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Cari colleghi,
come ogni anno siamo qui a proporvi i più interessanti contributi dal nostro

Congresso nazionale tenutosi dal 19 al 21 settembre a Bolzano nella sede dell’EURAC
(Accademia Europea di Bolzano) con la magistrale organizzazione di Lydia
Pescollderungg e del presidente Eugenio Baraldi.

Il programma scientifico del congresso ha offerto numerosi argomenti di rilevan-
te interesse insieme ad attività collaterali alle sessioni principali; la scelta degli argo-
menti tratti da esso per la pubblicazione sulla nostra rivista “Pneumologia Pediatrica”
è stata guidata soprattutto dal criterio di selezionare alcuni contributi innovativi, senza
far torto alla qualità delle tante relazioni meritevoli ivi presentate.

Nel primo articolo Massimo Pifferi, responsabile della Sezione di Pneumologia ed
Allergologia, Unità Operativa Pediatria 1, dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria
Pisana, e collaboratori ci forniscono un aggiornamento sulle nuove strategie nella
gestione delle bronchiectasie, una “malattia orfana” gravata da un considerevole
impatto in termini di prevalenza e impiego di risorse per la diagnosi, con l’obiettivo
di razionalizzare la molteplicità delle scelte di intervento.

Il contributo di Diego Peroni, Lydia Pescollderungg e collaboratori offre una pre-
ziosa fonte di aggiornamento per il tema della vitamina D in Pneumo-allergologia
pediatrica attraverso un’attenta revisione dei più recenti contributi scientifici, dimo-
strando che per il difetto generalizzato dei livelli sierici un intervento terapeutico può
essere attentamente suggerito.

Conclude questa serie un articolo sul remodeling nell’asma pediatrico, nel quale
Salvatore Cazzato del Policlinico “Sant’Orsola-Malpighi” di Bologna, e collaboratori
analizzano approfonditamente tale processo e le sue caratteristiche istopatologiche nel
contesto delle manifestazioni cliniche e della progressione dell’asma, chiarendone il
ruolo rispetto al rischio di fallimento della terapia e della storia naturale della malattia.

Buona lettura e a rivederci per il prossimo numero del quale potete trovare l’an-
teprima nell’ultima pagina di questo fascicolo.

Stefania La Grutta
stefania.lagrutta@ibim.cnr.it

Editoriale
View point

Pneumologia Pediatrica 2013; 52: 3  3
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Introduzione

Le bronchiectasie, abitualmente definite come
un’anormale e permanente dilatazione bronchiale
per lo più secondaria ad un processo infettivo, con-
tinuano a rappresentare un problema importante
in età pediatrica [1], anche se spesso vengono
ancora considerate una “malattia orfana” e si ritie-
ne che abbiano una bassa incidenza in questa
epoca della vita [2-3]. Infatti, recenti studi contrad-
dicono queste convinzioni dimostrando che le
bronchiectasie si possono evidenziare, ad esempio,
in più del 20% dei bambini a seguito di un’infezio-
ne polmonare sostenuta dal Mycoplasma pneumo-
niae [4] e che possono raggiungere una prevalenza
di circa un caso ogni seimila bambini [5].
La loro precoce individuazione, resa possibile da
una maggiore attenzione a questo tipo di patologia
e dalla disponibilità della tomografia computerizza-
ta ad alta risoluzione (High Resolution Computed

Tomography, HRCT) [6], che fornisce le informazio-
ni idonee a valutarne sia la severità che l’estensio-
ne [7], è particolarmente importante in quanto
all’anormale dilatazione bronchiale (con distruzio-
ne della parete e presenza di infiammazione trans-
murale) è legata un’alterazione della clearance delle
secrezioni mucose con possibili colonizzazioni da
agenti patogeni che sono responsabili di reinfezio-
ni successive [8].
Nei bambini con bronchiectasie si osserva anche
una correlazione tra severità delle alterazioni anato-
miche e riduzione del volume espiratorio massimo
nel primo secondo (Forced Expiratory Volume in the
1st second, FEV1) [9] e questo fenomeno sarebbe
espressione del collasso delle grandi vie aeree bron-
chiectasiche durante la fase espiratoria essendo
legato alla perdita dell’integrità dinamica del tessuto
polmonare adiacente (secondo quanto dimostrato
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re ad un danno del parenchima polmonare e ad un declino della funzione respiratoria. La loro precoce individuazione dovrà,
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da studi cinefluorografici in pazienti adulti) [10].
La sua maggiore evidenza in età pediatrica sareb-
be legata alla maggiore compliance delle vie aeree
e alla più grande compressione dinamica durante
l’espirazione forzata nel bambino [11]. Infine, è
necessario considerare che aree di ridotta atte-
nuazione all’HRCT sono comuni nelle bronchiec-
tasie severe e possono essere trovate anche in lobi
senza bronchiectasie, suggerendo che la malattia
delle piccole vie aeree può precedere le alterazio-
ni patologiche della parete bronchiale [12].

Diagnosi

Da tutto ciò si evince che l’obiettivo principale
sarà la diagnosi precoce, perché questa dovrà
indurci ad impostare il trattamento più adeguato.

In particolare dovremmo prendere in considerazio-
ne [13] per la diagnosi i bambini che presentano:
• tosse catarrale o produttiva cronica, specialmen-
te con colture dell’espettorato positive per germi;
• asma che non risponde ai trattamenti;
• una singola coltura dell’espettorato positiva, in
associazione a sintomi respiratori cronici, per
germi importanti, quali Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae e Pseudomonas aeruginosa;
• un episodio di polmonite severa, particolarmen-
te se c’è un’incompleta risoluzione dei sintomi, dei
segni fisici o delle alterazioni radiologiche all’esame
radiografico (Rx) standard;
• tosse pertussoide che non si risolve dopo sei mesi;
• polmoniti ricorrenti;
• segni fisici non spiegati e persistenti o alterazio-
ni all’Rx standard che non si risolvono;
• ostruzione bronchiale cronica localizzata;
• emottisi non spiegata;
• sintomi respiratori associati a manifestazioni che
facciano sospettare la fibrosi cistica (FC), la disci-
nesia ciliare primaria (DCP) o l’immunodeficit.

Cause

Una volta posta la diagnosi di bronchiectasie sarà
di centrale importanza l’identificazione di eventua-
li cause sottostanti [14] che possano avvalersi di
eventuali terapie specifiche per la malattia di base
(Tabella 1). Anche quando non saranno disponibi-
li trattamenti specifici, la conoscenza dell’origine
delle bronchiectasie sarà utile perché, in tal modo,
avremmo informazioni su ciò che dovremmo
attenderci per il bambino e potremmo imposta-
re in maniera più consapevole il programma di
interventi più adeguato.

Trattamento

Quali obiettivi del trattamento [13] dovranno
essere considerati la riduzione del numero di esa-
cerbazioni attraverso un miglior controllo dei sin-
tomi, la prevenzione della progressione del danno
polmonare mediante il mantenimento o, quando
possibile, il miglioramento della funzione respira-
toria con ripercussioni positive sulla qualità della
vita ed, infine, la normale crescita e sviluppo del
bambino. A tal proposito, i genitori e il bambino 
– non appena esso sarà in grado di collaborare –
dovranno essere informati sul significato delle
bronchiectasie e sul razionale del trattamento
proposto. Inoltre dovrà essere loro spiegato come

Tabella 1 Cause delle bronchiectasie. HIV, virus dell'immuno-
deficienza umana. Modificata da [37].

Cause postinfettive
• Batteriche (Bordetella pertussis, polmonite batterica necrotiz-

zante: stafilococcica, da Klebsiella, da Pseudomonas) 
• Virali (morbillo, adenovirus, virus respiratorio sinciziale)
• Altre (tubercolosi, Aspergillus fumigatus, Mycoplasma 

pneumoniae)

Cause congenite
• Strutturali (enfisema lobare congenito, malacia delle vie

respiratorie, sindrome di Williams-Campbell, tracheomegalia,
sindrome di Marfan)

• Deficit di α-1 antitripsina

Immunodeficienze congenite
• Ipogammaglobulinemia
• Deficit funzionale degli anticorpi 
• Deficit di attivazione del complemento
• Anomalie della funzione neutrofilica

Immunodeficienze acquisite
• Infezione da HIV
• Farmaco-indotta (post chemio-/radioterapia, steroidi)

Anomalie ciliari
• Sindrome di Kartagener
• Discinesia ciliare primaria

Cause meccaniche
• Aspirazione di corpi estranei
• Compressione estrinseca (anelli vascolari, broncocele)
• Lesione endobronchiale (tumore)

Aspirazione (episodio singolo o cronica)
• Reflusso gastroesofageo
• Alterazioni della deglutizione
• Fistola tracheoesofagea
• Schisi laringea
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riconoscere un’esacerbazione e come accedere al
più presto alle cure necessarie. Essi dovrebbero,
infine, ricevere un piano terapeutico individuale
relativo al proprio follow-up e monitoraggio.
Nel decidere la strategia più adeguata dovremmo
considerare (Figura 1) che:
• La fisioterapia respiratoria con l’applicazione di
una pressione espiratoria positiva viene comune-
mente impiegata nei bambini con bronchiectasie
allo scopo di migliorare la clearance delle vie
aeree, anche se ci sono pochi studi sugli effetti
della fisioterapia nei soggetti che non sono affetti
da FC [15]. Allo stesso modo, possono essere uti-
lizzati programmi di esercizio fisico. Per la rimozio-
ne delle secrezioni mucose è stato di recente pro-
posto anche l’impiego del mannitolo per via inala-
toria che si è dimostrato in grado di ridurne la
tenacia aumentandone l’idratazione, così come di
migliorare la clearance della tosse [16];

• La somministrazione di antibiotici non è stata ade-
guatamente valutata con trial controllati ben dise-
gnati e randomizzati, principalmente perché i pazien-
ti con bronchiectasie non sono un gruppo omoge-
neo e gli studi che sono stati fatti sono difficili da
confrontare [13, 17]. 
Nella pratica il trattamento, che dovrebbe essere
guidato dai risultati di sensibilità all’antibiotico, è
spesso empirico o basato sulla batteriologia storica
del paziente. Va detto, poi,  che alcuni pazienti pos-
sono rispondere ad un trattamento antibiotico a
dispetto della resistenza al farmaco dimostrata in
vitro [13, 18]. 
Se sono presenti frequenti esacerbazioni cliniche,
nonostante la frequente impossibilità di dimo-
strare l’agente responsabile, è stata proposta la
somministrazione di macrolidi per via generale. In
particolare, recenti studi condotti in popolazioni
adulte dimostrano l’efficacia a lungo termine del

Figura 1 Approccio al trattamento delle bronchiectasie. AAT, α-1 antitripsina; ATS/IDSA, American Thoracic
Society/Infectious Diseases Society of America; IgG, Immunoglobulina G; NTM, Micobatteri nontubercolari.
Modificata da [38].
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positive, considerare un 
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Anamnesi clinica e valutazione di laboratorio per identificare l’eziologia
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trattamento con azitromicina, il cui effetto positi-
vo verrebbe mantenuto anche dopo la sua
sospensione [19];
• I germi che sono più frequentemente responsa-
bili delle bronchiectasie sono gli stessi che abitual-
mente si incontrano nell’FC ed in particolare lo
Pseudomonas aeruginosa [20], che è associato ad
una prognosi peggiore. In questo caso è, pertanto,
necessario mirare alla sua eradicazione attraverso
l’impiego di trattamenti intensivi, se necessario, con
più antibiotici, scelti sulla base di esami colturali del-
l’espettorato ed utilizzati in maniera combinata o
sequenziale [21], insieme alla fisioterapia che sarà
volta a rimuovere le secrezioni [22], dal cui ristagno
nelle vie aeree risultano favoriti i processi infettivi.
Attualmente sono disponibili, anche se erogati solo
per alcune categorie a rischio (FC e DCP) dal
Sistema Sanitario Nazionale, alcuni antibiotici per via
inalatoria che si sono dimostrati particolarmente
efficaci nel controllare l’infezione da Pseudomonas
aeruginosa. Tra questi ricordiamo che è stata di
recente introdotta la tobramicina in polvere inala-
toria [23], che va ad affiancare la formulazione in
soluzione già disponibile da tempo, e l’aztreonam in
soluzione inalatoria, che si è dimostrata superiore
alla tobramicina in soluzione nel miglioramento
della funzione respiratoria e nel controllo delle esa-
cerbazioni [24]. Infine, ricordiamo anche il successo
dell’impiego di vecchi antibiotici come la colistina
[25] e la ciprofloxacina per via inalatoria (quest’ulti-
ma in studi di fase III condotti in pazienti adulti) che,
consentendo una maggiore disponibilità del farma-
co nella sede d’infezione, risulta più efficace e ne
minimizza il rischio di tossicità sistemica [26-28];
• Anche i macrolidi, sebbene non siano in grado di
esercitare un’azione battericida nei riguardi dello
Pseudomonas aeruginosa, possono essere impiega-
ti contro tale germe allo scopo di inibirne la for-
mazione di biofilm [29], oltre che in ogni paziente
con bronchiectasie per le proprietà antinfiamma-
torie dimostrate da alcuni di essi [29];
• Poiché, infine, il deficit di vitamina D è comune
nelle bronchiectasie ed è associato alla loro seve-
rità e ad una maggior frequenza di colonizzazioni
batteriche e di esacerbazioni con peggioramento
della qualità della vita, è stato proposto che la sua

somministrazione sia valutata come nuova poten-
ziale terapia [30].

Monitoraggio

Un altro problema non trascurabile è rappresen-
tato dalla scarsa disponibilità di strumenti non
invasivi per valutare la malattia bronchiectasica e la
sua risposta al trattamento [31]. A tal proposito
potrebbe risultare utile non limitarsi alla valutazio-
ne della funzione respiratoria con l’esame spiro-
metrico, eseguendo anche il monitoraggio dei
volumi statici polmonari [32] che ben correlano
con le alterazioni documentate all’HRCT, poten-
dosi in tal modo ridurre il ricorso a tale tipo d’in-
dagine e quindi l’esposizione a dosi rilevanti di
radiazioni. 
Inoltre, poiché le bronchiectasie sono il risultato di
un alterato equilibrio tra degradazione e deposi-
zione della matrice extracellulare conseguente ad
una modificazione del rapporto tra metallopro-
teasi della matrice e loro inibitori tissutali, la loro
periodica valutazione nell’espettorato potrebbe
essere utilizzata come marker di attività della
malattia e quindi come strumento per il monito-
raggio della risposta al trattamento [33].
Recentemente per lo stesso motivo è stata pro-
posta la valutazione non invasiva della disomoge-
neità di ventilazione espressa dal Lung Clearance
Index, che si ottiene valutando la capacità di was-
hout di un gas inerte mediante atti respiratori
multipli a volume corrente e le cui alterazioni
appaiono, almeno nell’FC, correlate alla severità
delle bronchiectasie [34]. Tale correlazione, tutta-
via, non è stata confermata in altre condizioni,
quali la DCP [35].
Il monitoraggio delle infezioni respiratorie median-
te esami colturali dell’espettorato fornirà informa-
zioni utili per assumere le decisioni terapeutiche.
Tuttavia, l’identificazione del germe responsabile
dell’infezione potrà essere suggerita in tempo
reale dall’impiego di sensori olfattori che, analoga-
mente a quanto si ottiene con la spettrometria di
massa, si sono dimostrati in grado di rilevare i
composti organici volatili che vengono liberati in
rapporto alla tipologia del germe [36].
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Introduzione

La vitamina D è un potente modulatore del
sistema immunitario innato ed è coinvolta nella
regolazione della proliferazione e differenziazio-
ne cellulare [1].
Molteplici sono gli effetti della vitamina D nel man-
tenere la tolleranza immunologica in quanto essa
esercita diverse azioni su monociti e macrofagi
(stimolando la produzione di interleuchina-1 (IL-1),
ad esempio), sulle cellule dendritiche (per la pro-
duzione di IL-10, IL-12), sulle cellule T CD4+ e
sulle beta-cellule [2].
La vitamina D sembra essere, quindi, coinvolta
nella prevenzione delle infezioni senza la necessi-
tà che si sviluppi una memoria immunologica gra-
zie alla produzione di peptidi antimicrobici che
sono capaci di uccidere virus, batteri e funghi. Tali
peptidi sono rappresentati da beta-defensine e
catelicidine (per es. h-CAP-18, LL-37) e vengono

prodotti ed espressi sulla superficie epiteliale e dai
linfociti circolanti [3].
Un problema particolarmente frequente nel
mondo occidentale è il difetto dei livelli di vitami-
na D al quale possono contribuire un prolungato
allattamento al seno senza supplementazione di
vitamina D, il deficit materno di vitamina D, la
carenza dietetica e la limitata esposizione solare,
pelle/etnia scura [4]. La sintesi cutanea di vitamina
D è drammaticamente ridotta nei soggetti che tra-
scorrono la maggior parte del tempo in ambienti
chiusi e/o che utilizzano vestiti protettivi ed occhia-
li da sole contro le radiazioni ultraviolette [5].
Poiché la pelle scura riduce la penetrazione della
luce solare, tali soggetti necessitano di una più
lunga esposizione solare della cute per ottenere
adeguati livelli di vitamina D se comparati alla
popolazione con pelle chiara [6].
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Mentre il rachitismo è un’estrema conseguenza
del deficit di vitamina D, minori gradi d’insufficien-
za di vitamina D possono avere importanti conse-
guenze extraossee. Infatti, recenti studi mostrano
una correlazione significativa proprio tra bassi livel-
li di vitamina D ed aumentato rischio di asma, infe-
zioni respiratorie ed allergia [7-9].

Vitamina D ed asma

Sebbene sia noto che lo stato atopico, l’esposizio-
ne e la sensibilizzazione ad allergeni ambientali, ed
infine che la storia familiare di malattie allergiche
siano significativi fattori di rischio associati con lo
sviluppo di asma, recenti evidenze suggeriscono
che anche il deficit di vitamina D possa predispor-
re al fenotipo allergico [7].
Recenti studi epidemiologici dimostrano, infatti,
un’associazione tra il deficit di vitamina D nell’infan-
zia e lo sviluppo di asma nelle età successive [7].
In uno studio prospettico di coorte condotto in
Massachusetts (USA) su circa 1.200 coppie
madre-bambino, Camargo e collaboratori hanno
concluso che un più alto introito di vitamina D è
associato ad un minore rischio di broncospasmo
ricorrente nei bambini di tre anni. Questa associa-
zione inversa è indipendente dai principali fattori
confondenti tra cui l’assunzione di pesce, frutta e
verdura e quella di vitamina D nei bambini a due
anni di età [10].
Devereux e collaboratori su una coorte di 2.000
donne in gravidanza sane in Gran Bretagna hanno
evidenziato un analogo risultato, ovvero un ridot-
to rischio di wheezing nei nati da madri con assun-
zione elevata di vitamina D, risultato che si confer-
ma valutando i bambini a cinque anni di età [11].
Bener e collaboratori in uno studio caso-control-
lo in Qatar hanno dimostrato che i bambini asma-
tici presentano livelli significativamente ridotti di
vitamina D rispetto ai controlli sani non asmatici
(p<0,001; il 68,1% di tutti gli asmatici erano defi-
cienti di vitamina D). Tali soggetti hanno un maggio-
re grado di deficit di vitamina D (moderato-severo)
se comparati con i controlli. La maggior parte dei
soggetti asmatici presenta una minore esposizione
alla luce solare e una minore attività fisica [7].
Freishtat e collaboratori hanno riportato una simi-
le proporzione in uno studio trasversale caso-con-
trollo condotto su bambini asmatici afro-america-
ni abitanti in Washington (USA); l’86% sono risul-
tati deficitari di vitamina D mentre lo è il solo 19%
dei non asmatici [12].

In un altro studio condotto in USA, il 35% dei
bambini è carente di vitamina D e questa fetta di
popolazione asmatica risulta ad alto rischio per
attacchi asmatici severi [1]. Bassi livelli di vitamina
D si associano anche ad una maggiore incidenza di
infezioni respiratorie nei soggetti asmatici e questo
è a sua volta associato con uno score di asma più
severo [13]. Per determinare la relazione tra i livel-
li ematici di vitamina D ed i marker di severità di
asma ed allergia, Brehm e collaboratori hanno
valutato circa 616 bambini di età compresa tra sei
e quattordici anni in Costa Rica. Di questi, il 28%
presentava livelli insufficienti di vitamina D e ciò si
correlava in modo inversamente proporzionale
alla conta totale di eosinofili ed immunoglobuline
E (IgE) ed un’aumentata responsività delle vie
aeree. Gli Autori pertanto concludono che i livelli
bassi di vitamina D sono associati ad una maggio-
re severità dell’asma ed allergia [8].
In un recente studio condotto presso il nostro
Dipartimento è stata studiata la relazione tra i
livelli sierici di 25OH-vitamina D, la spirometria
basale e il grado di controllo dell’asma secondo le
Linee Guida GINA (The Global Initiative for Asthma,
Iniziativa Globale per l’Asma) in 75 bambini con
asma. Solo il 9,4% dei bambini presentava livelli
adeguati di vitamina D (definiti come ≥30-40
ng/mL). I soggetti che presentano asma ben con-
trollato erano proprio quelli con i livelli maggiori di
vitamina D [14].
Ma se la deficienza di vitamina D si correla con l’a-
sma, ha senso supplementare i bambini con crisi
asmatiche per prevenirne le esacerbazioni indotte
da infezioni acute delle vie respiratorie?
Majak e collaboratori in uno studio prospettico
condotto su 48 bambini di età compresa tra cin-
que e diciotto anni con recente diagnosi di asma,
hanno concluso che la supplementazione di vitami-
na D nel periodo invernale compreso tra settem-
bre e luglio riduce il rischio di esacerbazione dell’a-
sma scatenato da infezioni respiratorie, nonostante
il fatto che spesso, nel singolo paziente, i livelli ema-
tici di vitamina D rimangano inadeguati. Sulla base
di questi risultati, gli Autori speculano che probabil-
mente il preciso meccanismo della vitamina D sia
proprio una interferenza sul sistema immune [15].

Vitamina D ed allergie

Recenti stime dimostrano un aumento della pre-
valenza da 0,05 a 2,0% di allergie alimentari
responsabili di anafilassi negli USA [16].



Vitamina D, asma, allergie alimentari ed infezioni  13

Mullins e collaboratori hanno dimostrato come
l’influenza della latitudine (che influenza l’esposi-
zione solare e la conseguente produzione di vita-
mina D) sia correlato con l’incidenza di anafilassi in
Australia. I dati mostrati evidenziano che la pre-
scrizione di auto-iniettori di adrenalina in una
popolazione di bambini (dalla nascita ai quattro
anni) sia maggiore nelle regioni sud dell’Australia,
dove l’esposizione solare è minore, ipotizzando un
possibile ruolo della vitamina D nella patogenesi
dell’anafilassi [17].
Diversi studi mostrano anche un possibile link tra
il deficit di vitamina D e le malattie atopiche tra cui
la dermatite atopica [15, 18].
Bambini con basso livello di vitamina D presenta-
no un maggiore rischio di sensibilizzazione allergi-
ca e livelli maggiori di IgE specifiche come dimo-
strato in una popolazione di 3.136 bambini in
USA. Bassi livelli di vitamina D potrebbero essere
un fattore di rischio per lo sviluppo della sensibi-
lizzazione allergica e i pazienti con allergia potreb-
bero essere a rischio per bassi livelli sierici di vita-
mina D [19].
In un recente studio, su una popolazione di 37
bambini (17 femmine e 20 maschi) di età com-
presa tra otto mesi e dodici anni, utilizzando l’indi-
ce SCORAD (Severity sCORing of Atopic
Dermatitis), abbiamo dimostrato che i pazienti con
più bassi livelli sierici di vitamina D sono affetti da
dermatite atopica severa e presentano più alti livel-
li di IgE verso enterotossine dello Staphylococcus
aureus e del Malassezia furfur valutate mediante
tecnica ImmunoCAP [18].
In un altro studio, sono stati analizzati 73 bambini
(di 33 mesi come età media) con dermatite ato-
pica, di cui 33 presentavano sensibilizzazione aller-
gica. In quest’ultimo gruppo, vi era una correlazio-
ne negativa tra lo SCORAD ed il livello sierico di
vitamina D, mentre nel gruppo di bambini che non
presentavano sensibilizzazione allergica non vi è
stata tale correlazione [20].
Li e collaboratori hanno studiato se il deficit di
vitamina D su sangue cordonale sia associato con
la sensibilizzazione alimentare e tale associazione
possa essere modificata da varianti genetiche. In
uno studio prospettico di coorte su una popola-
zione di 649 bambini, gli autori mostrano che il
deficit di vitamina D non si associa direttamente
alla sensibilizzazione alimentare ma può aumenta-
re il rischio di sensibilizzazione nei bambini porta-
tori di certi genotipi, rafforzando l’evidenza di

un’interazione vitamina D-genetica sul determini-
smo dell’allergia alimentare [21].

Vitamina D ed infezioni

Recenti studi hanno suggerito un ruolo della vita-
mina D sull’immunità innata includendo la preven-
zione delle infezioni del tratto respiratorio [9].
Ginde e collaboratori analizzando la popolazione
degli USA dal 1988 al 1994 hanno valutato l’asso-
ciazione tra i livelli sierici di vitamina D e le recenti
infezioni del tratto respiratorio in 18.883 parteci-
panti dai dodici anni di età in su. Secondo un’anali-
si multivariata aggiustata per fattori clinici e demo-
grafici (stagione, indice di massa corporea (Body
Mass Index, BMI), storia di fumo, asma,
BroncoPneumopa-tia Cronica Ostruttiva (BPCO))
esiste un’associazione inversamente proporzionale
tra i livelli di vitamina D e le infezioni respiratorie.
Tale associazione è maggiore negli individui affetti
da asma e BPCO [13].
In uno studio di coorte, eseguito su 156 neonati
sani e a termine, si è evidenziato che quelli che svi-
luppano infezioni severe delle basse vie respirato-
rie correlate al virus respiratorio sinciziale (RSV,
ovvero definite dalla presenza di RSV-RNA in un
campione naso-gola) presentano bassi livelli di
vitamina D sul sangue cordonale. In particolare, i
neonati con concentrazioni di vitamina D <50
nmol/L presentano un rischio sei volte maggiore di
infezioni RSV-correlate nel primo anno di vita, se
comparati con i neonati con concentrazioni di
vitamina D >75 nmol/L. Gli Autori pertanto rac-
comandano la supplementazione di vitamina D
durante la gravidanza al fine di prevenire le infe-
zioni respiratorie [22].
In uno studio prospettico su bambini in età scola-
re in Bogotà (Colombia), circa il 10% presentano
un deficit (livello <50 nmol/L), mentre circa il 47%
(livello compreso tra 50 e 75 nmol/L) mostrano
un insufficiente livello. Il deficit di vitamina D in tali
pazienti è associato ad una maggiore percentuale
di diarrea con vomito ed otalgia con otorrea. Gli
Autori ipotizzano una riduzione delle infezioni
gastrointestinali ed auricolari con la supplementa-
zione di vitamina D (dato che dovrebbe però
essere confermato in futuri studi) [23].
Camargo e collaboratori in uno studio osserva-
zionale in doppio cieco condotto in Mongolia
hanno diviso 247 bambini in età scolare in un
gruppo d’intervento sottoposto a supplementa-
zione di vitamina D (latte fortificato con 300 IU di
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vitamina D3) e gruppo di controllo (latte non for-
tificato), valutando l’incidenza di infezioni acute del
tratto respiratorio superiore riferite dai genitori
nei successivi tre mesi. I livelli basali di vitamina D
nella maggior parte dei bambini erano insufficienti
(media di 7 ng/mL); a distanza di tre mesi comun-
que il gruppo d’intervento presenta meno infezio-
ni febbrili [24]. Ma se la supplementazione giorna-
liera di vitamina D sembra ridurre l’incidenza delle
infezioni respiratorie, una supplementazione tri-
mestrale non sembra però essere in grado di
determinare lo stesso risultato [24]. Infatti in uno
studio randomizzato, placebo controllato, su una
popolazione di 3.046 bambini (di uno-undici
mesi), randomizzati a ricevere vitamina D3 una
volta ogni tre mesi per diciotto mesi, gli autori
concludono che boli trimestrali di vitamina D nei
bambini non sono un intervento efficace per
ridurre l’incidenza di polmonite [25].

Conclusioni

In una recente review, sono stati analizzati 48 arti-
coli della Letteratura sulla prevalenza del deficit di
vitamina D nei bambini sani. Tuttavia sono presen-
ti diversi bias di selezione in quanto non vi sono
dati univoci sulla definizione di deficit di vitamina
D, questo varia da livelli ematici <5 a <32 ng/mL.
Inoltre tali valori sono espressi con unità di misura
differente, in alcuni nanomoli/L, altri nanogram-
mi/mL, analizzati con tecniche diverse (radioimmu-
no-enzimatica, cromatografia liquida, chemio-lumi-
nescenza) difficilmente comparabili tra di loro. Nei
neonati allattati al seno in inverno non supple-
mentati con vitamina D, la prevalenza di ipovitami-
nosi D varia da 1-78% [26].
I fattori che si associano ad una più bassa concen-
trazione di vitamina D sono: stagione invernale e/o
scarsa esposizione solare, obesità, pelle scura/etnia,

eccessiva copertura con indumenti per ragioni cul-
turali e allattamento materno esclusivo senza sup-
plementazione nei primi mesi di vita [26].
In un recente studio trasversale condotto in USA
in un campione di bambini ed adolescenti tra sei e
diciotto anni, Turer e collaboratori hanno concluso
che il deficit di vitamina D è prevalente nei sog-
getti definiti in sovrappeso ed obesi [27].
Anche uno studio europeo trasversale condotto
su 66 bambini caucasici di età compresa tra sette
e quattordici anni conferma tali dati: i bambini
obesi presentano livelli significativamente ridotti di
vitamina D, inoltre tali autori mostrano che ciò si
associa anche a livelli elevati di paratormone e
marker di stress bio-ossidativo (per es. mielope-
rossidasi, IL-6, sV-CAM1, malondialdeide) [28].
È stato dimostrato che l’esposizione alla luce sola-
re per cinque-quindici minuti (tra le 10:00 e le
15:00) durante la primavera e l’estate fornisce alla
persone di pelle chiara adeguate quantità di vita-
mina D [26]. Le persone con pelle (o di etnia)
scura richiedono invece approssimativamente da
cinque a dieci minuti in più di esposizione solare
rispetto alle persone di pelle chiara per produrre
vitamina D3 [26]. Il range ematico consigliato di
vitamina D nel siero è di circa 30-60 ng/ml [29].
In conclusione, secondo l’AAP (American
Academy of Pediatrics), nei lattanti e nei bambini
la supplementazione giornaliera consigliata di vita-
mina D è almeno di 400 UI per mantenere dei
livelli adeguati di vitamina D, mentre negli adole-
scenti è necessario una supplementazione mag-
giore [30]. Le evidenze che abbiamo mostrato
sembrano dimostrare come nella nostra popola-
zione pediatrica ci sia un difetto generalizzato dei
livelli sierici di vitamina D; tale difetto deve essere
considerato e corretto quindi con dosi adeguate
se vogliamo aiutare i nostri pazienti con asma e/o
dermatite atopica.
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Introduzione

L’asma è una malattia infiammatoria cronica carat-
terizzata da sintomi respiratori, grado variabile di
ostruzione delle vie aeree e iperresponsività bron-
chiale. Alla patogenesi di queste manifestazioni
tipiche dell’asma partecipano numerosi meccani-
smi, in particolare l’infiltrazione di cellule infiamma-
torie, il rilascio di mediatori ed il rimodellamento
delle vie aeree [1].
La concezione per cui l’asma sia una patologia
infiammatoria cronica, caratterizzata da ricorrenti
episodi di ostruzione al flusso aereo che conduco-
no eventualmente a modificazioni strutturali delle
vie aeree, presuppone che il rimodellamento sia
un processo tardivo nella storia naturale di questa
malattia.
I risultati di studi condotti negli ultimi anni con-
traddicono questo paradigma a favore di una

nuova concezione, nella quale l’infiammazione e il
rimodellamento concorrono in uguale misura alla
genesi delle manifestazioni cliniche e delle altera-
zioni fisiopatologiche caratteristiche dell’asma.
Indotti dalla stessa anomalia primaria sottostan-
te, l’infiammazione e il rimodellamento delle vie
aeree sono da ritenersi processi che agiscono
parallelamente ed indipendentemente l’uno dal-
l’altro.
Infatti, l’anomalia dell’asma sembra essere un dis-
ordine primitivo di riparazione della barriera epi-
teliale che determina il successivo instaurarsi sia
del processo infiammatorio sia delle alterazioni
strutturali della parete delle vie aeree, entrambi
fattori responsabili dell’iperresponsività bronchiale,
della persistente limitazione al flusso aereo non-
ché del declino della funzione respiratoria [1].
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Sebbene, il trattamento con steroidi inalatori sia in
grado di modificare l’infiammazione eosinofilica nel
bambino con asma, non sembra essere altrettanto
efficace nel prevenire il declino della funzione
respiratoria [2]. Il mancato controllo del processo
di rimodellamento delle vie aeree può spiegare il
fallimento della terapia nel modificare la storia
naturale della malattia.

Aspetti istopatologici e meccanismi
coinvolti nel rimodellamento 
tissutale

Introduzione

Alla base del rimodellamento vi è un insieme di
processi multicellulari che determinano alterazioni
che coinvolgono la composizione e l’organizzazio-
ne strutturale dei tessuti e, nel caso specifico del-
l’asma, producono un ispessimento della parete
bronchiale con conseguente riduzione di calibro
del lume delle vie aeree e dunque persistente
ostruzione al flusso aereo (Tabelle 1-2). Tali altera-
zioni includono il danno epiteliale, l’ispessimento
della membrana basale reticolare (RBM), l’ipertro-
fia e l’iperplasia delle cellule caliciformi e delle cel-
lule muscolari lisce, l’aumentata presenza di fibro-
blasti/miofibroblasti attivati e la neoformazione di
vasi ematici [3].

Alterazioni dell’epitelio delle vie aeree

Il danno epiteliale nell’asma comprende lo sfalda-
mento dell’epitelio, la perdita di cellule ciliate, l’i-
perplasia delle cellule caliciformi e l’aumentata
produzione di citochine e chemochine [3-4].
Il danno ripetuto alla barriera epiteliale, ritenuto
evento iniziale nello sviluppo dell’asma a causa del-
l’infiammazione sostenuta da stimoli nocivi
ambientali (per es. virus, allergeni, inquinanti, fumo
di sigaretta e stress meccanici), in combinazione
con l’alterato processo di riparazione della stessa
appare essere il principale meccanismo alla base
dell’ispessimento dello strato reticolare della
membrana basale [1, 3, 5]. 
È stato dimostrato che le cellule epiteliali danneg-
giate sono, assieme agli eosinofili, la principale
fonte dell’aumentato rilascio del fattore di crescita

Tabella 1 Componenti del rimodellamento delle vie aeree
nell’asma.

Danno epiteliale

Ispessimento della membrana basale reticolare

Ipertrofia ed iperplasia delle cellule muscolari lisce

Ipertrofia ed iperplasia delle cellule caliciformi

Aumento di fibroblasti/miofibroblasti attivati

Neoangiogenesi

Tabella 2 Effetti tissutali ad opera dell’azione dei mediatori dell’infiammazione sui differenti tipi di cellule coinvolti
nei meccanismi associati al rimodellamento nell’asma. Modificata da [3].

Mediatori Cellule target Effetti tissutali

Citochine Th1
Fattore di necrosi tumorale α (TNF-α) Cellule epiteliali Aumento della produzione di muco

Citochine Th2
Interleuchina 9 (IL-9), 13 (IL-13) Cellule epiteliali Aumento della produzione di muco
e 1β (IL-1β)

Chemochine
RANTES, eotassina, interleuchina 8 (IL-8), Cellule muscolari Aumento della massa muscolare
proteina infiammatoria macrofagica
1α (MIP-1α), interleuchina 6 (IL-6),
CXCL8, CXCL10

Mediatori profibrotici
Fattore di crescita trasformante β (TGF-β) Cellule epiteliali, Fibrosi, aumento della produzione

cellule muscolari, di muco, aumento della massa
(mio) fibroblasti muscolare

Mediatori angiogenetici
Fattore di crescita dell’endotelio vascolare Endotelio Angiogenesi
(VEGF), Angiopoietina 1 (Ang-1)
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trasformante beta (Transforming Growth Factor-β,
TGF-β). Quest’ultima è una citochina pleiotropica
con varie funzioni che dipendono dalle caratteristi-
che del microambiente tissutale. Il TGF-β è in grado
di attivare i fibroblasti e promuovere la loro diffe-
renziazione in miofibroblasti inducendo diretta-
mente in queste cellule strutturali la sintesi e la
deposizione di proteine della matrice extracellulare
(ExtraCellular Matrix, ECM) tra le quali il collagene
(di tipo I, III e V), la fibronectina e la tenascina [3, 6].
L’ECM è una componente dinamica della parete
delle vie aeree essendo determinata da un equili-
brio tra i processi di sintesi e degradazione regolati
ad opera delle metalloproteasi della matrice (Matrix
MetalloProteinases, MMPs) che degradano selettiva-
mente le componenti della matrice extracellulare, e
i loro rispettivi inibitori (Tissue Inhibitors of Matrix
MetalloProteinase, TIMPs) [7]. Pertanto, uno sposta-
mento verso un’aumentata sintesi di ECM, associa-
to ad un ridotto rapporto MMPs/TIMPs come
riscontrato nelle biopsie e nel liquido di lavaggio
broncoalveolare (BronchoAlveolar Lavage, BAL) di
soggetti con asma, favorisce l’incremento della
deposizione di matrice con conseguente “fibrosi
sub-epiteliale” e modificazioni delle proprietà strut-
turali e meccaniche delle vie aeree [3].
Un numero crescente di osservazioni convergono
nel sostenere che l’asma è caratterizzata da un’a-
nomalia strutturale e funzionale dell’epitelio delle
vie aeree che sottende ad un’abnorme riattivazio-
ne ex utero dell’unità trofica epitelio-mesenchima-
le (Epithelial-Mesenchymal Trophic Unit, EMTU) in
risposta ad una varietà di stimoli ambientali [1, 5].
Le complesse interazioni tra l’epitelio bronchiale e
il mesenchima sono fondamentali per la morfoge-
nesi delle vie aeree che avviene nel corso dei
primi mesi della vita fetale.
Il coinvolgimento dell’EMTU nella genesi del rimo-
dellamento è stato suggerito sulla base di dati che
esaminano l’espressione del recettore del fattore
di crescita dell’epitelio-epidermide (Epidermal
Growth Factor Receptor, EGFR), un marker di stress
epiteliale che è aumentato in risposta al danno
epiteliale nell’asma e che si correla significativa-
mente con l’ispessimento dell’RBM, a sua volta
marker istologico della “fibrosi sub-epiteliale” [1, 8].
L’assenza di correlazione tra EFGR ed eosinofili
induce a ritenere che il danno epiteliale nell’asma
non consegue necessariamente all’infiammazione
ma è piuttosto il risultato di un intrinseco alterato
processo di riparazione EFGR-mediato [8].

Tuttavia, la cronica attivazione dell’EMTU nei sog-
getti con asma determina la presenza di un
microambiente nella sottomucosa mediato dai lin-
fociti TH2 che, in combinazione con il danno epi-
teliale, amplificano il processo di rimodellamento
sostenendo l’attivazione dei fibroblasti/miofibro-
blasti, la deposizione di proteine dell’ECM e il rila-
scio di mediatori dell’infiammazione [1].

Ipertrofia e iperplasia del muscolo liscio bronchiale

Le cellule muscolari lisce (CML) costituiscono le
principali cellule strutturali presenti nella parete
dei bronchi ed il rimodellamento a carico delle
CML è considerato la causa principale dell’ostru-
zione delle vie aeree. La massa muscolare liscia
bronchiale confrontata con soggetti sani è aumen-
tata, a seconda della gravità dell’asma, dal 25 sino
al 200% circa. La causa è la proliferazione con con-
seguente aumento del numero delle CML (iper-
plasia) e l’incremento della dimensione delle cellu-
le (ipertrofia). Queste modificazioni strutturali
contribuiscono al restringimento del lume e all’i-
perresponsività bronchiale [3, 9].
Inoltre, le CML sono cellule biologicamente attive,
dunque partecipano al processo infiammatorio e
di rimodellamento attraverso la sintesi di ECM in
risposta a fattori di crescita; per esempio il TGF-β
e il fattore di crescita dell’endotelio vascolare
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) [3].

Angiogenesi

L’angiogenesi è una componente del rimodella-
mento delle vie aeree, in cui è coinvolto principal-
mente il VEGF, in grado di indurre un abnorme
aumento del numero e delle dimensioni dei vasi
del microcircolo situati al di sotto della lamina
basale nello spazio compreso tra lo strato musco-
lare liscio e il parenchima circostante. Il VEGF, inol-
tre, aumenta la permeabilità determinando vasodi-
latazione ed edema, tutti fattori che contribuisco-
no al restringimento del lume bronchiale e al
reclutamento dal circolo ematico di cellule e
mediatori dell’infiammazione [10].

Storia naturale del rimodellamento
delle vie aeree: evidenze 
epidemiologiche

Nel corso degli ultimi anni si sono accumulate
sempre maggiori evidenze che contraddicono l’i-
potesi che l’infiammazione persistente sia alla base
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del rimodellamento delle vie aeree. Studi condot-
ti su biopsie endobronchiali in bambini in età sco-
lare hanno dimostrato la presenza di un ispessi-
mento dell’RBM di consistenza sovrapponibile a
quanto osservato in gruppi di adulti affetti da asma
severa [11-13]. Inoltre, non si è osservata alcuna
relazione tra l’entità dell’ispessimento dell’RBM e
la durata della malattia, portando alla logica con-
clusione che le modificazioni strutturali rilevate
non sono progressive e insorgono precocemente
nel corso della storia naturale dell’asma [11].
Ulteriori studi hanno dimostrato che le alterazioni
strutturali presenti nel bambino in età prescolare
e scolare comprendono, in aggiunta all’ispessimen-
to dell’RBM, il danno epiteliale, l’incremento della
muscolatura liscia e dei vasi della parete bronchia-
le (neoangiogenesi), indipendentemente dalla pre-
senza d’infiammazione eosinofilica [12-14].
La valutazione degli outcome in studi longitudinali
di coorte, pur non sempre in completo accordo,
ha sostanzialmente dimostrato che i bambini con
“wheezing transitorio” in età prescolare hanno
una peggiore funzionalità polmonare rispetto ai
bambini che non hanno presentato wheezing in
età prescolare, ma non hanno maggiore probabi-
lità di essere atopici e sono a rischio limitato di
asma in età scolare [15-17]. Al contrario, i bambi-
ni con il fenotipo di “wheezing persistente” hanno
un’alta probabilità di avere asma, iperreattività
bronchiale e di essere atopici in età scolare, oltre
ad avere un deficit ostruttivo della funzione pol-
monare già evidente all’età di sei anni. Nel perio-
do successivo e sino all’età adulta, gli studi di
coorte nel loro insieme documentano una stabi-
lità senza ulteriore apparente declino della funzio-
ne polmonare [17-19].
I dati disponibili sulle modificazioni strutturali delle
vie aeree suggeriscono una progressione analoga.
L’ispessimento dell’RBM è uno dei componenti del
rimodellamento delle vie aeree maggiormente
studiato e costituisce, assieme all’infiammazione
eosinofilica, una delle principali caratteristiche del-
l’asma del bambino più grande e dell’adulto. Nei
bambini di dodici mesi di età con wheezing e
reversibilità alla broncodilatazione non vi sono evi-
denze di alterazioni strutturali o di infiammazione
eosinofilica [20], contrariamente a quanto accade
in bambini con wheezing severo all’età di trenta
mesi, in cui è riportato ispessimento dell’RBM ed
infiammazione eosinofilica [21]. Pertanto, le carat-
teristiche anatomopatologiche tipiche dell’asma

dell’età adulta e scolare si sviluppano in bambini
con wheezing nell’età di vita compresa tra uno e
tre anni [21], coincidendo temporalmente con il
declino della funzione respiratoria che caratterizza
il wheezing persistente in età prescolare descritto
negli studi di coorte [15].
Le ragioni che determinano tali precoci modifica-
zioni di tipo funzionale e patologico nei bambini
asmatici non sono ben note. È verosimile un
ruolo sia della sensibilizzazione entro i primi tre
anni di età ad allergeni perenni che si associa alla
perdita della funzione polmonare in età scolare,
sia degli episodi ricorrenti di wheezing in coinci-
denza con infezioni virali nel corso dei primi anni
di vita [22-23].
Uno studio recente condotto su giovani adulti
affetti da asma allergica, ha dimostrato come il
rimodellamento si possa verificare anche in
assenza d’infiammazione, in seguito ad episodi
ricorrenti di broncospasmo indotti sperimental-
mente che producono uno stress meccanico sulla
muscolatura liscia stessa e sull’epitelio e che a
loro volta danno inizio alla risposta tissutale [24].
Nonostante, lo studio presenti alcune criticità tra
le quali, ad esempio, la mancanza sia di un gruppo
di controllo, sia di un gruppo trattato preventiva-
mente con broncodilatatore per verificare l’effetto
sul rimodellamento dell’infiammazione in assenza
di broncospasmo, sia, infine, di un gruppo trattato
preventivamente con steroidi inalatori, i risultati
dimostrano chiaramente che episodi ripetuti di
broncocostrizione sono sufficienti di per sé ad atti-
vare i processi biologici alla base delle modificazio-
ni strutturali delle vie aeree.
Infine, non mancano evidenze di una componente
genetica implicata nello sviluppo di asma, iperreat-
tività bronchiale e rimodellamento delle vie aeree.
Polimorfismi a carico del gene ADAM 33 (localiz-
zato sul cromosoma 20 e che codifica per una
proteina complessa appartenente alla superfami-
glia delle metalloproteinasi zinco-dipendenti) sono
stati associati ad alterazioni dello sviluppo polmo-
nare, nonché all’accelerato declino della funzione
respiratoria sia nella popolazione generale sia in
quella asmatica [25]. Tuttavia, la ridotta funzione
polmonare presente alla nascita in una proporzio-
ne di bambini con asma, non è incompatibile con
l’esistenza di meccanismi acquisiti nel corso della
malattia ed in parte responsabili di una persisten-
te ostruzione al flusso delle vie aeree e dell’iper-
responsività bronchiale.
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Conclusioni

I risultati derivanti da studi epidemiologici ed isto-
patologici in bambini con asma, suggeriscono l’esi-
stenza di un periodo critico (“finestra”) individua-
bile nei primi tre anni di vita, nel quale si sviluppa-
no il deficit della funzione polmonare e il rimo-
dellamento delle vie aeree. I trattamenti antin-
fiammatori attualmente disponibili non sono effi-
caci nel prevenire l’evoluzione verso l’asma dei
bambini ad alto rischio e nel modificare la storia
naturale della malattia [2]. 
L’obiettivo futuro di intervenire farmacologica-
mente per modulare il processo di rimodella-
mento deve valutare accuratamente su quale
delle componenti del rimodellamento agire. Vi
sono evidenze che l’ispessimento dell’RBM possa

avere un effetto protettivo contrastando l’eccessi-
va ostruzione e l’iperreattività bronchiale; al con-
trario l’aumento della massa muscolare si associa
alla persistente limitazione al flusso aereo [1, 3].
I principali problemi derivanti dagli studi su biopsie
endobronchiali sono da attribuirsi all’arruolamen-
to di campioni piccoli e altamente selettivi costi-
tuiti da bambini con asma difficile, resistenti al trat-
tamento o con fenotipo clinico inusuale. Inoltre,
allo stato attuale, non esistono metodiche non
invasive in grado di misurare il processo di rimo-
dellamento. È evidente, pertanto, che l’importanza
del rimodellamento nell’intera popolazione asma-
tica resta ancora da definire, tenuto anche conto
che la funzione polmonare è normale nella mag-
gior parte dei bambini affetti da asma.
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Introduzione

La discinesia ciliare primaria (Primary Ciliary
Dyskinesia, PCD) è una malattia genetica rara
(incidenza stimata 1 : 15.000), caratterizzata da
un’alterazione della funzionalità delle cellule dota-
te di cilia con conseguente compromissione della
clearance mucociliare e ristagno delle secrezioni

nelle vie aeree. Nel 40-50% dei casi la PCD è
associata a situs inversus e ad altre forme di etero-
tassia [1]. Le principali manifestazioni cliniche
riguardano l’apparato respiratorio con infezioni
ricorrenti a carico delle vie aeree superiori e infe-
riori, fino allo sviluppo di complicanze gravi quali le
bronchiectasie [2]. In presenza della triade situs
inversus, bronchiectasie e sinusite si configura la
sindrome di Kartagener (SK) [3].
La storia naturale di questa malattia è caratterizza-
ta da una progressiva compromissione della fun-
zionalità polmonare, che nel peggiore dei casi può
condurre anche al trapianto polmonare [4]. La dia-
gnosi è un processo complesso, che deriva dall’in-
tegrazione di più test diagnostici. Attualmente in
Letteratura è descritta un’età media alla diagnosi
di 5,3 anni (Figura 1) [5]. La diagnosi precoce e il
conseguente inizio del trattamento sono impor-
tanti per prevenire o ritardare il danno polmona-
re, migliorando la storia clinica di questi pazienti.
Ad oggi non esistono protocolli terapeutici dedi-
cati a tale patologia, pertanto nella maggior parte
dei casi si utilizzano quelli della fibrosi cistica.
L’approccio terapeutico più condiviso consiste
nel trattamento precoce ed aggressivo delle infe-
zioni delle vie aeree mediante terapia antibiotica,
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associato a strategie volte al drenaggio delle secre-
zioni [6]. Lo scopo di questo studio è di valutare
in una popolazione pediatrica italiana se la presen-
za di situs inversus e il tipo di sintomatologia inizia-
le siano correlati all’età di diagnosi.

Metodi

Questo studio preliminare si inserisce all’interno di
un progetto di studio più ampio tuttora in corso: il
Progetto PCD-ITALIA (sito web: www.pcd-italia.it).
Si tratta di uno studio multicentrico su una popo-
lazione pediatrica italiana riguardante la PCD. Al
progetto aderiscono trentanove Centri
Pneumologici Pediatrici italiani sparsi su tutto il ter-
ritorio nazionale la cui attività viene organizzata da
tre Centri Coordinatori (Padova, Pisa e Genova).
Tale studio è basato sulla raccolta dei dati trami-
te una scheda-paziente appositamente creata,
che permette di raccogliere le informazione
riguardanti l’età alla diagnosi, i sintomi e i segni cli-
nici, gli esami di laboratorio e strumentali, le inda-
gini di Imaging, l’analisi di morfologia e funzionali-
tà delle ciglia, gli esami ultrastrutturali e i vari tipi
di trattamento attuati. Tali dati vengono quindi
collezionati in un database centralizzato e suc-
cessivamente su di essi viene condotta l’analisi
statistica. Lo step successivo del progetto è la
creazione di un Registro Nazionale e di una Bio-
Bank per la raccolta di campioni ematici da sot-
toporre ad indagine genetica.

Risultati

Fino ad agosto 2013 sono state raccolte ottanta-
quattro schede-paziente di bambini affetti da PCD
provenienti da tutta Italia. Degli 84 bambini – di cui
39 maschi (46%) e 45 femmine (54%) – 38 pre-
sentano situs inversus (45%).
L’età di diagnosi è risultata: 0-3 anni in 27 casi
(33%), 4-6 anni in 18 (21%), 7-9 anni in 15 (18%),
10-12 anni in 14 (17%), 12-15 anni in 6 (7%) ed
infine 16-18 anni in 3 casi (4%). L’età media di dia-
gnosi è 70 mesi, che si abbassa a 60 mesi nei bam-
bini con situs inversus rispetto a 82 mesi nei
pazienti con situs solitus (p = 0,043).
La presenza di distress respiratorio alla nascita
risulta associato ad un’età di diagnosi inferiore a 60
mesi (p = 0,024). Nei bambini con età di diagnosi
maggiore di 60 mesi vi è una maggior prevalenza
di bronchiectasie (p < 0,0001) e di broncopolmo-
niti ricorrenti (p = 0,006). L’età media dei bambini

con bronchiectasie risulta di 101 ± 49,7 mesi
rispetto a 41 ± 20,1 mesi nei bambini senza di esse.

Discussione

L’età media di diagnosi nel nostro campione
dimostra che attualmente in Italia, purtroppo, la
PCD viene diagnosticata solo in età scolare, età
in cui possono già essere presenti complicanze
della malattia come le bronchiectasie. Infatti, nei
bambini in cui la diagnosi era stata più tardiva, vi
era una maggior prevalenza di bronchiectasie. La
presenza di situs inversus favorisce notevolmente
la diagnosi di PCD: infatti l’età media di diagnosi
nei bambini con situs inversus è risultata significa-
tivamente più bassa rispetto ai bambini con situs
solitus. Tuttavia anche la presenza di sintomi come
distress respiratorio alla nascita e broncopolmo-
niti ricorrenti dovrebbero suggerire una possibile
diagnosi di PCD.
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Introduzione

La displasia broncopolmonare (BronchoPulmonary
Dysplasia, BPD) è la principale complicanza respi-
ratoria della prematurità ed è associata con un
deficit ventilatorio di tipo ostruttivo delle vie
aeree, che spesso si protrae anche oltre l’età
pediatrica [1]. I meccanismi patogenetici, sotto-
stanti questa limitazione persistente del flusso
aereo, sono ancora poco conosciuti.
L’approccio metabolomico comporta l’analisi
quantitativa complessiva dei metaboliti presenti in
un campione biologico e l’identificazione di pat-
tern metabolici caratterizzanti specifici gruppi di
soggetti [2]. 
È un approccio analitico innovativo che, non
essendo basato su ipotesi a priori, ha la potenzia-
lità di indagare condizioni in cui i meccanismi
patogenetici non sono completamente noti. Con
la metabolomica, infatti, è possibile identificare

nuovi biomarker, in relazione ai quali possono
essere formulate nuove ipotesi eziopatogenetiche.
La metabolomica può essere applicata all’analisi di
biofluidi (urine, plasma, condensato, etc.) raccolti in
maniera non invasiva o minimamente invasiva; è
quindi una tecnica particolarmente adatta all’ambi-
to pediatrico [3].
Nel nostro studio abbiamo utilizzato l’approccio
metabolomico per analizzare le caratteristiche
biochimico-metaboliche del condensato dell’aria
esalata (Exhaled Breath Condensate, EBC) [4] di un
gruppo di adolescenti ex-broncodisplasici.

Metodi

Sono stati arruolati ventuno adolescenti con BPD
(età media 14,7 anni) e quindici controlli sani (età
media 15,2 anni). Tutti i soggetti hanno eseguito
la raccolta dell’EBC [5], la determinazione dell’os-
sido nitrico esalato (Fractional Exhaled Nitric
Oxide, FENO) e una spirometria basale. 
I campioni di EBC sono stati analizzati usando l’ap-
proccio metabolomico basato sulla spettrometria
di massa accoppiata con la cromatografia liquida
ad alta performance (High Performance Liquid
Chromatography-Mass Spectrometry, HPLC-MS). 
I dati spettroscopici sono stati elaborati median-
te opportuni metodi di analisi statistica multiva-
riata; la consultazione dei database METLIN,
HMDB e LIPIDMAPS, ha permesso di ipotizzare
l’identità dei metaboliti discriminanti, identifican-
do possibili biomarker.

Risultati

I dati spettroscopici ottenuti mediante la spettrome-
tria di massa sono stati elaborati applicando la
O2PLS-DA (Orthogonal Projections to Latent
Structures-Discriminant Analysis) [6] che ha consentito
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di costruire un modello robusto in grado di discri-
minare gli adolescenti con BPD dai controlli sani
(R2 = 0,95 e Q2 = 0,92).
La ricerca di biomarker caratterizzanti i due gruppi,
ha messo in luce il ruolo di una possibile alterazio-
ne del profilo dei lipidi complessi nel condensato
degli adolescenti con BPD. 
Tra le variabili caratterizzanti il gruppo BPD sono
state identificate la 592 (RT 10.555 min.; m/z
592.3934) e la 664 (RT 11.3996 min.; m/z
664.449), che si possono attribuire rispettivamen-
te a fosfatidilcolina insatura e a plasmenil-fosfatidil-
serina (una fosfatidilserina anomala), che suggeri-
scono la presenza di glicerofosfolipidi alterati nel
surfactante polmonare dei BPD. 
È stata inoltre identificata la variabile 548 (RT
10.4549 min.; m/z 548.3662) ascrivibile a lisofosfa-
tidilcolina o a Plated Activating Factor (PAF),
entrambi potenti mediatori infiammatori, che pos-
sono essere spia di uno stato ossidativo e infiam-
matorio che permane nelle vie aeree di questi
soggetti anche a distanza dagli eventi acuti del
periodo perinatale. 
Questa ipotesi è supportata anche dal riscontro,
nel gruppo dei controlli sani, della variabile 319 (RT
13.2048 min.; m/z 319.2286) ascrivibile all’acido
idrossi-eicosapentaenoico, una molecola ad alto
potere antiossidante e antinfiammatorio, il cui effet-
to protettivo potrebbe essere deficitario nelle vie
aeree dei soggetti con BPD.
Dal punto di vista della funzionalità respiratoria i
soggetti con BPD hanno parametri spirometrici
significativamente peggiori (p < 0,001) rispetto ai
controlli sani: 
• FVC [media + SEM]: 86 + 3,4%pred versus 106 +
2,4%pred; 
• FEV1: 69 + 3,4%pred versus 105 + 2,6%pred; 
• FEV1/FVC: 74 + 2,3% versus 90% + 1,3; 
• FEF25-75: 54 + 5,3%pred versus 122 + 5,2%pred [1]. 
La differenza del livello di FENO tra i due gruppi di
soggetti non è risultata statisticamente significativa
(p = 0,138).

Conclusioni

L’analisi metabolomica dell’EBC è stata in grado di
distinguere gli adolescenti con BPD dagli individui
sani, suggerendo che le vie respiratorie degli ex-
broncodisplasici sono caratterizzate da una disre-
golazione dell’assetto metabolico polmonare che
permane a lungo termine.
La determinazione dei metaboliti più rilevanti
nella caratterizzazione tra i gruppi suggerisce una
possibile alterazione della composizione del sur-
factante e uno stato infiammatorio, che sembra-
no persistere nel tempo. 
Sono necessari ulteriori studi per confermare se
le anomalie metaboliche descritte possano vera-
mente contribuire all’alterazione della funzionali-
tà respiratoria tipica dei soggetti con BPD. 
Se così fosse, l’anormale arrangiamento lipidico
presente nelle vie aeree potrebbe diventare un
futuro target per lo sviluppo di nuovi approcci
terapeutici nei soggetti broncodisplasici.
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Introduzione

Le prove di funzionalità respiratoria svolgono un
ruolo fondamentale nella diagnosi e nella gestione
delle patologie respiratorie del bambino.
Attualmente per il bambino non collaborante sono
disponibili tecniche basate sulla respirazione a volu-
me corrente che necessitano di una minima
cooperazione da parte del paziente, come la misu-
ra della resistenza respiratoria con la tecnica del-
l’interruzione (Rint). In realtà, studi recenti, volti a
valutare la fattibilità e la ripetibilità delle prove spi-
rometriche in bambini in età prescolare (5-6 anni),
dimostrano che, se opportunamente istruiti, bam-
bini in questa fascia di età sono in grado di effet-
tuare test spirometrici accettabili [1-3]. Pochi studi
tuttavia hanno valutato la correlazione tra Rint e
sintomi respiratori (tosse e wheezing) in bambini in
età prescolare [4], ma nessuno di essi ha analizzato
la relazione esistente tra le due metodiche (Rint e
spirometria) con la presenza di sintomi respiratori.

Descrizione

Scopo nel nostro studio è stato quello di valutare
la funzionalità polmonare in bambini in età pre-
scolare mediante Rint e spirometria e di correlare
i dati ottenuti con la presenza o meno di sintomi
respiratori. Lo studio è stato condotto tra ottobre
2009 e giugno 2010 ed ha coinvolto 112 bambini.
Sono stati esclusi bambini con anamnesi positiva
per patologia delle alte vie respiratorie nelle pre-
cedenti tre settimane [5] e coloro per i quali non
è stato possibile ottenere dai genitori il consenso
all’esecuzione del test [4]. In totale sono stati

arruolati 103 bambini (65 maschi, 38 femmine; età
media: 5,2 ± 0,7 anni; range: 3,6-5,8). Tutti sono stati
sottoposti ad accurata anamnesi, esame obiettivo,
raccolta di dati antropometrici (altezza e peso), skin
prick test per inalanti ed allergeni alimentari, test di
funzionalità respiratoria: Rint e spirometria. Le resi-
stenze delle vie aeree misurate con la metodica del
Rint sono state calcolate come rapporto tra la
pressione alveolare, che corrisponde alla pressione
valutata a livello della bocca immediatamente dopo
l’occlusione, ed il flusso aereo alla bocca misurato
immediatamente prima dell’occlusione. Sono state
eseguite dieci-quindici interruzioni sequenziali del
flusso d’aria durante la respirazione a volume cor-
rente in dieci cicli respiratori consecutivi [5]. 
Dei 112 bambini analizzati, 28 (27,2%) hanno
mostrato positività per sintomi respiratori. In tutti i
soggetti è stato possibile eseguire correttamente il
Rint, mentre solo 76 soggetti (73,8%) hanno ese-
guito un test spirometrico accettabile. Non sono
state evidenziate differenze statisticamente signifi-
cative tra il gruppo dei bambini con sintomi respi-
ratori ed i controlli per quanto concerne età e
parametri antropometrici. Ventinove bambini
(28,1%) hanno presentato positività ai prick-test
cutanei, di questi, venti avevano sintomi respiratori.
Non abbiamo tuttavia osservato relazioni tra alte-
razione dei test di funzionalità respiratoria ed ato-
pia [6]. Infatti i valori medi di Rint non sono risulta-
ti significativamente diversi nei bambini con prick
test positivi rispetto a quelli con prick test negativi
(105,5 ± 12,3% vs 97,4 ± 13,4%; p = ns). Non sono
state, evidenziate differenze statisticamente signifi-
cative tra gli indici spirometrici dei soggetti con
sintomi respiratori e di quelli senza sintomi respi-
ratori (controlli), fatta eccezione per FEF25-75
(81,5 ± 13,7% vs controlli 94,5 ± 15,8%; p < 0,0001).
I valori medi ottenuti con il Rint sono risultati signi-
ficativamente più alti nei bambini con sintomi
respiratori che nei controlli (135,6 ± 24,8% vs
102,4 ± 21,7%; p < 0,0001). È stata evidenziata inol-
tre l’esistenza di una correlazione negativa tra Rint
ed i seguenti indici spirometrici: 
• FEV0,5 (R = -0,696; p < 0,0001) (Figura 2), 
• FEV1 (R = -0,728; p < 0,0001),
• FEF25-75 (R = -0,681; p < 0,0001).
È importante sottolineare che Rint e spirometria
sono due tecniche sostanzialmente diverse tra loro,
la prima richiede una respirazione a volume cor-
rente, mentre la seconda una manovra espiratoria
forzata. I dati relativi alla meccanica respiratoria
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ottenuti durante il respiro tranquillo non sempre
si correlano con quelli ottenuti durante manovre
respiratorie forzate, ciò spiegherebbe la mancanza
del rapporto tra Rint ed alcuni indici spirometrici
(FVC e PEF).

Conclusioni

Il nostro studio conferma che la misura della resi-
stenza respiratoria con la Rintpuò essere eseguita
facilmente in bambini in età prescolare ed è possi-
bile ottenere anche una spirometria riproducibile
nella maggior parte dei soggetti in questa fascia di
età (73,8%).

Inoltre abbiamo osservato che i bambini con sin-
tomi respiratori presentano valori medi di Rint più
elevati e del FEF25-75 ridotti rispetto al gruppo di
controllo. È presente, infine, una significativa corre-
lazione negativa tra Rint ed indici spirometrici
(FEV0,5 e FEV1).
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Introduzione

Le apnee ostruttive nel sonno (Obstructive Sleep
Apnea, OSA) sono una patologia respiratoria
comune in Pediatria (con una prevalenza variabile
tra l’1 e il 5%) caratterizzata da episodi intermit-
tenti di ostruzione parziale o completa delle alte
vie aeree. Questa condizione può inficiare la nor-
male ventilazione notturna e determinare possibi-
li alterazioni dell’architettura del sonno [1-2]. La
PoliSonnoGrafia (PSG) è l’esame gold standard per
la diagnosi di OSA, ma è un esame complesso, che
determina lunghi tempi di attesa e costi elevati.
Recentemente è stato dimostrato che nei bambi-
ni la pulsossimetria notturna ha un elevato valore
predittivo positivo per le OSA, diagnosticate con
PSG [3]. In alcuni pazienti pediatrici però le OSA
non sono necessariamente associate a desatura-
zioni significative e questo può potenzialmente
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Figura 2 Correlazione tra FEV0,5 e Rint in 76 bambini.
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ridurre il potere diagnostico della pulsossimetria. È
noto però che le OSA spesso terminano con un
arousal determinato dall’attivazione del sistema
nervoso simpatico [4]. La Frequenza Cardiaca
(FC) si riduce durante l’episodio di apnea e tende
ad aumentare durante l’arousal. Il ripetersi di que-
sti continui cambiamenti dell’FC contribuisce
all’aumento della variabilità dell’FC osservata nei
bambini con OSA [5]. Nel caso della pulsossime-
tria queste variazioni della frequenza cardiaca ven-
gono misurate in termini di pulse rate (PR).
In età pediatrica, l’ipertrofia adenotonsillare è la
causa più frequente di OSA [6] ed in questi casi,
l’intervento di AdenoTonsillectomia (T&A) rap-
presenta un trattamento frequente ed efficace.

Ipotesi

Il PR e la variabilità del PR (Pulse Rate Variability,
PRV) aiutano ad identificare i pazienti con sospet-
te OSA in cui verrà posta indicazione alla T&A.

Metodi

Abbiamo condotto un’analisi retrospettiva dei
valori ottenuti tramite pulsossimetria notturna
domiciliare effettuata a 421 bambini (66% maschi),
d’età 4,5 anni ± 2,5 (media ± SD), afferiti consecu-
tivamente presso la nostra Unità Operativa
Complessa da febbraio 2009 a novembre 2012
per sospette OSA. Dallo studio sono stati esclusi i
pazienti con comorbidità importanti. Per ogni regi-
strazione è stato, inoltre, calcolato il McGill
Oximetry Score (MOS). Abbiamo quindi valutato la
capacità del PR e della PRV di individuare i pazien-
ti che hanno necessitato di T&A.

Risultati

Come atteso, dividendo la popolazione in quattro
categorie secondo il sistema di classificazione del
MOS abbiamo constatato che i valori medio e
minimo di saturazione dell’ossigeno (Saturation of
peripheral Oxygen, SpO2) si riducevano progressi-
vamente passando dalla categoria 1 alla categoria
4, mentre la percentuale di tempo con SpO2 <
90% ed il numero di desaturazioni ≥ 4% (DI4) ave-
vano un trend opposto. Il valore medio e massimo
di PR e PRV aumentavano progressivamente con
il crescere del MOS. Tutti i valori di PR (minimo,
medio, massimo) e PRV risultavano significativa-
mente più elevate nei pazienti sottoposti a T&A

rispetto a quelli in cui non è stata posta indicazio-
ne chirurgica (p < 0,01).
La Figura 3, mostra un esempio di registrazione in
un paziente con MOS categoria 1 con elevata PRV
successivamente sottoposto a T&A. È stata inoltre
riscontrata una correlazione negativa tra PRV ed il
tempo trascorso tra la pulsossimetria e l’interven-
to di T&A (p = 0,002, rho Spearman = -0,36).
Infine, la combinazione del MOS ≥ 2 e della PRV ≥
9,3 aiutava sensibilmente a predire i pazienti che
successivamente necessitavano di sottoporsi ad
T&A (Positive likelihood ratio pari a 9).

Discussione e conclusioni

Diversi studi in Letteratura hanno suggerito una
stretta correlazione tra i parametri del PR (PR e
PRV) e la gravità delle OSA [7]. Questo aspetto è
confermato dal nostro lavoro con la significativa
variazione di tutti i parametri del PR al crescere
del MOS. Inoltre è stato recentemente dimostra-
to che i valori del PR e la PRV si riducono dopo
T&A in pazienti operati per apnee ostruttive gravi
(MOS di categoria 3 e 4). Nei pazienti con MOS
≥ 2, la probabilità di essere sottoposti ad interven-
to chirurgico è risultata cinque volte maggiore
rispetto a quelli con MOS di categoria 1. La stessa
probabilità è risultata doppia nei bambini con una
PRV ≥ 9,3. Quando le due precedenti condizioni
(PRV ≥ 9,3 e MOS ≥ 2) sono associate, la probabi-
lità di essere sottoposti a T&A aumenta addirittu-
ra di nove volte. Inoltre con la stessa combinazio-
ne il valore predittivo positivo aumenta rispettiva-
mente del 14 e del 25% rispetto all’uso isolato del
MOS o della PRV.
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In conclusione, il nostro studio suggerisce che nei
bambini studiati per sospette OSA, l’analisi della
PRV, misurata con la pulsossimetria notturna
domiciliare, complementa il MOS per predire la
necessità di T&A. La PRV può pertanto rappre-
sentare un parametro utile per guidare le decisio-
ni cliniche in pazienti sottoposti a saturimetria not-
turna in merito a sospette OSA.
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Introduzione

Nella Discinesia Ciliare Primaria (DCP) l’infiamma-
zione cronica delle vie aeree è caratterizzata da
un’eccessiva attività proteolica dovuta al massiccio
rilascio di enzimi e di citochine da parte di macro-
fagi e neutrofili che porta, nel tempo, al rimodella-
mento delle vie aeree e del parenchima polmona-
re che, a loro volta, determinano la progressione
della malattia respiratoria. Al danno polmonare

contribuisce l’alterato equilibrio tra degradazione
e deposizione della matrice extracellulare
(ExtraCellular Matrix, ECM) conseguente all’altera-
to rapporto tra le metalloproteasi della matrice
(Matrix MetalloProteinase, MMP) e i loro inibitori
tissutali (Tissutal Inhibitor of MetalloProteinase,
TIMP) (Figura 4) [1].
Le MMP sono, infatti, enzimi proteolitici secreti da
numerosi tipi cellulari che svolgono molteplici fun-
zioni volte a garantire l’omeostasi tissutale, pren-
dendo parte al rimodellamento dell’ECM, nonché
alla proliferazione, migrazione e differenziazione
cellulare e al processing delle citochine [2-3]. Per
evitare che l’attività delle MMP diventi troppo esu-
berante e quindi distruttiva, i tessuti dispongono di
inibitori specifici (TIMP), i principali dei quali sono
TIMP-1 e TIMP-2. 
Le MMP sono state ampiamente studiate in varie
patologie respiratorie e soprattutto nella Fibrosi
Cistica (FC), che si è caratterizzata per la presen-
za di livelli elevati di tali enzimi nell’espettorato e
nel lavaggio broncoalveolare (BronchoAlveolar
Lavage, BAL) e, in particolare, dell’MMP-8 (una
collagenasi) e dell’MMP-9 (una gelatinasi), che rap-
presentano le MMP maggiormente espresse a
livello polmonare, specialmente in corso di flogosi.
Nell’FC è stata dimostrata anche una correlazione
negativa tra i livelli nell’espettorato di MMP-8 e
MMP-9, così come dei rapporti tra queste e i TIMP,
con i parametri di funzionalità respiratoria [4-5]. 
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Recentemente, infine, è stato suscitato molto inte-
resse dal possibile ruolo terapeutico dell’inibizione
selettiva delle MMP in numerose patologie [6-7].
Nel nostro studio abbiamo voluto valutare se il
dosaggio delle MMP e dei TIMP nell’espettorato
dei soggetti con DCP possa rappresentare un
metodo non invasivo di valutazione del danno pol-
monare e, quindi, un marker utile per il follow up di
questi pazienti.

Materiali e metodi

In quarantacinque pazienti con DCP (diciannove
con situs viscerum inversus), di cui venti bambini e
venticinque adulti (ventitré femmine e ventidue
maschi; età media ± DS: 25,9 ± 12,6 anni, range 6-
50 anni) sono stati eseguiti all’arruolamento:
esame spirometrico, HRCT (High Resolution
Computed Tomography) del torace, esame coltura-
le dell’espettorato e dosaggio con metodo ELISA
di MMP-8, MMP-9, TIMP-1 e TIMP-2 nell’espetto-
rato. Le immagini HRCT sono state valutate per la

presenza e la severità delle lesioni utilizzando il
Bhalla system score modificato. Successivamente
sono state eseguite le correlazioni tra i livelli di
MMP e dei loro rapporti con i TIMP con gli score
HRCT, con i parametri di funzionalità respiratoria
e con la presenza di colonizzazioni microbiche
delle vie aeree.

Risultati

I livelli di MMP-8 e MMP-9 nell’espettorato sono
risultati elevati (mediana ± IQR: rispettivamente
1464,0 ± 2022,0 ng/mL e 4551,0 ± 6210,0 ng/mL)
analogamente a quanto descritto precedentemen-
te nell’FC [4-5]. I rapporti tra MMP e TIMP sono
risultati tutti superiori all’unità, indicando uno sbi-
lanciamento del loro equilibrio a favore delle MMP
e, quindi, la presenza di un’attività enzimatica
destruente.
Per quanto riguarda le correlazioni, MMP-9/TIMP-1
risultava inversamente correlato con il FEV1
(p = 0,032; r = -0,316) e con l’indice di Tiffeneau

Figura 4 Schema del ruolo delle metalloproteasi della matrice (Matrix MetalloProteinase, MMP) nella patogenesi del
danno strutturale a carico delle vie aeree e del parenchima polmonare in corso di flogosi. L’MMP-8 è prodotta e secre-
ta dai neutrofili, mentre l’MMP-9 è secreta sia dai neutrofili che dai macrofagi alveolari. Modificato da [1].
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(p = 0,030; r = -0,319), che risultava inversamente
correlato anche con MMP-9 (p = 0,040; r = -0,301).
MMP-8, MMP-8/TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 si correla-
vano direttamente con la severità delle bronchiec-
tasie (p = 0,048 e r = 0,296; p < 0,001 e r = 0,505; 
p = 0,031 e r = 0,326). MMP-8, MMP-8/TIMP-1,
MMP-9/TIMP-1 risultavano direttamente correlati
con la presenza di tappi di muco (p = 0,036 e 
r = 0,313; p < 0,001 e r = 0,687; p = 0,001 e 
r = 0,465), che apparivano inversamente correlati,
come la presenza di addensamenti e/o atelectasie,
con TIMP-1 (p = 0,024 e r = -0,335; p = 0,029 e 
r = -0,326). MMP-8/TIMP-1 e MMP-9/TIMP-1
erano direttamente correlati con la presenza di
ispessimenti peribronchiali (p = 0,004 e r = 0,422
p = 0,019 e r = 0,352) ed entrambi con la classe
di gravità all’HRCT (p < 0,001 e r = 0,522; 
p = 0,023 e r = 0,342). Non si osservavano corre-
lazioni con le colonizzazioni batteriche, presenti
in trentotto pazienti (84,4%). Per quanto riguarda
i parametri spirometrici, le correlazioni si mante-
nevano invariate anche utilizzando gli z-score.

Conclusioni

I livelli elevati di MMP e dei rapporti MMP/TIMP
avvalorano l’ipotesi secondo cui le MMP contri-
buiscono alla patogenesi del danno a carico delle
vie aeree in corso di flogosi neutrofilica nella
DCP. Inoltre, le loro correlazioni con i parametri
della funzionalità respiratoria e con gli score delle
lesioni evidenziate all’HRCT ne indicano il possi-
bile ruolo come marker di attività della malattia

e, quando il loro dosaggio venga eseguito in
campioni di espettorato, ne suggeriscono l’im-
piego nel monitoraggio non invasivo dei sogget-
ti affetti.
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Introduzione

Il bambino che presenta broncospasmo ricorren-
te (wheezing) rappresenta un problema molto
comune in età prescolare ed un frequente motivo
di richiesta di trattamento per il pediatria; inoltre
costituisce una condizione eterogenea la cui pro-
gnosi a lungo termine varia dalla risoluzione fino
allo sviluppo di asma persistente [1]. Nel tentativo
di identificare tra i bambini con wheezing ricorren-
te i veri asmatici, cioè quelli che continuano ad
avere broncospasmo dopo l’età di sei anni, sono
stati validati degli indici di predizione dello svilup-
po di asma, quali il modified Asthma Predictive Index
(indice predittivo per l’asma modificato, mAPI) [2].
L’analisi metabolomica è un approccio analitico
innovativo, basato su metodiche spettroscopiche,
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che consente di caratterizzare il profilo metaboli-
co associato ad una particolare condizione pato-
logica, senza il condizionamento di ipotesi a priori
che orientino la ricerca di specifici marcatori.
L’analisi metabolomica ha pertanto la potenzialità
di indagare condizioni in cui i meccanismi patoge-
netici coinvolti non sono completamente noti e di
identificare nuovi potenziali biomarker [3].
Obiettivo del nostro studio è stato applicare l’ap-
proccio metabolomico all’analisi delle urine per
caratterizzare dal punto di vista biochimico-meta-
bolico i bambini in età prescolare con wheezing
ricorrente, confrontandoli con un gruppo di sani.

Metodi

Sono stati reclutati quarantuno bambini con whee-
zing ricorrente d’età compresa tra due e cinque
anni (media 3,9 anni) di cui ventidue allergici,
diciannove non allergici e diciotto bambini sani
(età media 3,5 anni). I bambini con wheezing sono
stati classificati in mAPI positivi (n = 26) e mAPI
negativi (n = 15). Da ciascuno è stato raccolto un
campione di urine e nei soggetti con wheezing è
stato effettuato un prick test per gli allergeni ina-
lanti. L’analisi dei campioni urinari è stata eseguita
tramite uno spettrometro di massa ad alta risolu-
zione interfacciato con un sistema cromatografico
UPLC (Ultra Perfomance Liquid Chromatography). I
dati spettroscopici sono stati analizzati mediante
analisi statistica multivariata; i metaboliti discrimi-
nanti emersi sono stati identificati comparando i
dati ottenuti con biomarker reperibili nei database
METLIN e HMDB.

Risultati

Le informazioni ottenute dall’analisi spettroscopica
sono state elaborate applicando la O2PLS-DA
(Orthogonal Projections to Latent Structures
Discriminant Analysis) con cui è stato possibile
costruire un robusto modello in grado di discrimi-
nare il profilo metabolico dei bambini con wheezing
ricorrente da quello dei controlli sani (R2 = 0,8; 
Q2 = 0,6) (Figura 5). La ricerca dei metaboliti carat-
terizzanti i soggetti con wheezing ha messo in luce
il potenziale ruolo della prostaglandina D2 (media-
tore coinvolto nella risposta infiammatoria soste-
nuta dai linfociti TH2) [4] e di fosfatidil-glicerolo e
acido fosfatidico, che suggeriscono una potenziale
disregolazione del metabolismo dei fosfolipidi [3].
È stato inoltre possibile costruire un modello

robusto (R2 = 0,8; Q2 = 0,6) in grado di distingue-
re il profilo metabolico dei bambini con indice
mAPI positivo e negativo; la ricerca dei metaboliti
caratterizzanti il gruppo dei bambini mAPI negati-
vo, ha permesso di identificare come potenziale
marcatore il neuropeptide N-acetil-aspartil glu-
tammato che suggerisce un possibile ruolo della
componente neurogenica nella patogenesi dell’i-
perreattività bronchiale nelle forme transitorie di
wheezing [5].

Conclusioni

L’analisi metabolomica è in grado di discriminare i
bambini con wheezing ricorrente dai controlli sani;
la determinazione dei metaboliti più rilevanti sug-
gerisce un possibile ruolo patogenetico della
risposta infiammatoria sostenuta dai linfociti TH2 e
di una potenziale disregolazione dell’assetto fosfo-
lipidico. Lo studio, inoltre, è stato in grado di dis-
criminare i bambini con indice mAPI positivo da
quelli con mAPI negativo; la valutazione dei meta-
boliti suggerisce un possibile ruolo della compo-
nente neurogenica nella patogenesi dell’iperreatti-
vità bronchiale nelle forme transitorie di wheezing.
Ulteriori studi sono necessari per confermare il
ruolo di tali anomalie metaboliche nella patogene-
si del broncospasmo ricorrente e l’eventuale asso-
ciazione tra i profili metabolomici descritti e il suc-
cessivo sviluppo di asma.

Figura 5 Rappresentazione tridimensionale della separazione tra i
due gruppi (in grigio i controlli sani, in blu i soggetti con wheezing)
ottenuta mediante analisi metabolomica dei campioni urinari.
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Introduzione

Recenti studi hanno dimostrato che l’ecografia
polmonare, strumento di Imaging che non impiega
radiazioni ionizzanti, è utilizzabile nella diagnosi di
frequenti malattie respiratorie pediatriche come la
polmonite acquisita in comunità (Community-
Acquired Pneumonia, CAP) [1-3] e la bronchiolite
[4]. Tuttavia, vi sono solo ricerche preliminari sul-
l’ecografia toracica in età pediatrica e questa
metodica è sottoutilizzata nella diagnostica delle
pneumopatie del bambino. Alla luce delle sue
potenzialità, ci siamo posti l’obiettivo di valutarne
la sensibilità e la specificità confrontando la radio-
logia standard e l’ecografia toracica nella diagnosi
e nel management del paziente pediatrico affetto
da infezioni delle basse vie aeree.

Materiali e metodi

Abbiamo condotto uno studio prospettico da
novembre 2012 ad aprile 2013 nell’Unità di

Pediatria ad Alta Intensità di Cura dell’Università
degli Studi di Milano sui pazienti consecutivamen-
te ricoverati per sospetta CAP o per bronchiolite.
A ogni bambino, al momento del ricovero e in
doppio cieco, è stata eseguita una radiografia del
torace in proiezione antero-posteriore e latero-
laterale valutata da un radiologo esperto, ed un’e-
cografia del polmone (ecografo con sonda lineare
7,5-12 MHz) eseguita da un giovane medico non
radiologo, ponendo il trasduttore sulle regioni
anteriori, laterali e posteriori del torace eseguen-
do scansioni perpendicolari, oblique e parallele alle
coste [5] (Figura 6). Il quinto giorno il paziente è
stato sottoposto ad un follow-up ultrasonografico,
per valutare l’evoluzione delle lesioni riscontrate in
prima giornata.

Risultati

In tutti i cinquantasei pazienti arruolati con sospet-
to clinico di CAP l’ecografia polmonare ha
mostrato avere valori di sensibilità di 98,2% e spe-
cificità di 100%, con valore predittivo positivo del
100% e negativo del 98,2%. La casistica è stata,
quindi, suddivisa in due gruppi in base al riscontro
di CAP alveolare o interstiziale. Nel primo caso
l’ecografia del torace ha dimostrato sensibilità del
93,5%, specificità dell’88,9%, valore predittivo posi-
tivo del 76,3% e negativo del 97,3%; nella CAP
interstiziale abbiamo rilevato specificità del 76,1%,
sensibilità dell’86,7%, valore predittivo positivo del
70,9% e negativo dell’89,5%. 
Successivamente, i bambini con polmonite sono
stati studiati nel dettaglio sotto il profilo ultraso-
nografico: sono stati osservati addensamenti pre-
valentemente monofocali, con equa distribuzione
tra i due polmoni e la sede principalmente coin-
volta dal processo flogistico è stata quella paraver-
tebrale medio-inferiore. In circa il 40% dei casi si è
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osservata la presenza di almeno un broncogram-
ma aereo nel contesto dell’addensamento pleuro-
parenchimale e in circa il 30% dei casi si è osser-
vato un versamento pleuroviscerale. Le atelectasie
sono state osservate in poco meno del 30% dei
soggetti. Nel follow-up ecografico, il 55,3% delle
CAP con addensamento ha presentato una riso-
luzione completa della lesione e il 63,3% delle
forme interstiziali ha mostrato una scomparsa dei
segni d’imbibizione interstiziale. Il versamento
pleurico si è riassorbito nel 53,8% dei casi e si è
assistito ad una completa riareazione del 40%
delle atelectasie riscontrate in prima giornata. 
Nei quarantatré pazienti affetti da bronchiolite, l’e-
cografia ha dimostrato una sensibilità per l’interes-
samento alveolare del 91,7%, specificità del 77,4%,

valore predittivo positivo del 61,1% e negativo del
96%. Nelle forme con interessamento interstiziale
abbiamo rilevato sensibilità del 97,3%, specificità del
16,7%, valore predittivo positivo dell’87,8% e nega-
tivo del 50%. I bambini con bronchiolite sono stati
dunque studiati nel dettaglio sotto il profilo ultraso-
nografico: sono stati osservati addensamenti preva-
lentemente monofocali, con una lieve prevalenza al
polmone destro. La sede principale dell’addensa-
mento è risultata essere quella paravertebrale
media. In circa il 30% dei casi si è osservato almeno
un broncogramma aereo e in circa il 10% dei casi si
è osservato un versamento pleuroviscerale. Le ate-
lettasie sono state osservate in poco più del 20%
dei soggetti. Nel follow-up ecografico il 75% degli
addensamenti ha presentato una risoluzione com-
pleta della lesione e il 78% delle forme interstiziali ha
mostrato una scomparsa dei segni di imbibizione
interstiziale. Il versamento pleuroviscerale è miglio-
rato nel 60% dei casi, mentre le atelettasie hanno
mostrato un miglioramento nel 22,2% dei pazienti.

Conclusione

L’ecografia polmonare si è dimostrata una metodi-
ca sicura e accurata nella diagnosi di CAP del
paziente pediatrico, garantendo un valido aiuto nel
monitoraggio delle complicanze parapneumoniche.
Nelle bronchioliti l’ecografia ha fornito un contribu-
to rilevante al management clinico nel paziente
affetto. Infine, l’ultrasonografia ha dimostrato la
capacità di caratterizzare l’interstizio in modo det-
tagliato, ponendo le basi per nuovi spunti di ricerca.
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Figura 6 A) Ecografia di un addensamento alveolare con versa-
mento pleurico parapneumonico; B) Ecografia di un polmone con
interessamento interstiziale (“linee B”).
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Introduzione

In età pediatrica, la maggior parte delle affezioni
che interessano il polmone, soprattutto quelle di
natura infettiva [1-2], si avvale di una diagnosi pret-
tamente clinica, basata su un’accurata anamnesi ed
un esame obiettivo.
Nei casi in cui si renda necessario un approfondi-
mento diagnostico, viene a tutt’oggi utilizzata la
radiografia del torace, considerata l’esame di rife-
rimento nonostante presenti alcuni limiti innegabi-
li: l’esposizione alle radiazioni ionizzanti, la difficoltà
di chiarire la natura (liquida o solida) e la perti-
nenza anatomica (pleurica o parenchimale) di una
radiopacità, la variabilità dell’interpretazione inter-
osservatore [3-4], soprattutto in un ambito clinico
di urgenza.
Inoltre, tramite il radiogramma standard, non risul-
ta esplorabile circa il 40% della superficie toracica,
ad esempio a livello dell’area retrocardiaca o a
livello delle basi polmonari [5]. La tomografia com-
puterizzata (TC) toracica, indagine di secondo
livello, risulta inapplicabile routinariamente per

motivazioni economiche e soprattutto d’irradia-
zione del piccolo paziente [6-7], oltre che per la
frequente necessità di eseguirla previa sedazione.
Sebbene per molti anni il polmone sia stato consi-
derato erroneamente non esplorabile con gli
ultrasuoni, data la loro completa riflessione da
parte dell’aria, in recenti studi a livello internazio-
nale su popolazione adulta, l’ecografia toracica
(ET) è stata applicata allo studio della patologia
pleurica, degli addensamenti parenchimali e, più
recentemente, alla valutazione dell’interstizio pol-
monare [8-17]; tuttavia, non è ancora stata suffi-
cientemente applicata in campo pediatrico [18-
23] dove il suo ruolo non è a tutt’oggi ufficialmen-
te ed universalmente riconosciuto.
La parete toracica sottile e le dimensioni del tora-
ce nel bambino facilitano l’esecuzione dell’ET e
consentono di ottenere immagini di elevata quali-
tà; inoltre, il minore volume polmonare del bam-
bino aumenta la probabilità che un’eventuale
lesione entri in contatto con la pleura, requisito
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indispensabile per la visualizzazione ecografica.
Infatti, data la completa riflessione degli ultrasuoni da
parte dell’aria alveolare, il polmone mostra significa-
tive finestre acustiche solo in presenza di processi
patologici che comportino una progressiva riduzio-
ne del contenuto aereo (Figura 1), in altre parole nel
momento in cui “la malattia scopre l’organo” [10].

Tecnica di esecuzione

Il ridotto diametro toracico in età pediatrica per-
mette l’impiego di sonde ad alta frequenza (5-10
MHz) che, oltre a garantire una migliore risoluzio-
ne spaziale, sono particolarmente adatte a scan-
sioni intercostali. Nei bambini più grandi e negli
adolescenti è utile integrare l’utilizzo della sonda
lineare ad alta risoluzione con una sonda convex
con frequenze di 3,5-5 MHz.
Uno studio completo del torace prevede la valu-
tazione della parete toracica, della pleura e del
polmone. Il piccolo paziente può essere studiato in
posizione supina o seduto, in base alle condizioni
cliniche ma anche alle superfici toraciche da esplo-
rare e al sospetto clinico (paziente seduto per la
ricerca di versamento pleurico, supino per la ricer-
ca di pneumotorace).
Si procede con scansioni parallele e perpendicola-
ri alle coste sia nelle regioni anteriori, che in quel-
le laterali e posteriori di ciascun emitorace,
seguendo le usuali linee anatomiche: parasternale,
emiclaveare, ascellari, paravertebrale.

Alcune aree della superficie pleuroparenchimale
sono di difficile studio ecografico, in quanto nasco-
ste da strutture ossee attigue o dal cuore (le api-
cali posteriori, la fossa sovraclaveare, la regione
superiore dell’ascella e la regione precordiale). Per
ovviare almeno parzialmente a ciò, nel bambino
collaborante, alcune posizioni del paziente agevo-
lano l’esame: posizionare l’arto superiore omola-
terale sopra la testa allargando così gli spazi inter-
costali o la mano omolaterale sopra la spalla con-
trolaterale, rivolgere il capo esteso in direzione
controlaterale [24-25].

Anatomia ecografica normale

Gli strati superficiali del torace sono costituiti da
tessuto sottocutaneo e muscoli. Le coste, nelle
sezioni longitudinali, appaiono come strutture cur-
vilinee con grossolani coni d’ombra posteriori,
legati alla mancata trasmissione sonora dietro l’o-
stacolo. La pleura appare come una linea ipereco-
gena regolare, che si muove consensualmente agli
atti respiratori quando i due foglietti (parietale e
viscerale) scorrono fisiologicamente l’uno sull’altro
(lung sliding).
Al disotto della linea pleurica il polmone è ripie-
no d’aria e ciò non permette la visualizzazione del
normale parenchima polmonare. 
La notevole impedenza acustica a livello dell’in-
terfaccia pleura-polmone determina la comparsa

Figura 1 Correlazione tra grado di aerazione e immagini ecografiche polmonari. Modificata da [25].
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di artefatti orizzontali che appaiono come linee
equidistanti al disotto della linea pleurica (linee A)
(Figura 2).
Artefatti verticali, tipo “ring down artifact”, a par-
tenza dalla linea pleurica (linee B), si muovono
consensualmente alla stessa, raggiungono il margi-
ne inferiore delle schermo e oscurano le linee A.
Questi artefatti, assenti o rari nel polmone nor-
male (meno di otto bilateralmente), sono genera-
ti dall’ampia differenza d’impedenza acustica che si
viene a produrre, in caso di edema interstiziale, tra
aria alveolare e setti interlobulari polmonari ispes-
siti (Figura 3).

Reperti ecografici patologici

Polmonite ed atelettasia

Quando un processo infettivo sostituisce il conte-
nuto aereo alveolare con un materiale liquido,
semiliquido o solido (trasudato, essudato, sangue,
pus e materiale proteinaceo), gli ultrasuoni posso-
no oltrepassare la pleura e raggiungere il paren-
chima polmonare addensato che, risultando via via
meno areato, assume un aspetto simile a quello di
un organo parenchimatoso.
La polmonite può apparire, dunque, come un’area
ipoecogena a margini irregolari con linee B com-
patte posteriori all’addensamento o attorno ad
esso; frequentemente, nel contesto di tale area si
possono osservare spot iperecogeni, di aspetto
lenticolare, espressione di aria intrappolata nelle
vie aeree. La linea pleurica appare relativamente
ipoecogena nella porzione soprastante l’addensa-
mento (Figura 4), mentre il lung sliding si riduce o
scompare [11, 19, 25-26].
In caso di addensamenti più estesi è possibile
visualizzare strutture iperecogene arboriformi
dovute a broncogrammi aerei presenti all’interno
dell’area infetta [18-19] (Figura 5). Analogamente
agli omonimi segni radiografici, i broncogrammi
aerei possono essere presenti sia nelle polmoniti
sia nelle atelettasie.
L’evidenza di aria che si muove in modo sincrono
con gli atti respiratori all’interno dei broncogram-
mi (“broncogrammi aerei dinamici”) testimonia la
pervietà dei bronchi ed esclude la natura ateletta-
sica del consolidamento [27]. 

Figura 2 Scansione trasversale con sonda lineare di polmone sano.
Si evidenziano le linee A.

Linee A

Linea pleurica

Figura 3 Scansione trasversale con sonda lineare in cui si evidenzia-
no linee B diffuse.

Linea pleurica

Linee B

Figura 4 Scansione trasversale del torace. Linea pleurica ipoecoge-
na nel tratto sovrastante l’addensamento polmonare.
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A differenza dell’aspetto arboriforme che essi
assumono nella polmonite, nell’atelettasia, quando
il polmone assume un’ecogenicità simile a quella
epatica (“epatizzazione”), i broncogrammi aerei
assumono una disposizione parallela, a causa del
completo riassorbimento dell’aria. In caso di ate-
lettasia completa del polmone compare il lung
pulse, rappresentato dalla percezione della sistole
cardiaca a livello della linea pleurica immobile [14].
Infine, con l’utilizzo della funzione color-Doppler,
nei processi flogistici si osserva un aumento diffu-
so della vascolarizzazione, fino a ridosso della linea
pleurica. Questi aspetti ecografici possono risulta-
re utili per la diagnosi differenziale tra polmonite e
atelettasia [25, 27].
Nella polmonite interstiziale, l’ET mostra numero-
se linee B e una linea pleurica ispessita e irregola-
re, con eventuali piccole aree ipoecogene di
addensamento subpleurico [16]; in questi quadri, la
parziale aerazione alveolare associata ai setti inter-
lobulari edematosi genera i tipici riverberi verticali.

Versamento pleurico

All’indagine ecografica il versamento pleurico
appare come una raccolta ecopriva; l’ET è in grado
d’individuare anche minime quantità di liquido (5
mL), valutando con maggior accuratezza rispetto
alla radiografia il reale volume del versamento
[28], distinguendolo da aree di addensamento o di
atelettasia eventualmente associate, e permetten-
do una sua valutazione longitudinale [29].
Oltre a determinare con elevata sensibilità e spe-
cificità la presenza di un versamento pleurico, gli

ultrasuoni permettono di definire le caratteristiche
del liquido e di ipotizzarne una genesi flogistica o
meno. I trasudati presentano invariabilmente un
aspetto anecogeno e modificano la propria dispo-
sizione spaziale con i cambiamenti di decubito. Gli
essudati, invece, possono apparire con differenti
aspetti: anecogeni (Figura 6), ipoecogeni, corpu-
scolati con materiale in sospensione o con setti di
fibrina al proprio interno (Figura 7), fino ad un vero
e proprio aspetto organizzato.

Pneumotorace

Infatti, la presenza di un regolare lung sliding esclu-
de per definizione la presenza di un pneumotora-
ce, con un valore predittivo negativo del 100%
[32], ma con scarsa specificità.

Figura 5 Broncogrammi aerei arboriformi nel contesto della 
polmonite.

Addensamento polmonare

Broncogrammi aerei

Figura 6 Polmonite basale sinistra circondata da un versamento
pleurico anecogeno.

Polmonite

Versamento pleurico

Milza

Figura 7 Versamento pleurico settato.

Fibrina

Pus
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Escludendo le forme massive, il segno ecografico
patognomonico di pneumotorace è il lung point,
punto in cui il polmone, in parte collassato, entra
in contatto con la parete toracica. In questo punto
della linea pleurica il regolare sliding viene improv-
visamente sostituto da una linea pleurica immobi-
le con scomparsa di ogni artefatto verticale (linee
B) eventualmente presente [33] (Figura 8).

Conclusioni

L’ET, necessariamente integrata con l’anamnesi e i
dati clinico-laboratoristici, ha tutte le potenzialità
per ricoprire un ruolo di maggior rilievo nello stu-
dio della patologia pleuropolmonare, anche se ciò
necessita di ulteriori conferme da parte della
Letteratura scientifica, soprattutto in campo pedia-
trico. Allo stato attuale delle conoscenze, viene
riconosciuto alla metodica ecografica un ruolo via
via sempre più centrale nello studio della patolo-
gia pleurica (versamenti parapneumonici, empie-
ma e pneumotorace) (Tabella 1), nella valutazione

di casi dubbi di radiopacità del polmone periferi-
co, negli slargamenti mediastinici e nello studio
della parete toracica, mentre appare ancora con-
troverso, per lo più in campo pediatrico, il suo
ruolo nella diagnosi di polmonite.

Figura 8 Pneumotorace anteriore.

“Lung point”

Normale

Pneumotorace

Tabella 1 Sintesi dei principali reperti ecografici.

Patologia Reperto ecografico Ulteriori reperti Linea pleurica

Polmonite Area ipoecogena a margini Spot iperecogeni, di aspetto “Lung sliding” ridotto
irregolari con linee B lenticolare, all’interno o scomparso
posteriori o circostanti dell’area infetta

Ai massimi gradi di Broncogrammi aerei Ipoecogena nella porzione
deaerazione l’addensamento arboriformi soprastante l’addensamento
può assumere l’aspetto
ecografico di un organo Aumento diffuso della 
parenchimatoso vascolarizzazione fino 

a ridosso della linea pleurica
(colorDoppler)

Atelettasia “Epatizzazione” “Lung pulse”, rappresentato Immobile
dalla percezione della sistole

Broncogrammi aerei paralleli cardiaca a livello della linea
pleurica

Polmonite Numerose linee B Ispessita e irregolare,
interstiziale con eventuali piccole aree

ipoecogene di addensamento
subpleurico

Versamento Raccolta anecogena, “Sinusoid sign”, come
pleurico ipoecogena, corpuscolata descrizione del movimento

con materiale in sospensione del polmone all’interno
o con setti di fibrina al del versamento stesso
proprio interno, organizzata

Pneumotorace “Lung point”, punto in cui Immobile con scomparsa
il polmone, in parte collassato, di ogni artefatto verticale
entra in contatto con (linea B) eventualmente
la parete toracica presente;

regolare “lung sliding” ai
bordi del pneumotorace
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La scarsità di studi in ambito pediatrico, con la
conseguente mancanza di evidenze sufficiente-
mente robuste, possono giustificare la marginalità
– attuale – di tale metodica diagnostica nello stu-
dio del polmone. Senza dubbio, non si possono
traslare tout court, in modo acritico, i risultati di
studi e metodiche condotti su pazienti adulti nel-
l’ambito pediatrico (l’espressione “il bambino non
è un piccolo adulto”, che sottolinea la peculiarità
dell’essere bambino con le proprie specificità di
patologia, non va mai dimenticata), ma allo stesso

tempo ci appare non di meno positivo e fecondo
valutare criticamente tali risultati, considerandoli
come stimolo per studi ed approfondimenti in
campo pediatrico.
Ciò che si rende necessario, infatti, è procedere
nella ricerca senza preconcetti e sottoporre ad un
accurato vaglio i suoi risultati: questo è il cammino
della Scienza, pura e applicata. Rimaniamo, quindi,
in attesa di ulteriori studi, che supportino – o, qua-
lora fosse il caso, confutino – le incoraggianti evi-
denze scientifiche fino ad oggi accumulate.
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Apnea ostruttiva (obstructive sleep apnea) n. 52, 22

Approccio multidisciplinare (multidisciplinary
approach) n. 49, 23

Asma (asthma) n. 49, 42; n. 50, 13; n. 52, 16

– difficile (uncontrolled asthma) n. 49, 23

– grave (severe asthma) n. 49, 23

– persistente (persistent asthma) n. 49, 9

Aspergillosi (aspergillosis) n. 51, 20

–, gestione dell’ (aspergillosis management) 
n. 51, 20

–, terapia dell’ (aspergillosis therapy) n. 51, 20

Attivatore del plasminogeno tissutale (tissue plas-
minogen activator) n. 49, 15

Bambini (children) n. 50, 13, 17; n. 52, 11

– in età prescolare (preschool children) n. 50, 5

β-lattamici (β-lactams) n. 50, 43

Bronchiectasie (bronchiectasis) n. 50, 26; n. 51, 12;
n. 52, 5

Bronchiolite (bronchiolitis) n. 52, 22

– obliterante (bronchiolitis obliterans) n. 51, 12

Bronchite batterica protratta (protracted bacterial
bronchitis) n. 50, 5, 22

– plastica (plastic bronchitis) n. 49, 15

Broncodisplasia (broncodysplasia) n. 52, 22

Broncospasmo (bronchospasm) n. 50, 13

Carcinoma mucoepidermoide (mucoepidermoid
carcinoma) n. 49, 42

Comordità (comordity) n. 49, 23

Complicanze extrapolmonari (extrapulmonary
complications) n. 49, 29

Deformità toracica (thoracic deformity) n. 51, 29

Desensibilizzazione (desensitization) n. 50, 43

Diagnostica per immagini (imaging) n. 50, 36

Discinesia ciliare primaria (primary ciliary dyskine-
sia) n. 51, 52; n. 52, 22

Ecografia toracica (thoracic ultrasonography) n. 52,
22, 35

Educazione terapeutica (therapeutic education) 
n. 49, 23

Empiema (empyema) n. 51, 39

Ernia di Bochdalek (Bochdalek hernia) n. 49, 19

– diaframmatica congenita (congenital diaphrag-
matic hernia) n. 49, 19

Espettorato (sputum) n. 52, 22

Età pediatrica (pediatric age) n. 51, 46; n. 52, 35

Fibrosi cistica (cystic fibrosis) n. 49, 9

Filogenesi (phylogeny) n. 50, 17

Fisioterapia respiratoria (respiratory physiotherapy)
n. 52, 5

Funzione polmonare (lung function) n. 52, 5, 16

Inalazione di corpo estraneo (foreign body aspira-
tion) n. 50, 5

Infezioni (infections) n. 52, 11

Infiammazione (inflammation) n. 50, 56

Ipersensibilità ai farmaci (hypersensitivity to drugs)
n. 50, 43

Ipoventilazione (hypoventilation) n. 51, 5

Laringe (larynx) n. 50, 17

Lavaggio bronco-alveolare (bronchoalveolar lavage)
n. 49, 37

Malacia (malacia) n. 50, 5, 22

Malattie neuromuscolari (neuromuscular diseases)
n. 51, 5
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– polmonari eosinofiliche (eosinophilic lung diseases)
n. 49, 37

– rare (rare diseases) n. 51, 52

Malformazione toracica (thoracic malformation)
n. 51, 29

Mechanical in-exsufflator (mechanical in-exsufflator)
n. 51, 5

Metabolomica (metabolomics) n. 52, 22

Microbiologia (microbiology) n. 50, 26

Mucoregolatore (mukokinetic) n. 50, 56

Mycoplasma pneumoniae (mycoplasma pneumoniae)
n. 49, 29

Neutrofilia (neutrophilia) n. 50, 22

Ontogenesi (ontogeny) n. 50, 17

Parete toracica (chest wall) n. 51, 29

Pectus carinatum (pectus carinatum) n. 51, 29

– excavatum (pectus excavatum) n. 51, 29

Pneumotorace (pneumothorax) n. 52, 35

Polmonite atipica primaria (primary atypical pneu-
monia) n. 49, 29

– eosinofila cronica (chronic eosinophilic pneumonia)
n. 49, 37

Polmoniti (pneumonia) n. 52, 35

Pulse rate (pulse rate) n. 52, 22

Recettori della tosse (cough receptors) n. 50, 13

Rimodellamento (remodeling) n. 52, 16, 22

RINT (RINT) n. 52, 22

Sindrome di Jeune (Jeune syndrome) n. 51, 29

Sindrome di Poland (Poland syndrome) n. 51, 29

Situs viscerum inversus (situs viscerum inversus) 
n. 51, 52

Spirometria (spirometry) n. 49, 5, 42

Stress ossidativo (oxidative stress) n. 50, 56

Supplementazione (supplementation) n. 52, 11

Test del sudore (sweat test) n. 49, 9

– di funzionalità respiratoria (respiratory function
tests) n. 51, 12

– di provocazione (drug provocation test) n. 50, 43

Tomografia computerizzata (computed tomography)
n. 51, 12

– – multidetettore (multidetector computed tomog-
raphy) n. 50, 36

Toracoplastica (thoracoplasty) n. 51, 29

Toracoscopia (thoracoscopy) n. 51, 39

Tosse (cough) n. 50, 13, 36

– cronica (chronic cough) n. 49, 5; n. 50, 5, 17, 22,
26; n. 51, 12

– inefficace (non-efficient cough) n. 51, 5

– postinfettiva (postinfectious cough) n. 50, 5

Trachea (trachea) n. 49, 42

Trapianto polmonare (lung transplantation) n. 51, 46

Ventilazione meccanica non invasiva (non-invasive
mechanical ventilation) n. 51, 5

Versamento pleurico (pleural effusion) n. 51, 39;
n. 52, 35

Vitamina d (vitamin d) n. 52, 11

Wheezing (wheezing) n. 49, 19; n. 52, 11, 22
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