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Tachipneapersistenteinunlattante: uncasodiiperplasia
delle cellule neuroendocrine dell’infanzia (NEHI)

Persistent tachypnea in an infant: a case of neuroendocrine cell hyperplasia of infancy (NEHI)

Mara Lelii', Raffaella Pinzani', Nicola Bonelli?, Maria Francesca Patria®

1UOSD Pediatria ad Alta Intensita di Cura, Dipartimento di Fisiopatologia e dei Trapianti, Uni-
versita degli Studi di Milano, Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico,
Milano

2 Dipartimento dei Servizi e di Medicina Preventiva

Corrispondenza: Maria Francesca Patria email: francesca.patria@policlinico.mi.it

Riassunto: Le pneumopatie interstiziali pediatriche sono un gruppo eterogeneo di disturbi polmonari. Pur es-
sendo patologie rare, rimangono entita clinicamente rilevanti poiché gravate da un elevato tasso di morbilita e
mortalita. In quest’ambito, I'iperplasia delle cellule neuroendocrine dell’infanzia (NEHI) esordisce nei primi anni
di vita, talora con sintomi gravi, ma é caratterizzata da un miglioramento spontaneo e progressivo nel tempo. La
sua corretta e rapida identificazione ha importanti implicazioni in termini di terapia e prognosi, ma la diagnosi
differenziale € spesso complessa poiché le caratteristiche cliniche sono simili ad altre patologie dell'interstizio.
In quest’articolo presentiamo il caso di un lattante giunto alla nostra osservazione per tachi-dispnea persistente,
esordita all’eta di 2 mesi, associata ad un reperto auscultatorio di crepitii diffusi. Un approccio diagnostico siste-
matico, dal sospetto clinico alla conferma tramite tomografia computerizzata del torace, ha portato alla diagnosi
di NEHI. La conoscenza di questa rara patologia e I'applicazione di un approccio metodologicamente corretto €
cruciale per una diagnosi precoce e precisa, talvolta possibile senza ricorrere a metodiche invasive.

Parole chiave: iperplasia delle cellule neuroendocrine, distress respiratorio, interstiziopatie, tachipnea.

Summary: Pediatric interstitial lung diseases are a heterogeneous group of pulmonary disorders. Although
rare, they are clinically relevant entities as they entail a high rate of morbidity and mortality. In this context,
the hyperplasia of neuroendocrine cells of infancy (NEHI) has its onset in the first years of life, sometimes with
severe symptoms, but is characterized by a spontaneous and progressive improvement over time. The correct
and rapid identification of this pathology has important implications in terms of therapy and prognosis, but the
differential diagnosis is often complex because the clinical features are similar to other interstitial diseases.

In this article we present the case of an infant who came to our observation for persistent tachi-dyspnea from the
age of 2 months, associated with an auscultatory finding of diffuse crackles. A systematic diagnostic approach,
from clinical suspicion to confirmation by chest computed tomography, led to the diagnosis of NEHI. The knowl-
edge of this rare disease and the application of a methodologically correct approach is crucial for an early and
precise diagnosis, sometimes possible without performing invasive investigations.

Key words: neurendocrine cell hyperplasia, respiratory distress, interinterstitial lung disease, tachypnea.

INTRODUZIONE

Le pneumopatie interstiziali pediatriche (children’s interstitial lung disease, chILD) sono un
gruppo eterogeneo di patologie polmonari. La loro bassa incidenza nella popolazione pedia-
trica, la complessita dei meccanismi fisiopatologici che le sottendono, la presenza di sintomi
spesso sfumati e aspecifici e ’estrema variabilita di gestione e prognosi rendono sovente que-
ste entita cliniche una vera e propria sfida per il pediatra (1, 2). La loro presentazione € spesso
stereotipata, con sintomi clinici comuni tra le diverse forme, seppur con diverso grado di gra-
vita. Tachipnea, dispnea con rientramenti intercostali, sottocostali e al giugulo, tosse cronica,
cianosi, progressiva intolleranza all’esercizio fisico, scarso accrescimento e presenza di crepitii
inspiratori all’auscultazione del torace sono i pitt comuni segni clinici.

La radiografia del torace documenta la presenza di infiltrati polmonari diffusi, mentre il segno
tipico alla tomografia computerizzata (TC) ¢ la presenza di aree a “vetro smerigliato”. L’alte-
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razione degli scambi gassosi, con ipossia ed ipercapnia, € un rilievo comune e precoce, mentre
nei bambini pit grandi i test di funzionalita polmonare documentano alterazioni di tipo re-
strittivo e la riduzione della diffusione alveolo-capillare del monossido di carbonio (DL,) (2).
La principale caratteristica anatomo-patologica delle interstiziopatie € 1>ispessimento fibroso
dell>interstizio, con coinvolgimento dell>epitelio alveolare. La biopsia polmonare rimane il
gold-standard diagnostico, essendo in grado di distinguere i differenti quadri clinici, con evi-
denti implicazioni terapeutiche.

Numerose sono le classificazioni proposte in letteratura, basate sull’eziologia o sul quadro
istologico (2, 3). Nel ChILD Research Network (chILDRN) dellAmerican Thoracic Society i
disordini interstiziali sono distinti in “Disturbi prevalenti nell’infanzia” e “Disturbi non spe-
cifici dell'infanzia”, a seconda dell’epoca di esordio dei sintomi (4). Tra i disturbi prevalenti
nell’infanzia e descritta I'iperplasia delle cellule neuroendocrine dell’infanzia (NEHI), patolo-
gia che esordisce nei primi mesi di vita e che, contrariamente ad altre interstiziopatie, tende a
risolversi spontaneamente. Avendo questa condizione una presentazione clinica sovrapponi-
bile a quella di altre patologie interstiziali, la possibilita di una diagnosi rapida, corretta e non
invasiva ha ovvie implicazioni in termini di gestione del paziente (5).

Riportiamo di seguito un caso di tachi-dispnea persistente in un lattante come esempio di
approccio diagnostico sistematico che ha portato a una diagnosi di NEHI senza necessita di
metodiche invasive quali la biopsia polmonare.

CASO CLINICO

Un lattante di 8 mesi € stato condotto alla nostra osservazione per la presenza, dal secon-
do mese di vita, di tachipnea e rientramenti sottocostali, che peggioravano durante i pasti, il
pianto e le infezioni respiratorie. Il bambino, uni-cogenito, nato da parto eutocico a termine
di gravidanza fisiologica da genitori sani e non consanguinei e con un peso neonatale di 3820
g (90°-97° percentile) e una lunghezza di 52 cm (90° percentile), all’eta di 7 mesi era stato
ricoverato per 24 ore presso l’astanteria del pronto soccorso pediatrico a causa di un peggio-
ramento acuto della dispnea. All’esame obiettivo la frequenza respiratoria era di 75 atti/min,
la frequenza cardiaca di 150 battiti/min e la saturazione di ossigeno in aria ambiente del 96%;
all’auscultazione il murmure vescicolare era ridotto su tutti gli ambiti, con crepitii inspiratori
bilaterali e wheezing espiratorio incostante. La radiografia del torace mostrava iperinflazione
senza franchi addensamenti (figura 1) e gli esami ematochimici risultavano nella norma.

Il bambino era stato dimesso con broncodilatatore per via aerosolica e steroide per via ora-
le, senza alcun miglioramento della tachipnea e con persistenza dei crepitii all’auscultazione.
Per tale motivo € stata richiesta dal pediatra
curante una valutazione pneumologica urgen-
te, durante la quale ¢ stato posto il sospetto
clinico di patologia polmonare interstiziale. E
stato disposto, pertanto, il ricovero al fine di
avviare un percorso diagnostico-terapeutico
adeguato.

Al momento del ricovero ’esame clinico do-
cumentava un peso di 9 chilogrammi (50°-75°
percentile), un’altezza di 71 centimetri (50°-
75° percentile), una frequenza respiratoria di
60-65 atti/min e una frequenza cardiaca di
135 battiti/min. Sono stati confermati i crepi-
tii inspiratori bilaterali, prevalentemente alle
basi polmonari, in assenza di franca desatura-
zione (SpO, media in veglia, 97%; spO, media

Fig. 1. Radiografia del torace, che documenta un quadrodi |, o
iperespansione polmonare bilaterale. in sonno, 94%).
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Le indagini ematologiche hanno mostrato la
normalita dell'immunita umorale e cellula-
re, della frazione C3, C4 e CH50 del comple-
mento, dei valori di alfa-1 antitripsina e della
funzione tiroidea. Il profilo autoimmunitario
(anticorpi anti-nucleari, anti-DNA, anti-cito-
plasma, anti-neutrofili, anti-muscolo liscio,
anti-antigene nucleare estraibile, anti-mito-
condrio, anti-mieloperossidasi ed anti-protei-
nasi 3) era anch’esso normale, ad accezione di
una lieve ed aspecifica positivita delle IgG an-
ti-cardiolipina [40 GPL; valori normali, 0-10
- : — GPL]. I test sierologici hanno mostrato una
Fig. 2. onmograﬁa computerizzata a(.i alta .rz‘soluzwne. positivita delle IgM anti-Coxackievirus ed
La scansione mostra aree definite di opacita a vetro . .
smerigliato, piu marcate nel lobo superiore destro, nel lobo Echovirus e la coltura delle secrezioni naso-
medio e nella lingula, con la tipica distribuzione simmetrica  faringee € risultata positiva per Haemophilus
ad “ali di pipistrello”. influenzae e Streptococcus pnumoniae (10°
ufc/ml). Il test del sudore ed il test genetico
per la fibrosi cistica erano negativi, cosi come i test genetici per i deficit del surfattante (protei-
na C, proteina B, ABCA3, NKX2.1/TTF-1, integrina a3 e filamina A). La pH-impedenzometria
ha escluso la presenza di reflusso gastroesofageo acido o alcalino e la valutazione cardiaca non
ha documentato segni di cardiopatia.
In considerazione dell’esito non dirimente degli accertamenti eseguiti, si decideva di prose-
guire l'iter diagnostico con I’esecuzione di una broncoscopia, che escludeva anomalie mor-
fologiche delle vie aeree, e di un lavaggio bronco-alveolare (BAL), che dava esiti di normalita
relativamente all’esame chimico-fisico e colturale (virus, batteri, miceti e mycobacterium tu-
bercolosis).
La TC toracica ad alta risoluzione documentava invece un quadro di NEHI, con aree irregolari
di opacita a vetro smerigliato a carico dei lobi superiore destro, medio e lingula ed aree di in-
trappolamento aereo a mosaico (figura 2).
Il bambino e stato dimesso senza terapia, ma con un regolare follow-up pneumologico. All’eta
di 18 mesi il bambino appariva eupnoico, con un’auscultazione del torace normalizzata.

DISCUSSIONE

La NEHI, precedentemente nota come tachipnea persistente dell’'infanzia, € un’interstiziopatia
dell’eta pediatrica a eziologia sconosciuta, descritta per la prima volta nel 2005 (6). Pur essen-
do nota la correlazione tra questa patologia e I'iperplasia nelle vie aeree distali delle cellule
epiteliali neuroendocrine, produttrici di sostanze vasoattive, specie bombesina, non € ancora
chiaro se queste cellule siano causa della patologia o ne rappresentino solo un marker (7).
Prevalenza ed incidenza sono ad oggi non note, anche se questa condizione sembra essere
relativamente rara, sebbene forse sottodiagnosticata. Pur essendo considerata una patologia
ad esordio sporadico, i casi familiari raramente segnalati in letteratura possono fare ipotizzare
una predisposizione genetica, anche se, ad oggi, nessuna chiara mutazione ¢ stata costante-
mente identificata (8, 9).

La prognosi a lungo termine € generalmente favorevole ed i bambini affetti migliorano spon-
taneamente nel tempo (10). Non ¢ descritta alcuna terapia efficace ed, in particolare, non &
descritta una risposta clinica ai corticosteroidi sistemici (6, 10); al momento sono, quindi,
validate solo terapie di supporto (es. ossigeno). La diagnosi non ¢ sempre agevole poiché le
caratteristiche cliniche non sono specifiche e spesso si sovrappongono a quelle di altre malattie
polmonari o di altre interstiziopatie (2, 11). Questo rende spesso necessarie numerose indagini
per arrivare a una definizione diagnostica.
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Proposta di modello operativo in caso di interstiziopatia.

Manifestazioni cliniche compatibili
con pneumopatie interstiziali (chILD
syndrome):

Sintomi respiratori (tachipinea Manifestazioni severe o rapidamente
intolleranza allo sforzo) progressive
Segni respiratori (fachipinea,

rientramenti intercostali, sotfocostali o

al giugolo, chibbing)

Ananmesi Indagini di primo livello
Familiarita per patologie interstiziali o Indagini di laboratorio (emocromo.
cardiopatie immunoglobine  sieriche, sottoclassi
Informazioni cliniche sul periodo + IzgG.  sottopopolazioni  linfocitarie.
neonatale e perinatale funzionalita  ftiroidea,  autoanticorpi.
Esordio e durata dei sintomi CMVDNA. EBV DNA, EGA capillare)
Concomitanza di altre patologie Aspirato nasofaringe per virus e battri
Test del sudore
Ecocardiografia Biopsia polmonare
TC torace Torace aspecifica e indagini di
suggestiva primo livello negative
per NEHI
Se negative

Indagini di secondo livello
Ph impedenzometria
Genetica surfacante
Genetica FC
BroncoscopiatBAL

Nel 2015 il protocollo europeo per la diagnosi e il trattamento delle interstiziopatie in eta pe-
diatrica ha tentato di unificare gli approcci operativi precedentemente utilizzati (12). Secondo
questo protocollo, il punto di partenza ¢ I'identificazione dei bambini meritevoli altre indagini
attraverso un’approfondita anamnesi e valutazione clinica. Particolare attenzione deve essere
prestata alla storia familiare, all’esposizione ambientale, al periodo neonatale, all’eta di esor-
dio dei sintomi, alla loro durata e gravita, al loro eventuale peggioramento durante le infezioni
ed alla risposta alla terapia.

I sintomi e segni clinici di NEHI, generalmente a comparsa nei primi mesi di vita e di gravita
variabile, sono ipossiemia (57-78% dei casi), tachipnea, progressiva intolleranza allo sforzo,
rientramenti intercostali, sottocostali e xifoidei e presenza di crepitii all’auscultazione del tora-
ce; nelle varianti ad espressione clinica piu severa sono presenti anche problemi di crescita ed
alimentazione. Il respiro sibilante €, invece, raramente descritto in letteratura, ma puo essere
segnalato durante le infezioni respiratorie, come nel caso da noi descritto (6, 7, 10, 12, 13).

La mancanza di un segno clinico patognomonico di NEHI e la potenziale sovrapposizione con
altre malattie polmonari diffuse portano, sovente, alla necessita di numerosi accertamenti,
volti a una migliore definizione diagnostica. Non € quindi raro che i soggetti affetti siano sot-
toposti a indagini ad ampio spettro, spesso costose e talora invasive.

La TC toracica ad alta risoluzione appare la metodica diagnostica di scelta, poiché mostra
pattern del tutto peculiari e patognomonici della malattia, quali 'opacizzazione a vetro smeri-
gliato, in particolare a carico del lobo medio e della lingula, la tipica immagine ad “ali di pipi-
strello” e 'intrappolamento aereo con un motivo a mosaico. Brody et al. su 23 TC di bambini
con NEHI diagnosticata mediante biopsia paragonati a 6 esami TC di bambini affetti da altre
pneumopatie interstiziali hanno riportato una sensibilita della TC del 78% e una specificita del
100% nel raggiungimento della diagnosi di NEHI (14).
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Fino a pochi anni fa, la biopsia polmonare era considerata il gold-standard per la diagnosi di
NEHI, identificando la presenza di cellule neuroendocrine bombesina-positive nei bronchioli
e nei dotti alveolari, senza caratteristiche inflammatorie (4). Attualmente, molti autori consi-
derano discutibile la necessita di questa indagine invasiva in bambini in buone condizioni e
con segni tomografici peculiari. Anche nel caso riportato, il quadro clinico e l'esito della TC,
coerente con NEHI, hanno consentito di evitare tale procedura. In generale, a fronte di un
sospetto clinico di interstiziopatia, riteniamo opportuno consigliare subito un esame tomogra-
fico, riservando l'opportunita d’indagini piu costose e/o invasive, tra cui i test genetici per il
deficit del surfactante, la broncoscopia con BAL e la biopsia polmonare, solo in bambini grave-
mente sintomatici o se i reperti radiografici sono atipici (2,4,6,7) (tabella 1).

CONCLUSIONI

La NEHI € una rara interstiziopatia con una buona prognosi spontanea, che deve essere so-
spettata nella prima infanzia in bambini con un quadro clinico di ipossiemia, tachipnea persi-
stente, intolleranza allo sforzo e crepitii all’auscultazione. La conoscenza di questa rara pato-
logia ed un approccio diagnostico razionale sono cruciali per porre una diagnosi precoce spe-
cifica. Il sospetto clinico puo essere facilmente confermato con la TC del torace. Altre indagini
piu costose e invasive devono essere riservate a casi selezionati o in caso di indagine TC non
conclusiva.
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