAP dei sistemi ad
alti flussi di ossigeno [12].

In realta, il valore di CPAP non € determinabile
esattamente, perché dipende da vari fattori:

* Flusso fomnito;

* 'aderenza delle cannule alle narici;

* Respiro con bocca chiusa o aperta;

* Peso del paziente.

Ossigenoterapia: tra alti e bassi

| valori misurati nei vari studi sono compresi tra
<l cm H,O fino a circa 4 cm H,O. In una recen-
te review, Cochrane [I3] sottolinea come, allo
stato attuale non vi siano evidenze per stabilire la
sicurezza e l'efficacia delle HFNC (Humidified
high-flow nasal cannula) come forma di “suppor-
to" respiratorio nei bambini nati pretermine.
Inoltre, viene riportato un piu alto tasso di rein-
tubazione, quando le HFNC vengano utilizzate al
posto della CPAP tradizionale, nel periodo post-
estubazione.

Conclusioni

L'ossigenoterapia a bassi flussi dovrebbe essere
indicata solo per soggetti che richiedono FiO,
minime, non superiori al 28%

Il supporto respiratorio con HFNC, mediante gli
specifici umidificatori/riscaldatori, & da preferirsi
per via della FiO, piu stabile e per la ridotta inci-
denza di complicanze relative alla temperatura e
allumidita dei gas impiegati.

Non va, per ora, considerata 'opzione di alterna-
tiva alla CPAP per via dellimpossibilita di monito-
rare la pressione inviata al paziente.

15
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Introduzione

La bronchiolite & la pit comune infezione delle
basse vie aeree nel primo anno di vita e una delle
principali cause di ospedalizzazione.

E una patologia respiratoria stagionale di origine
virale che prevede tipicamente una fase prodro-
mica con rinite seguita dopo due o tre giomi da
tosse, impegno respiratorio e presenza di rantoli
e/o sibili all'auscultazione.

La bronchiolite € caratterizzata da un'infiammazio-
ne dell'epitelio bronchiolare con edema della
mucosa ed awventizia. Tappi di muco, epitelio
necrotico e fibrina causano un’‘ostruzione parziale
o totale al flusso aereo con conseguenti microate-
lettasie e mismatch ventiloperfusorio che portano
ad ipossiemia ed ipercapnia. Lo spasmo della
muscolatura liscia sembra invece avere uno scarso
ruolo nel processo patogenetico [1-2].
Nonostante i molti studi sulle possibili opzioni
terapeutiche, con recenti dati positivi sull'utilizzo
della soluzione salina ipertonica al 3% nebulizzata,
l'ossigeno rimane comunque la principale terapia
nella bronchiolite moderata-grave [3-4].
Recentemente ['ossigenoterapia con nasocannule ad
alti flussi umidificati e riscaldati (HFNC) ¢ stata impli-
cata nella riduzione della percentuale di intubazioni
e nel migliorare il distress respiratorio nei pazienti
ricoverati in terapia intensiva per bronchiolite [5-6].
Gli HFNC sono un supporto ventilatorio che
somministra una miscela di aria ed ossigeno umi-
dificati e riscaldati ad un flusso di un L/min fino a
otto L/min. Questo device permette di regolare
facilmente la frazione di ossigeno inspirata (FiO,)
permettendo di somministrare facilmente ossige-
no secondo il fabbisogno del paziente. Per garan-
tire al paziente una FiO, pari a quella impostata sul
device nei neonati e lattanti il flusso deve eccede-
re di un L/min il loro peso corporeo come si puo
desumere dallo studio di Walsh [7].
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| principali meccanismi attraverso i quali gli HFNC
migliorano lo stato ventilatorio sono i seguenti:
miglioramento della clearance muco-ciliare grazie
ad un'adeguata umidificazione dell'aria sommini-
strata; riduzione del dispendio energetico per
riscaldare I'aria inspirata, poiché il flusso viene for-
nito ad una temperatura di 37° C; il washout dello
spazio morto nasofaringeo; la produzione di un
grado di pressione positiva nelle vie aeree che
contribuisce a mantenere espansi gli alveoli preve-
nendo lo sviluppo di microatelettasie e di
mismatch ventilo-perfusorio [8].

Gli HFNC sono ben tollerati dai piccoli pazienti e
facilimente utilizzabili. Questi fattori fanno si che
comincino ad essere utilizzati anche al di fuori
della terapia intensiva. Attualmente nessuno stu-
dio ha valutato i benefici degli HFNC nei pazienti
con bronchiolite al di fuori della terapia intensiva.
Lo scopo di questo studio € quello di valutare I'ef-
fetto dell'ossigenoterapia con HFNC sulla dinami-
ca ventilatoria in lattanti ricoverati per bronchioli-
te moderata-grave in un contesto al di fuori della
terapia intensiva.

Metodi

Lo studio, osservazionale prospettico, € stato con-
dotto su lattanti con bronchiolite moderata-seve-
ra, dai sette giorni ai dodici mesi di eta, che hanno
ricevuto ossigenoterapia con alti flussi umidificati e
riscaldati dal |° novembre 2011 al 30 aprile 2012
ricoverati presso il Dipartimento di Pediatria
dell'Universita di Padova al di fuori della terapia
intensiva. Lo studio & stato approvato dal
Comitato Etico della nostra Azienda Ospedaliera
ed & stato raccolto un consenso informato per
ogni paziente.

Per ogni paziente & stato utilizzato un apparecchio
per HFNC della Fisher and Paykel (MR850 humi-
dification system; Fisher & Paykel Healthcare). La
frazione inspirata di ossigeno (FiIO,) veniva impo-
stata per mantenere saturazione di ossigeno
(SatO,), maggiore-uguale al 94%. Gli HFNC sono
stati utilizzati per almeno 24 ore. SatO,, frequen-
za respiratoria (FR), frequenza cardiaca (FC), tem-
peratura e l'end-tidal CO, (ETCO,) sono stati
registrati per ogni paziente durante un periodo
baseline un'ora prima e subito prima del posizio-
namento degli HFNC e ad intervalli predefiniti per
48 ore dopo il posizionamento degli alti flussi. Le
analisi statistiche sono state condotte con paired
samples t-test.

Risultati

Sono stati inclusi ventisette pazienti con bronchio-
lite moderata-grave. Presentavano un’eta mediana
di 1,3 mesi (range 0,3-8,5) e peso medio 4,3 kg
(range 2,8-7). Sei pazienti erano ex-prematuri e
ventitré erano virus respiratorio sinciziale-positivi,
undici con coinfezione virale.

L'ETCO, media e la FR media misurate successi-
vamente al posizionamento degli alti flussi (dopo
[, 3, 6,12, 24, 36 e 48 ore) sono risultate signifi-
cativamente inferiori rispetto alle misurazioni effet-
tuate durante il periodo baseline (p<0,001 per
ogni confronto pre- e post- alti flussi).

La frazione di O, inspirata media necessaria per
raggiungere saturazioni superiori al 94% ¢ stata del
40% nelle prime 24 ore. Tutti i pazienti hanno
completato il trattamento con HFNC. Non sono
stati registrati pneumotoraci o altri effetti collate-
rali dovuti all'utilizzo degli HFNC. Nessun pazien-
te in studio € stato ricoverato in Terapia Intensiva.

Conclusioni

L'utilizzo dell'ossigenoterapia ad alti flussi umidifi-
cati e riscaldati si € dimostrata un'opzione tera-
peutica efficace nel migliorare la dinamica respira-
toria e lo scambio ventilatorio in lattanti ricovera-
ti con bronchiolite moderata-grave. Si € inoltre
dimostrata sicura, ben tollerata e facile da usare al
di fuori della terapia intensiva.

Bibliografia

I. Zorc |}, Hall CB. Bronchiolitis: recent evidence
on diagnosis and management. Pediatrics 2010;
125: 342-349.

2. American Academy of Pediatrics
Subcommittee on Diagnosis and Management
of Bronchiolitis. Diagnosis and management of
bronchiolitis. Pediatrics 2006; | 18: [774-1793.

3. Zhang L, Mendoza-Sassi RA, Wainwright C,
et al. Nebulized hypertonic saline solution for
acute bronchiolitis in infants. Cochrane Database
Syst Rev 201 I; (4): CD006458.

4. Schuh S. Update on management of bronchi-
olitis. Curr Opin Pediatr 201 I; 23: | 10-114.

5. McKiernan C, Chua LC, Visintainer PF, et al.
High flow nasal cannulae therapy in infants with
bronchiolitis. | Pediatr 2010; 156: 634-638.



6. Schibler A, Pham TM, Dunster KR, et al.
Reduced intubation rates for infants after intro-
duction of high-flow nasal prong oxygen delivery.
Intensive Care Med 201 |; 37: 847-852.

7. Walsh M, Engle W, Laptook A, et al;
National Institute of Child Health and Human
Development Neonatal Research Network.

Analogie genetiche tra
SIDS (Sudden Infant Death
Syndrome) e I-ALTE
(Idiopathic Apparent Life
Threatening Events)

Genetic similiarities between
SIDS (Sudden Infant Death
Syndrome) and I-ALTE

(Idiopathic Apparent Life
Threatening Events)

Camilla Borghil, Luana Maria Nosettil, Francesco

Nonnis Marzano?, Laura Filonzi2, Cinzia Magnani3,
Valentina Mongiardil, Luigi Nespolil

1 Dipartimento di Pediatria, Universita degli Studi
dell'Insubria, Ospedale “F. Del Ponte”, Varese;
2 Dipartimento di Bioscienze, Universita di Parma,
Parma; 3 Dipartimento di Ginecologia, Ostetricia e
Neonatologia, Universita di Parma, Parma

e-mail: camillaborghi@libero.it

Introduzione

La “sindrome della morte improwvisa del lattante”
(Sudden Infant Death Syndrome, SIDS) consiste
nella morte improwvisa ed inattesa di un bambino
al di sotto dell'anno di vita, che si verifica durante
il sonno e che rimane inspiegata dopo un'accurata
indagine comprendente un'autopsia completa, la
revisione delle circostanze del decesso e la storia
clinica del caso [I].

Un “evento apparentemente rischioso per la vita"
(Apparent Life Threatening Event, ALTE) & un epi-
sodio che spaventa l'osservatore, caratterizzato
dalla variabile associazione di apnea (centrale od
occasionalmente ostruttiva), variazione del colori-
to cutaneo (cianosi, pallore o eritrosi), marcata
alterazione del tono muscolare (ipo- o ipertono)
ed apparente soffocamento [2].
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Oxygen delivery through nasal cannulae to
preterm infants: can practice be improved?
Pediatrics 2005; |'16: 857-861.

8. Dysart K, Miller TL, Wolfson MR, et al.
Research in high flow therapy: mechanisms of
action. Respir Med 2009; 103: 1400-1405.

L'acronimo fu coniato in seno al National Institute
of Health (NIH) nel 1986 per sostituire i vecchi
termini di “near miss to SIDS” o “aborted SIDS”
proprio per le scarse evidenze circa I'esatta corre-
lazione tra le due condizioni, legame ancora ogget-
to di discussione tra molti Autori [3].

Alcuni studi riportano un'anamnesi positiva per
ALTE nel 10% delle vittime di SIDS [4], mentre
secondo i risultati di due studi prospettici e tre
studi retrospettivi SIDS e ALTE sarebbero due
fenomeni separati [5].

Un approccio diagnostico, per quanto rigoroso,
consente di porre diagnosi eziologica solo in una
percentuale variabile dal 50 al 70% dei casi; la
rimanente casistica € rappresentata da |-ALTE
(Idiopathic-ALTE) [5].

L'eziopatogenesi della SIDS & tuttora oscura seb-
bene, in molti casi, sia stata evidenziata una disfun-
zione del sistema nervoso autonomo nel control-
lo dell'attivita cardiocircolatoria e respiratoria. Una
recente ipotesi sottolinea come molti casi di SIDS
possano essere il risuftato di difetti nel controllo
del tronco encefalico nella risposta protettiva
verso fattori stressanti durante il sonno, in un par-
ticolare periodo di sviluppo.

In particolare sono state riscontrate, in numerosi
lattanti deceduti per SIDS, anomalie a carico di
vari neurotrasmettitori e dei loro nuclei seceren-
ti o dei loro recettori in importanti regioni del
tronco encefalico; ad oggi le piu forti evidenze
riguardano alterazioni a carico del sistema seroto-
ninergico del midollo allungato, individuate nel 50-
75% dei casi di SIDS [6].

A tale proposito, nel corso degli anni sono stati stu-
diati numerosi geni responsabili del metabolismo
della 5-idrossitriptamina (SHT); tra questi, diversi
studi hanno identificato polimorfismi nel gene
SLC6A4 (SHTTLPR, 5HTT Linked Polymorphic
Region) codificante il trasportatore della serotonina
(5-HTT), come fattori predisponenti la SIDS.
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I SHTT media la ricaptazione di SHT libera nello
spazio sinaptico, svolgendo pertanto una funzione
fondamentale nel controllo omeostatico dell'am-
piezza, della durata e della distribuzione spaziale
dei segnali serotoninergici. Il polimorfismo 5-
HTTLPR identifica due varianti alleliche, “L" ed
“S", che comportano una differente efficienza tra-
scrizionale con variazione nelluptake di SHT.
L'allele L, determinando una maggiore attivazione
della regione, si associa a ridotte concentrazioni di
5HT a livello delle terminazioni nervose.

In recenti studi, Narita e collaboratori [7] e
Weese-Mayer e collaboratori [8], hanno indicato
una possibile associazione tra l'allele long (L) del 5-
HTT e la SIDS. Nonnis Marzano e collaboratori
[9] riportano una frequenza del genotipo L/L pari
al 60% in venti casi di SIDS, contro un 14% dei
controlli. Sempre nell'ambito delle indagini a cari-
co del ruolo dei geni per il metabolismo della
serotonina nella SIDS, un recente studio italiano
ha mostrato un'associazione tra il genotipo 4R/4R
del gene codificante la monoaminossidasi A
(MAQOA) e la SIDS [10].

La mancanza di studi specifici in Letteratura che
ricerchino a livello molecolare una causa nelle I-
ALTE, ha incrementato limportanza dellindagine
genetica in questo ambito ed ha posto le basi per
questo studio. Scopo dello studio & stato quello di
ricercare la presenza di un genotipo a rischio in
pazienti con anamnesi positiva per I-ALTE ed in
quelli con anamnesi familiare positiva per SIDS
rispetto ad un gruppo di controllo con anamnesi
negativa per entrambe le condizioni.

| geni studiati a tale scopo sono stati il gene codi-
ficante il trasportatore della serotonina (5-HTT), |l
gene codificante la monoaminossidasi A (MAO-A)
ed il gene per il trasportatore della dopamina
(DAT).

Pazienti e metodi

Lo studio & stato condotto presso il Centro per lo
Studio dei Disturbi Respiratori nel Sonno della
Clinica Pediatrica dell'Universita degli Studi
dell'lnsubria a Varese, nell'ambito di un progetto
multicentrico guidato dal professor Francesco
Nonnis Marzano dell'Universita degli Studi di
Parma.

La popolazione oggetto di studio era composta da
trenta pazienti pediatrici (diciotto casi di ALTE
idiopatica — eta media un anno e trenta giorni,

nove maschi e nove femmine — e dodici casi di fra-
telli di pazienti deceduti per SIDS — eta media un
anno e ventotto giorni, sette maschi e cinque fem-
mine) confrontati con 150 controlli sani.

Il 'gruppo di controllo era costituito da pazienti
sani di eta compresa tra un anno e un anno e
mezzo (confrontabili per sesso ed etnia con il
gruppo dei casi) con anamnesi negativa per
entrambe le patologie.

Per ogni paziente sono stati analizzati i genotipi e
le frequenze alleliche di 5SHTT, MAOA e DAT,
mediante estrazione di DNA da campioni di saliva
e di sangue (MasterAmp Buccal Swab DNA
Extraction Kit e Qlamp Blood Mini Kit).

Risultati

Il confronto tra i casi di I-ALTE ed i controlli ha
evidenziato una maggior prevalenza del genotipo
L/L versus L/S piu S/S nel primo gruppo (50% vs
4%, p=0,0002) ed una netta prevalenza del
genotipo S/S versus L/L piu /S nel gruppo dei
controlli (0% vs 28,7%, p=0,0085).

Non ¢ stata riscontrata significativita nel confronto
delle frequenze dei genotipi L/S versus L/L piu S/S.
Nei fratelli di pazienti deceduti per SIDS la preva-
lenza del genotipo L/L non ha mostrato differenza
statisticamente significativa rispetto ai controlli.
Valutando le frequenze degli alleli L ed S ¢ stata
riscontrata maggior prevalenza dell'allele L nei casi
di I-ALTE rispetto ai controlli (75% vs 42,7%,
p=0,0002).

II' confronto delle frequenze alleliche non ha
mostrato differenza statisticamente significativa
nei fratelli di pazienti deceduti per SIDS rispetto ai
controlli.

L'analisi delle frequenze genotipiche del gene
MAO-A ha mostrato una piu elevata prevalenza
del genotipo "4-4R/4R" versus genotipo “non 4-
4R/4R" nei casi di I-ALTE rispetto ai controlli
(72,2% vs 42%, p=0,017). Comparando l'associa-
zione dei genotipi “L/L-4R/4R" versus genotipo
“non L/L-4R/4R" ¢ stata riscontrata una frequenza
maggiore del primo nei casi di I-ALTE rispetto ai
controlli (38,8% vs 6%, p<0,00001).

Non sono state riscontrate differenze significative
nella distribuzione dei polimorfismi di DAT nei
due gruppi. | risultati integrati dello studio multi-
centrico sono disponibili in [I'1].



Discussione e conclusioni

| risultati piu significativi in ambito I-ALTE emergo-
no dall'analisi del polimorfismo di lunghezza pre-
sente a livello della regione promotrice del gene
5-HTT (SHTTLPR), dove € dimostrabile una signi-
ficativa prevalenza del genotipo L/L e dell'allele L
nei casi di I-ALTE rispetto ai controlli. L'elevata fre-
quenza del genotipo L/L e dell'allele L nei nostri
casi di I-ALTE e risultata in accordo con quanto
osservato da Weese-Mayer e collaboratori [8] e
da Narita e collaboratori [7] in casi di SIDS.
Anche I'analisi del gene MAO-A ha prodotto risul-
tati concordanti con quelli riportati in Letteratura
per i casi di SIDS [10]. In accordo con i risultati
derivanti dall'analisi del gene DAT, la dopamina
non sembrerebbe essere coinvolta né nei casi di I-
ALTE né nei casi di familiarita per SIDS, come gia
precedentemente dimostrato in Letteratura per |
casi di SIDS [10].

La forte analogia osservabile tra la distribuzione
dei polimorfismi genici considerati a rischio dalla
recente Letteratura nei casi di SIDS e nelle I-ALTE
da noi analizzate porta ad evidenziare un paralleli-
smo tra le due sindromi ipotizzando come possi-
bile nesso un simile substrato genico.

| risultati ottenuti per il trasportatore della seroto-
nina sono particolarmente interessanti in relazione
al ruolo svolto dalla serotonina stessa nei mecca-
nismi regolatori del ciclo sonno/veglia, della pro-
duzione di arousal, della termoregolazione, del
sistema cardiovascolare e respiratorio.

Il genotipo L/L del gene 5-HTT, correlandosi a una
riduzione dei livelli di 5HT a livello sinaptico, sem-
brerebbe inoltre sottolineare Iimportanza dell'o-
meostasi di tale sistema come fattore protettivo
nei confronti di SIDS e I-ALTE.
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Introduzione

L'ossido nitrico (NO), sintetizzato a partire dalla L-
arginina (L-ARG) attraverso I'azione di una famiglia
di enzimi di NO-sintetasi (NOs), rappresenta uno
dei pit importanti mediatori coinvolti nella regola-
zione del tono vascolare, nei meccanismi di neu-
rotrasmissione, e nei processi di respirazione mito-
condriale. La sua disponibilita dipende da molte-
plici fattori, tra cui I'espressione e lattivita delle
NOs — neuronale (nNNOs), endoteliale (eNOs) e
inducibile (iNOs) —, dalla presenza di substrati (L-
ARG) e del suo cofattore, la tetraidrobiopterina
(THB) [1].

La produzione di NO pud essere regolata anche
da inibitori endogeni delle NOs, in particolare,
dalla dimetilarginina asimmetrica (asymmetric
dimethylarginine, ADMA), e dalla dimetilarginina
simmetrica (symmetric dimethylarginine, SDMA);
sintetizzate durante la metilazione dei residui
proteici di arginina attraverso le protein-arginina
metiltransferasi (protein-arginine methyltransfera-
se, PRMT) rispettivamente di classe prima e
seconda [2].

L'ADMA é un inibitore competitivo diretto delle
NOs, riduce la disponibilita di NO, viene metabo-
lizzato per oftre I'80% in citrullina e dimetilamina
dalle dimetilarginina dimetilamino-idrolasi (dimethy-
larginine ~ dimethylaminohydrolases, DDAH), ed
escreto per meno del 20% a livello renale. L'SD-
MA & un inibitore indiretto in quanto riduce la

disponibilita di L-arginina; a differenza dellADMA,
viene metabolizzato solo per una piccola quota, ed
escreto per oftre il 90% a livello renale, pertanto
rappresenta prevalentemente un indice di funziona-
lita renale [3].

L'ADMA regola l'attivita delle NOs sia in condi-
zioni fisiologiche che patologiche e viene metabo-
lizzato a livello endoteliale; pertanto rappresenta
un importante indice di disfunzione endoteliale
(Figure 1-2).

E ormai chiaro che il meccanismo fisiopatologico
pill precoce ed importante dell'asma € rappresen-
tato dall'infiammazione delle vie aeree che predi-
spone alle riacutizzazioni ed al rimodellamento
bronchiale; per tali motivi il monitoraggio della flo-
gosi delle vie aeree mediante la valutazione del-
l'ossido nitrico nell'aria esalata (FeNO) diviene
uno dei principali endpoint da raggiungere nella
gestione dei bambini con asma.

Alla luce di tali conoscenze lo scopo del nostro
studio € stato quello di valutare i livelli plasmatici
di ADMA, SDMA, L-ARG e le concentrazioni di
FeNO in un gruppo di bambini con asma allergica
ed in un gruppo di soggetti sani.

Materiali e metodi

Sono stati reclutati sessanta bambini (cinquanta
asmatici e dieci controlli sani) presso il Servizio
Regionale di Allergologia e Fisiopatologia
Respiratoria Infantile della Clinica Pediatrica di
Chieti, di eta compresa tra otto e quindici anni.
Tutti i bambini sono stati sottoposti a valutazione
clinica, prove di funzionalita respiratoria (FEV,,
FVC, PEF, espressi come percentuale del predet-
to), valutazione allergologica (mediante dosaggio
delle immunoglobuline E (IgE) totali e specifiche
ed esecuzione di prove allergometriche cutanee,
skin prick test) e della flogosi bronchiale mediante
analisi del’'NO nellaria esalata con metodica on-
line (Ecomedics CLD 88) [4], e analisi biochimica
mediante prelievo ematico per la determinazione
dei livelli di ADMA, SDMA, L-ARG con metodica
HPLC (High Performance Liquid Cromatography,
Cromatografia liquida ad alta prestazione) [5].
L'asma e stata definita secondo i criteri ATS-ERS
[6] e il livello di gravita in accordo con le Linee
Guida GINA [7].

Tutti i bambini asmatici presentavano un'asma
intermittente/persistente lieve in buon controllo.

| dati sono espressi in media pit/meno deviazio-
ne standard (M+SD). Per I'analisi statistica & stato
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Figura 1 Origine e destino della dimetilarginina asimmetrica (ADMA). LPC, lisofosfatidilcolina; ox-LDL, lipoproteine
a bassa densita ossidate; PRMT, protein-arginina metiltransferasi; DMGYV, acido a-cheto-d-(dimetil guanidino) vale-
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DDAH, dimetilarginina dimetilamino idrolasi; NO, ossido nitrico; NOs, NO-sintetasi.

utilizzato lo Student’s t test e 'ANOVA con il Tukey-
Kramer multiple comparison post-test. La significativi-
ta statistica & data da p inferiore a 0,05. | dati sono
stati analizzati con la versione SPSS 17.0.

Risultati

| due gruppi non differivano per le caratteristiche
antropometriche, mentre i parametri di funzio-
nalita respiratoria sono risultati significativamen-
te pit alti nel gruppo di controllo, rispetto ai
soggetti asmatici (Tabella 1). | livelli plasmatici
medi di ADMA sono risultati significativamente
pit bassi negli asmatici rispetto ai controlli
(0,58+0,05 vs 0,68+ 0,06, p<0,001), cosi come
quelli di SDMA (0,40+£0,03 vs 0,45+£0,03,
p<0,00l) e di L-ARG (522+£105 wvs
74,13+ 11,2, p<0,001); mentre i livelli di FeNO
sono risultati significativamente piu alti nei sog-
getti asmatici rispetto ai controlli (9,18 +£2,12 vs
42+ 1,12, p<0,001) (Figura 3).

Discussione

Attualmente si conosce molto poco circa il meta-
bolismo dellADMA nella patogenesi dell'asma. In
questo studio abbiamo riscontrato valori plasmati-
ci di ADMA, SDMA, L-ARG significativamente pid
bassi nei bambini asmatici rispetto ai controlli;
mentre valori piu elevati di FeNO negli asmatici
rispetto ai soggetti sani.

| valori plasmatici di ADMA e SDMA risultano
piu bassi, pertanto l'attivita delle NOs & incre-
mentata e di conseguenza aumentano i livelli
sistemici di NO. In contrasto con i risultati del
nostro studio, Scott e collaboratori hanno rileva-
to nell'epitelio bronchiale in un modello murino,
in campioni di mucosa bronchiale di soggetti
adulti e nello sputo indotto di soggetti pediatrici,
livelli di ADMA e SDMA |7 e 1,8 volte piu ele-
vati; concludendo che i livelli di ADMA sono piu
elevati nell'asma e contribuiscono alla patofisio-
logia NOs-correlata [8]. Si potrebbe suggerire
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Tabella 1 Caratteristiche antropometriche e della funzionalita respiratoria della popolazione di studio. FEV;, volume

espiratorio massimo in un secondo; FVC, capacita vitale forzata; PEF, picco di flusso espiratorio; n.s., non significativo.

Asmatici Controlli Valore di p
Nessun soggetto 50 10
Sesso (maschio/femmina) 26/24 5/5
Eta (anni) 11£2,5 11£2,1 ns
Peso (kg) 40,7+3,78 41,1+4,14 hs
Altezza (cm) 142+7,5 141+6,5 ns
Valori spirometrici
FEV; (% prevista) 85+12 100+10,2 <0,01
FVC (% prevista) 86+11 99+11,7 <0,01
PEF (% prevista) 88110 101+£10,5 <0,01

che tale differenza di risultati dipenda da un mec-  Conclusioni
canismo compensatorio a livello locale per elimi-
nare 'ADMA e I'SDMA derivanti da un danno
epiteliale come ulteriore via di escrezione fisiolo-
gica bronchiale.

| risultati di questo studio hanno dimostrato che
ADMA, SDMA, L-ARG ed owiamente il FeNO
sono correlati alle patologie flogistiche bronchiali; in
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Figura 3 Livelli di dimetilarginina asimmetrica (ADMA), dimetilarginina simmetrica (SDMA), L-arginina (L-Arg) e ossi-
do nitrico esalato frazionato (FeNO) in pazienti asmatici e controlli. p <0,001.

particolare ridotte concentrazioni plasmatiche di
ADMA, SDMA e L-ARG ed elevati livelli di FeNO
sono associati all'asma bronchiale allergica in eta pedia-
trica, indicando un importante ruolo nelle broncop-

neumopatologie attraverso il metabolismo del’NO.
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Introduzione

Il reflusso gastroesofageo (RGE) & un processo
fisiologico che si manifesta con frequenza e caratte-
ristiche differenti in neonati, bambini adulti sani. La
maggior parte degli episodi sono di breve durata e
assolutamente asintomatici [ 1].

La malattia da RGE (MRGE), invece, € una condi-
zione che si sviluppa quando questo evento provo-
ca sintomi e/o complicazioni che coinvolgono la
porzione superiore del tratto gastroenterico o I'ap-
parato respiratorio [ 1-2].

Le manifestazioni respiratorie riconoscono diver-
si meccanismi patogenetici che comprendono
non solo la microaspirazione di materiale gastri-
co ma anche riflessi neuronali mediati da recet-
tori chimici e meccanici, posti nel terzo inferiore
dell’'esofago [3-4]. Non tutti gli eventi di reflusso
risultano essere ugualmente acidi: con l'introdu-
zione della pH-impedenziometria & stato possibi-
le distinguere i reflussi in “acidi”, “debolmente
acidi” o “alcalini” per via delle diverse sostanze
che possono far parte del materiale refluito: bolo
di cibo, acido cloridrico, pepsina, tripsina e acidi
biliari [5].

Nei bambini affetti da MRGE, come negli adulti, vi
€ una prevalenza di reflussi acidi. Tuttavia in un
lavoro recente abbiamo evidenziato come i bam-
bini con eta inferiore ai due anni presentano una
prevalenza di reflussi debolmente acidi superiore a
bambini in eta prescolare e scolare [6].

E inoltre emerso che, indipendentemente dall'et3, |
bambini con prevalenza di eventi di reflusso debol-
mente acidi (RDA) presentano pit frequentemen-
te infezioni respiratorie ricorrenti (IRR). E infatti
possibile che gli RDA, inducendo riflessi difensivi
meno efficaci e/o piu tardivi, possano determinare
pit frequentemente fenomeni di inalazione [6].
Partendo da questa osservazione, abbiamo percio
ipotizzato che un elevato rapporto tra RDA e
reflussi acidi (RA) potesse associarsi ad una maggio-
re flogosi del tratto respiratorio distale, e che que-
sto potesse essere differente in bambini con asma o
con IRR. Abbiamo pertanto incluso in uno studio
retrospettivo pazienti affetti da MRGE diagnosticata
mediante pH-impedenziometria patologica, con sin-
tomi respiratori "difficili da trattare” (con asma o
insufficienza respiratoria (IR) come sintomi domi-
nanti), non in terapia con antiacidi, nei quali fosse
stata eseguita fibrobroncoscopia e lavaggio bron-
coalveolare (BAL), per determinare il lipid index [7].

Pazienti

Sono stati inclusi trentacinque pazienti con eta
mediana di 5,3 anni (2,6-9,3), ventiquattro maschi
e undici femmine. Il 60% dei pazienti presentava
come sintomatologia respiratoria asma/wheeze
mentre il 57% presentava una storia di IRR come
sintomi dominanti.

Risultati

L'analisi della cellularita totale e della conta diffe-
renziale dei leucociti sul BAL ha evidenziato un'al-
ta percentuale di neutrofili (30,5 (ES:5,8)% (v.n.
5,5(0,8)%), senza differenze significative tra i bam-
bini con storia di asma/wheeze o di IRR (p>0,05).
Nel BAL di questi soggetti abbiamo inoltre riscon-
trato la presenza di un'elevata percentuale di cel-
lule epiteliali bronchiali (9,2 (20)% (v.n. <5%)),
indice di danno delle vie aeree [8], senza differen-
ze significative tra i bambini con storia di
asma/wheeze o di IRR (p>0,05).

Nella popolazione in studio, non e risultata signi-
ficativa la correlazione tra il rapporto RDA/RA e
la percentuale di neutrofili (r=0,31; p=0,06)



mentre ¢ risultata debolmente positiva la correla-
zione con la percentuale di cellule epiteliali
(r=0,37; p=0,028). Tuttavia, analizzando separa-
tamente i pazienti che presentavano asma o whee-
ze o IRR come sintomi dominanti, abbiamo osser-
vato nei primi una correlazione significativa tra la
percentuale di RDA e linfiammazione neutrofila
(percentuale di neutrofili) (r=0,568; p=0,007) e
tra il rapporto RDA/RA e la percentuale di cellule
epiteliali (r=0499; p=0,021). Queste correlazio-
ni non erano presenti nei soggetti con IRR come
sintomo dominante.

Conclusioni

Pertanto nei bambini con RGE e sintomi respira-
tori e presente un'infiammazione neutrofila con
desquamazione delle cellule epiteliali bronchiali.
Nei soggetti con asma e wheeze, l'infiammazione
neutrofilica sembra essere correlata a RDA piut-
tosto che a RA e associarsi a danno epiteliale. La
definizione dei fini meccanismi che regolano i rap-
porti tra inflammazione, danno e ostruzione bron-
chiale consentira di mettere a punto strategie
terapeutiche efficaci per questi pazienti.
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Introduzione

Un consistente e diffuso aumento della prevalen-
za dellempiema pleurico € stato osservato negli
ultimi due decenni [1].
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Nonostante l'introduzione della vaccinazione per il
pneumococco abbia indotto una riduzione signifi-
cativa dei casi di malattia invasiva da pneumococ-
co, i ricoveri per polmonite complicata sono
aumentati [2].

L'evidenza scientifica sul trattamento ottimale del-
'empiema in eta pediatrica &€ al momento mode-
sta e la maggior parte delle raccomandazioni delle
Linee Guida internazionali esistenti sono basate su
esperienze individuali o opinioni di esperti [3].

Materiali e metodi

L'esperienza di due ospedali pediatrici nazionali
(“Salesi” di Ancona (AN) e “Meyer” di Firenze
(F1)) & stata confrontata in un'analisi retrospettiva
dei casi di empiema ricoverati nel periodo 2004-
201 1. Criteri di inclusione nello studio sono stati la
presenza di versamento parapneumonico e l'eta
compresa tra zero e diciotto anni. Sono stati rac-
colti dati relativi a eta, sesso, durata dei sintomi
pre-ricovero, durata del ricovero, tipo di tratta-
mento (medico vs chirurgico), durata della terapia
antibiotica, utilizzazione di esami microbiologici e
di indagini radiologiche e strumentali, ricovero in
Unita di Terapia Intensiva Polmonare (UTIP).

Risultati

Sono stati individuati ottantasette casi. In conside-
razione delle particolari caratteristiche cliniche,
sono stati esclusi sei pazienti: etiologia tubercolare
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Figura 4 Giorni di ricovero.

(tre), deficit immunologico (due) e sindrome di
Lemierre (uno). Gli ottantuno casi analizzati (AN
49 e FlI 32; 48 maschi e 33 femmine), avevano
un'eta media rispettivamente di 5,1 anni ad
Ancona e 5,4 anni a Firenze.

Differenze significative sono state osservate per i
seguenti parametri: durata del ricovero: AN 19,1,
FI 24,5 giomi (p<0,05) (Figura 4); identificazione
dell'agente eziologico: AN 36%, Fl 69% (p <0,05)
(Figura 5); uso di urochinasi: AN 44%, FI 78%
(p<0,005); cicli di urochinasi: AN 1,7, FI 56
(p<0,0001); toracoscopia video-assistita (VATS):
AN 50%, FI 3% (p <0,0001); ricovero in UTIP: AN
54%, FI 12% (p<0,0001); durata del ricovero in
UTIP: AN otto giomi, FI sedici giomni.
L'identificazione dell'agente etiologico ad Ancona
dopo l'introduzione delle tecniche molecolari
(anno 2008), mostrava un aumento di circa dieci
volte rispetto al periodo precedente (7% vs 71%),
sovrapponendosi ai dati di Firenze (Figura 6).

In considerazione dell'uguale distribuzione percen-
tuale del trattamento medico e chirurgico, nei
pazienti di Ancona € stata anche confrontata la
durata del ricovero nei bambini trattati con fibri-
nolisi o VATS: la durata del ricovero e risultata
indipendente dal tipo di trattamento (Figura 7).
Non sono state documentate differenze significati-
ve tra i due Centri per la durata dei sintomi prima
del ricovero (AN 10,5, FI 9,5 giomi), l'uso di inda-
gini radiologiche (Figura 8 e la durata della terapia
antibiotica (AN 20,2, FI 26,1 giomi). Il differente
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Figura 5 Percentuale d’identificazione dell’agente
eziologico.
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comportamento osservato nei due Centri relativa-
mente alluso e ai tempi di degenza in UTIP e
verosimilmente giustificato da un maggiore ricorso
alla terapia chirurgica ad Ancona, con necessita di
monitoraggio semi-intensivo per un breve periodo

di tempo.

Discussione

| risultati dell'indagine evidenziano un comporta-
mento dissimile tra i due Centri per molti aspetti
diagnostici e terapeutici. In entrambi i Centri la
durata del ricovero € superiore a quella general-
mente riportata in Letteratura. Le differenze nella
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Figura 7 Durata del ricovero UK (urochinasi) versus VATS
(video assisted thoracic surgery) nei pazienti di Ancona.
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Figura 8 Percentuale degli isolamenti ad Ancona prima
e dopo l'introduzione delle tecniche molecolari.



30

Premi SIMRI 2012

percentuale d'identificazione etiologica sono da
attribuire alla diversa disponibilita delle tecniche di
Biologia molecolare in un determinato periodo
temporale. L'identificazione eziologica non sembra
incidere sulla durata della terapia antibiotica, né su
quella del ricovero. L'opzione chirurgica & associa-
ta ad un elevato ricorso allUTIP.

Nel complesso i dati indicano che il trattamento
dellempiema in due ospedali pediatrici italiani €
al di sotto degli standard internazionali per quan-
to riguarda i tempi di degenza, che i diversi com-
portamenti riflettono abitudini ed esperienze
individuali, e che esistono notevoli margini di
miglioramento. L'aggiornamento delle Linee
Guida attualmente esistenti sul'empiema e una
loro piu attenta applicazione si rendono necessa-
ri per uniformare i comportamenti e, verosimil-
mente, ridurre i costi.

Andamento in base
all’eta della concordanza
tra QuantiFERON® e test

cutaneo alla tubercolina

in bambini e adolescenti

a contatto con adulti con
tubercolosi polmonare

Age based trend of the accordance
between QuantiFERON® and
Mantoux tuberculin skin test (TST)
in children and adolescents who
have had contact with adults

affected by lung tuberculosis
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Introduzione

Il contact tracing delle persone a contatto con un
individuo con tubercolosi (TB) polmonare bacilli-
fera & un elemento fondamentale per il controllo

Bibliografia

I. Ampofo K, Pavia AT, Chris S, et al. The
changing epidemiology of invasive pneumococcal
disease at a tertiary children’s hospital through
the 7-valent pneumococcal conjugate vaccine era:
A case for continuous surveillance. Pediatr Infect

Dis ] 2012; 31: 228-234.

2. Su-Ting TL, Tancredi D). Empyema
Hospitalizations increased in US children despite
pneumococcal conjugate vaccine. Pediatrics
2010; 125: 26-33.

3. Balfour-Lynn IM, Abrahamson E, Cohen G,
et al. BTS guidelines for the management of pleu-
ral infection in children. Thorax 2005; 60 (Suppl
D:il-i21.

dell'infezione all'interno della comunita e permet-
te di individuare tempestivamente casi di infezione
e malattia attiva e quindi di iniziare un adeguato
trattamento [1-2].

Questo € particolarmente importante in eta
pediatrica, poiché i bambini sono a maggiore
rischio d'infezione, progressione in malattia attiva e
mortalita [3-4].

La ricerca d'infezione TB viene normalmente ese-
guita tramite il test cutaneo alla tubercolina (TCT)
e il QuantiFERON®-TB (QFT). Le performance
del TCT e del QFT nellidentificazione di soggetti
a rischio d'infezione tubercolare latente non sono
ancora state completamente descritte in eta
pediatrica e in particolare nella fascia d'eta sotto i
cinque anni [5]. Entrambi i test presentano dei
limiti e nessuno dei due ¢ in grado di distinguere
tra infezione e malattia attiva. Inoltre, la mancanza
di un gold standard per la diagnosi di tubercolosi
rende particolarmente difficoftose le valutazioni di
accuratezza dei test.

L'obiettivo della presente indagine € quello di con-
frontare concordanza e discordanza tra QFT e
TCT in diverse fasce di eta in bambini ed adole-
scenti a contatto con adulti con TB polmonare.

Pazienti e metodi

Sono stati analizzati i risultati del TCT e del QFT in
194 bambini afferiti alllambulatorio di Pneumologia
Pediatrica (UO Pediatria Specialistica- Policlinico
“Sant'Orsola-Malpighi*, Bologna) per contact tracing



in seguito all'esposizione ad un adutto con TB pol-
monare. E stata descritta la concordanza tra i test
e il suo andamento in base a diversi gruppi di eta.
I TCT e stato considerato positivo in caso di dia-
metro dell'infiltrato maggiore-uguale a 10 mm.

Risultati

Dei |64 partecipanti con un risultato TCT/QFT dis-
ponibile, diciotto (1 1%) avevano un TCT risultato
positivo e ventuno (12,8%) un QFT risultato positi-
vo; la concordanza tra i test era del 96% (k=0,644).
L'andamento della concordanza € stato analizzato
per fasce d'eta: 0-4,9 anni (105 bambini), 5-9,9 anni
(40 bambini), 10-16,9 anni (19 bambini). La Figura
9 dimostra come la concordanza negativa si riduce
progressivamente con 'aumentare dell'eta. Al con-
trario la concordanza positiva tende ad aumentare
con l'aumentare dell’'eta. Questo risultato & verosi-
milmente legato al fatto che, aumentando l'eta,
aumenta la probabilita di esposizione al bacillo
tubercolare e dunque I'eventuale infezione.

Inoltre, dalla figura si desume come la percentuale di
risultati discordanti aumenti con l'eta da 6,6% nella
fascia 0-4,9 anni, a 7,5% nella fascia 5-9,9 anni, a
15,7% nella fascia 10-16,9 anni. | casi di discordanza
sono principalmente legati a TCT-/QFT+, con una
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Figura 9 Concordanza tra test cutaneo della tubercolina
(TCT) e QuantiFERON®-TB (QFT) nei contatti secondo le
fasce d’eta.
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percentuale crescente con l'eta (3,8%, 5%, 10,5%
nelle tre fasce di eta considerate, rispettivamente)
rispetto ai casi di discordanza TCT+/QFT- (2,9%,
2,5%, 5,2% nelle tre fasce di eta rispettivamente).

Conclusioni

La percentuale di bambini esposti con almeno uno
dei due test positivi & bassa. | risultati di TCT e
QFT hanno una buona concordanza in bambini
ad alto rischio di infezione TB. La mancanza di un
gold standard rende difficile interpretare le dis-
cordanze. Mentre € nota la maggiore specificita
del QFT rispetto al TCT (dovuto alle false posi-
tivita di quest'ultimo in soggetti vaccinati con
BCG o con infezioni da micobatteri atipici) che
puo giustificare le discordanze TCT+/QFT-, di
non certa interpretazione € la maggiore percen-
tuale di risultati discordanti TCT-/QFT+ che
tende ad aumentare con l'eta. In una popolazio-
ne con esposizione nota a TB e ad alto rischio
d'infezione come quella pediatrica, tale risuftato
suggerisce una maggiore sensibilita del QFT
rispetto al TCT. Nella fascia d'eta minore inferio-
re a cinque anni le discordanze sono minori. |
risultati del presente studio necessitano di ulte-
riori verifiche su casistiche pit ampie.
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Riassunto. | macrolidi sono antibiotici di uso comune nei confronti specialmente di Mycoplasma, micobatteri, Uroplasma, spi-
rochete e altri microrganismi. L'allergia ai macrolidi € tuttavia un evento poco comune, specie per quello che riguarda le rea-
zioni gravi. Al momento sono stati riportati solo due casi di reazioni anafilattiche conseguenti all'assunzione di eritromicina e
claritromicina. Non vi sono lavori in Letteratura su reazioni allergiche da azitromicina. In questo studio sono descritti tre casi
di anafilassi da azitromicina, diagnosticati in base alla storia clinica, dai test in vivo (skin prick test ed intradermoreazione) ed in
vitro (ricerca di immunoglobuline E sieriche specifiche). In due casi su tre € stata evidenziata la presenza di cross-reattivita cli-
nica o immunologica con altri macrolidi, suggerendo che anche l'allergia ai macrolidi possa essere un‘allergia di classe.
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Introduzione

| macrolidi sono un gruppo di composti correlati
tra loro dal punto di vista strutturale, costituiti da
un anello lattonico macrolidico (dai quattordici ai
sedici atomi) legato ad una o pit molecole di
desossizuccheri [1].

Oltre a svolgere un'attivita batteriostatica e batte-
ricida, alcuni di essi possono avere un ruolo bene-
fico nel trattamento dellasma per il loro effetto
antinfiammatorio ed immunomodulante, avendo
la capacita di ridurre la secrezione di muco nelle
vie aeree, inibire l'adesione batterica all'epitelio
delle vie aeree, ridurre la produzione di radicali
liberi dell'ossigeno, inibire I'attivazione e la mobi-
lizzazione dei neutrofili tramite un'accelerazione
del processo di apoptosi e bloccare I'attivazione
dei fattori di trascrizione nucleare [2].

| macrolidi sono ampiamente usati in campo bron-
copneumologico grazie ad uno spettro d'azione
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comprendente tutti i batteri gram-positivi, compresi
gli stafilococchi penicillinasi-produttori e alcuni
batteri gram-negativi; risuftano attivi, inoltre, con-
tro microrganismi del genere Mycoplasma e
Chlamydia [3-4].

L'allergia ai macrolidi € un evento poco comune
(0,4-3% dei trattamenti) [5]. Raramente si sono
osservate reazioni gravi correlate a questi com-
posti, come I'anafilassi nel caso dell'eritromicina e
della claritromicina [6-7]. Riguardo l'azitromicina,
macrolide introdotto nel 1994 e caratterizzato
da un anello lattonico a quindici atomi [8], non
sono state descritte in Letteratura reazioni aller-
giche sistemiche, ma esclusivamente reazioni da
contatto [9-10].

Va segnalato tuttavia l'aumento che c'eé stato
negli ultimi dieci anni del consumo dei macrolidi
ed particolare dell'azitromicina, da parte della
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popolazione generale [I 1], che potrebbe spiega-
re la recente evidenziazione di reazioni allergiche
specifiche. In questo studio presentiamo tre casi
di reazioni anafilattiche da azitromicina, occorse
in bambini valutati presso la Struttura di
Allergologia dellOspedale “A. Meyer” di Firenze
tra il 2008 e il 2012.

Casi clinici

LL, bambino di sette anni e otto mesi di eta, con
anamnesi allergologica clinica negativa per malat-
tie allergiche, venuto alla nostra osservazione
poiché, quattro mesi prima, in corso di profilassi
antibiotica per via endovenosa con azitromicina,
somministrata in seguito a frattura di omero,
dopo meno di trenta minuti dalla seconda infu-
sione di antibiotico aveva lamentato nausea,
dolore epigastrico ed erano comparsi eritema
diffuso ed angioedema a livello del braccio sede
dell'accesso venoso. La terapia era stata imme-
diatamente interrotta ed effettuato un tratta-
mento con antistaminico. Il giorno seguente la
terapia antibiotica & stata ripresa con roxitromi-
cina, senza problemi.

GS, bambina di nove anni e otto mesi di eta, con
anamnesi allergologica positiva per asma ed ocu-
lorinite allergica, venuta alla nostra osservazione
poiché un anno prima, in corso di bronchite, a
distanza di circa venti-trenta minuti dall'assunzione
della terza dose di claritromicina in compressa da
250 mg, aveva manifestato angioedema del volto
e dispnea con tosse e sibili respiratori. Un analogo
episodio si era verificato dopo circa otto mesi,
all'assunzione della seconda dose di azitromicina in
sospensione orale da 200 mg/5 ml; in tale occa-
sione l'azitromicina veniva sostituita dalla doxicicli-
na senza reazioni awerse.

FN, bambino di sei anni e undici mesi di eta, con
anamnesi familiare positiva per allergia a farmaci
(madre con storia di anafilassi da farmaci ed
anamnesi allergologica personale positiva per der-
matite atopica ed asma). Il bambino giunge alla
nostra osservazione poiché tre anni prima (a
quasi quattro anni di eta), a distanza di circa tre
minuti dall'assunzione della prima dose di azitro-
micina in sospensione orale erano comparse
tosse stizzosa, orticaria generalizzata ed angioede-
ma delle mani, trattati con successo in Pronto
Soccorso con cortisonico intramuscolo ed anti-
staminico per via orale. Riferita buona tolleranza

dell'associazione amoxicillina-acido clavulanico,
assunta in altre occasioni.

Materiali e metodi

La diagnosi di anafilassi & stata effettuata in accor-
do ai criteri di Sampson [11].

| tre pazienti hanno eseguito i seguenti esami:

e skin prick test (SPT) per alimenti ed inalanti
mediante ['utilizzo di estratti allergenici (ALK-Abelld
Laboratories), con valutazione dopo quindici minu-
ti delleventuale comparsa di pomfo/eritema e
misurazione dei diametri maggiori in millimetri;

* SPT ed intradermoreazione (ID) con antibiotici
[12-15] con lettura immediata dopo venti minuti e
lettura tardiva a 24 ore;

* dosaggio delle immunoglobuline E (IgE) totali
(PRIST) e delle IgE specifiche sieriche per antibio-
tici; le tecniche utilizzate per la ricerca “in vitro”
delle IgE specifiche per antibiotici sono state le
seguenti:

- immunoCAP (RAST) per penicillina G, penicilli-
na V, ampicillina, amoxicillina, cefaclor [16];

- sefarosio 6B epossi-attivato (utile per la ricerca di
IgE specifiche verso farmaci a basso peso moleco-
lare) per azitromicina [17-18].

Successivamente i pazienti sono stati sottoposti a
test di provocazione orale (TPO) con antibiotico
afternativo. Il TPO con antibiotico & stato eseguito
calcolando la dose cumulativa terapeutica giomalie-
ra del paziente, poi suddivisa in tre somministrazio-
ni crescenti, rispettivamente di 1/10, 2/10 e 7/10.
Tra una dose e l'altra si attendevano trenta minuti
e dopo ['ultima somministrazione il paziente era
tenuto in osservazione per almeno due ore. |l test,
in caso di reazione immediata negativa, veniva com-
pletato con la somministrazione dell'intera dose in
una somministrazione giomaliera per tre giomi.

Risultati

Nei tre casi esaminati, gli SPT di routine eseguiti
per inalanti ed alimenti hanno evidenziato sensibi-
lizzazione cutanea ad almeno un allergene inalato-
rio (pollini, acaro della polvere, epitelio di gatto).
| risultati dei test cutanei ed in vitro per la azitro-
micina e le caratteristiche cliniche dei soggetti esa-
minati sono riassunti in Tabella [. Di significativo si
deve sottolineare:

* la positivita alla azitromicina in tutti i casi sia dei
test cutanei (due su tre positivi anche allo SPT)
che di quelli in vitro;
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Tabella 1 Aspetti clinici ed immunologici dei tre pazienti studiati. Paz, paziente (iniziali); Tempo, tempo dalla reazione riferita; VdS,
via di somministrazione; e.v., endovena; o, orticaria; a, angioedema; v, vomito; b, broncospasmo; d, dispnea; SPT, skin prick test all’a-

zitromicina; ID, intradermoreazione all’azitromicina; p/e, pomfo/eritema; IgE, immunoglobuline E.

Paz Eta Atopia Latenza Tempo VdS Sintomi SPT ID ID Sefarosio 6B IgE Cross-
(anni) (minuti) (mesi) 50 mg/ml 0,05 mg/ml 0,5 mg/ml epossi- totali reattivita
(p/e) (p/e) (p/e) attivato KU/l  clinica/
immuno-
logica
LL 8 Si 30 4 e.v. o/a/v 3/10 Neg 8/20 Pos 276  No/No
GS 9 Si < 60 4 peros a/b/d 3/10 Neg 6/15 Pos 3.304 Si/Si
FN 7 Si 3 36 peros b/o/a Neg 5/20 8/30 Pos 338 No/Si

* |la cross-reazione clinica (storia positiva per aller-
gia ad altri macrolidi) riscontrata nel paziente GS
per claritromicing;

* la cross-reattivita immunologica (test cutanei o
in vitro positivi per altri macrolidi oltre I'azitromi-
cina) in due casi su tre;

* la tolleranza clinica ad altri macrolidi nel pazien-
te LL per roxitromicina (storia clinica) e per clari-
tromicina (TPO);

Discussione

Negli ultimi quindici anni, come documentato
dallo studio ESAC (European Surveillance of
Antimicrobial Consumption), & stato osservato un
aumento nel consumo degli antibiotici da parte
della popolazione generale europea. In particolare,
in Italia, si & registrato nel 2009 un incremento del
consumo di macrolidi ed in special modo di quel-
li a lunga emivita (azitromicina), passando da 384
dosi consumate per mille abitanti nel 1999 a 507
dosi consumate per mille abitanti nel 2009
(+32%) [19].

Alcuni studi hanno inoltre dimostrato che I'azitro-
micina € il secondo macrolide piu prescritto, dopo
la claritromicina, dai pediatri di famiglia e dai medi-
ci di Medicina generale (4,7% e 6,1% di confezioni
di azitromicina prescritte all'anno in [talia, rispetto
a tutti gli altri farmaci) [20]; in eta pediatrica I'azi-
tromicina rappresenta 1'8,8% di tutti i farmaci pre-
scritti (10,2% nella fascia di eta tra uno e sei anni,
7,3% tra sette e undici anni, 5,6% in eta maggiore
di dodici anni) [21].

In Letteratura I'allergia ai macrolidi viene riporta-
ta come evento poco comune (0,4-3% dei trat-
tamenti), in un lavoro del 2000 [5]; le reazioni

allergiche ai macrolidi pit frequentemente riscon-
trate sono state quelle causate dall’eritromicina e
l'orticaria € risultata la manifestazione pit comune
[8]. Raramente si sono osservate reazioni gravi
correlate a questi composti, come I'anafilassi nel
caso dell'eritromicina e della claritromicina [6-7].
Non esistono attualmente in Letteratura segnala-
zioni di reazioni allergiche IgE-mediate o di anafi-
lassi da azitromicina, ma esclusivamente di reazio-
ni da contatto [9-10]. E possibile che i casi di ana-
filassi da noi riportati siano conseguenza dell'au-
mentato consumo di azitromicina registrato negli
ultimi- anni.

| macrolidi comunque devono ancora essere con-
siderati, e a ragione, tra gli antibiotici piu sicuri per
il trattamento delle infezioni acquisite in comunita
di lieve e media entita [1-8]. E stato riportato che
i macrolidi cross-reagiscono poco o non cross-
reagiscono con gli antibiotici della stessa famiglia
(allergia non di classe); infatti risulta descritto da
Igea e collaboratori solo un caso di cross-reattivi-
ta tra spiramicina ed eritromicina dimostrato
mediante TPO, in presenza di SPT e patch test
negativi per entrambi i macrolidi [22] e da Kruppa
e collaboratori un caso di sensibilizzazione tra
roxitromicina, claritromicina ed eritromicina, evi-
denziata mediante SPT [23]. Nel nostro studio
tuttavia la possibilita di una cross-reazione clinica o
immunologica ad almeno un altro macrolide sem-
bra relativamente frequente, essendo presente in
due bambini su tre esaminati.

Va comunque sottolineata la relativa insufficiente
sensibilita e specificita di test in vivo o in vitro per la
diagnosi delle reazioni da ipersensibilita ai farmaci
antibiotici [8], con I'eccezione dei beta-lattamici che
complica il percorso diagnostico. Recentemente
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sono state suggerite le concentrazioni diagnostiche
per la sola diagnosi di reazioni d'ipersensibilita alla
claritromicina [14].

La ricerca delle IgE sieriche risulta difficile nella
sospetta allergia ai macrolidi, in quanto mancano
test dotati di sufficiente specificita e sensibilita. In
questo studio, tuttavia, tutti e tre i pazienti aveva-
no IgE specifiche per azitromicina evidenziate con
il test dell'epossiattivato [|7-18], anche se questo
test ha bisogno di ulteriori studi di conferma.
L'approccio diagnostico migliore alla diagnosi di
allergia ai macrolidi si basa comunque sempre su
una scrupolosa anamnesi, sulluso combinato di
test cutanei ed in vitro e sul test di provocazione
con il farmaco.

Quest'ultimo rappresenta il gold standard diagno-
stico e consiste nella somministrazione controlla-
ta del farmaco, allo scopo di dimostrare eventua-
li reazioni d'ipersensibilita. Essendo potenzial-
mente pericoloso, va effettuato solo quando non
€ possibile raggiungere un'esauriente conclusione
con le altre metodiche a disposizione [24], valu-
tando preliminarmente sempre il rapporto
rischio/beneficio. | tre casi presentati confermano
che i macrolidi, ed in particolare I'azitromicina,
possono, seppur raramente, dar vita a reazioni
allergiche di tipo anafilattico, con sintomi a carico
della cute, dellapparato respiratorio e, come
documentato nel primo caso, anche dell'apparato

digerente. Nel caso del primo bambino, ¢ stato
possibile effettuare un TPO con claritromicina, il
cui esito negativo era gia suggerito in parte dai
test in vivo ed in vitro. Nel secondo caso, si € pre-
ferito effettuare un TPO con un chinolonico,
dato che tutti i test effettuati per azitromicina e
claritromicina avevano dato esito positivo ed era
anche presente una storia clinica positiva per
anafilassi evocata da entrambi i macrolidi, sugge-
rendo una cross-reattivita tra di essi. Un quadro
simile era presente nel terzo caso, per cui si &
scelta una cefalosporina di terza generazione da
utilizzare per il TPO.

Conclusioni

In conclusione i macrolidi sono farmaci comune-
mente utilizzati in eta pediatrica, considerati parti-
colarmente sicuri e solo occasionalmente respon-
sabili di reazioni allergiche gravi, descritte finora
solo per la claritromicina e I'eritromicina.

In questo studio & stato evidenziato come anche
I'azitromicina possa dare luogo a quadri di anafi-
lassi lieve-moderata. In due casi su tre & stata evi-
denziata dai test effettuati e/o dalla storia clinica
una cross-reazione con antibiotici della stessa
famiglia, suggerendo che, contrariamente a quanto
ritenuto finora, anche l'allergia ai macrolidi possa
essere considerata un'‘allergia di classe”.
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