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Editoriale
View point

Pneumologia Pediatrica 2012; 48: 3

Cari colleghi ed amici,

di tanto in tanto la nostra rivista, “Pneumologia Pediatrica” giunta ormai al tre-
dicesimo anno di vita, esce con un numero dedicato esclusivamente ai casi clinici. E
questo avviene con un intento preciso. Riteniamo infatti che sia utile, dopo una serie
di numeri dedicati alle evidenze scientifiche consolidate ed alle novita in campo dia-
gnostico, epidemiologico e terapeutico, rendere concreta, mediante I'esposizione di
casi clinici reali, l'integrazione nella pratica clinica di quanto presentato.

Questo e uno di quei numeri. Ben otto casi clinici che offrono uno spaccato
delle difficolta diagnostiche e terapeutiche della nostra affascinante disciplina.
Seguendo il percorso di questi otto pazienti ed il lavoro dei gruppi impegnati nella
loro gestione & possibile richiamare alla mente nozioni ed esperienze che nella
descrizione rigorosa e viva della vita reale ci possono aiutare nell'approccio alle
nostre casistiche, sempre ricche di insidie.

La tipologia dei casi descritti varia dalle alterazioni anatomiche congenite, ai qua-
dri disfunzional, alle presentazioni insolite di malattie note come la fibrosi cistica o le
polmoniti da Mycoplasma, fino ai quadri clinici di maggiore rarita e drammaticita
come quelli neoplastici o relativi alla bronchite plastica.

Un caso di polmonite eosinofila e un interessante applicazione degli aspetti edu-
cazionali per il controllo di un'asma altrimenti “difficile” completano la nostra rassegna.

Spero condividerete l'impostazione che sta alla base di questo numero e pos-
siate tutti, come noi abbiamo fatto in anteprima, aggiungere questi casi clinici cosi ben
descritti al repertorio di quelli vissuti personalmente, per affinare il nostro bagaglio
diagnostico e terapeutico.

Buona lettura e, se ancora non l'avete fatto, annotate la data del nostro XVII
Congresso Nazionale SIMRI a Bolzano il 19-21 settembre 2013,

Luigi Terracciano
terrycom 1 957@gmail.com
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Un caso di tosse cronica
A case of chronic cough

Parole chiave: tosse cronica, acalasia esofagea, spirometria

Keywords: chronic cough, esophageal achalasia, spirometry

Riassunto. Una ragazza di | 6 anni giungeva alla nostra attenzione per storia di tosse cronica persistente, quasi unicamente not-
turna, non accompagnata da altri segni o sintomi respiratori rilevanti. La ragazza presentava vomito e rigurgito frequente, la
madre riferiva di aver trovato pezzi di cibo non digerito sul cuscino al mattino. Prima di giungere alla nostra struttura, la ragaz-
za aveva eseguito una terapia anti-asma e una terapia anti-reflusso gastro-esofageo, che non avevano portato risultati. Una radio-
grafia del torace era risultata nella norma. L'esame obiettivo respiratorio era normale. La spirometria di base mostrava decapi-
tazione della porzione espiratoria della curva flusso-volume. Quest'alterazione ha posto il sospetto di una compressione ab
estrinseco delle vie aeree centrali ed ha indicato I'esecuzione di una broncoscopia con broncoscopio flessibile, che ha messo in
evidenza un lume tracheale ovalizzato per tutta la sua lunghezza, con schiacciamento della trachea in senso postero-anteriore.
Durante la stessa seduta anestesiologica € stata percio eseguita anche un'esofago-gastro-duodenoscopia, che ha mostrato la pre-
senza di ingesti alimentari e saliva in esofago, un lume esofageo estremamente dilatato e cardias ipertonico, non facilmente supe-
rabile dallo strumento. Un esofagogramma con contrasto confermava un quadro caratteristico per acalasia, con difficolta alla
progressione del mezzo di contrasto e suo accumulo nel corpo esofageo, megaesofago ed estremita distale stenotica.

Accettato per la pubblicazione il |9 marzo 201 3.

Corrispondenza: Enrico Lombardi, Struttura Operativa Dipartimentale Semplice di Broncopneumologia,
Dipartimento Attivita Integrate Pediatria Internistica, Azienda Ospedaliero-Universitaria “Anna Meyer”,
Viale Pieraccini 24, 50139, Firenze:

e-mail: e lombardi@meyer.it

Caso clinico

Una ragazza di |6 anni giungeva alla nostra atten-
zione per storia di tosse cronica persistente.
Allanamnesi emergeva: non esposizione a fumo
passivo o attivo, non familiarita per asma o atopia,
ma storia familiare positiva per reflusso gastro-eso-
fageo. Lanamnesi fisiologica era nella norma, in par-
ticolare normale decorso neonatale e normali svi-
luppo e crescita. La paziente non riferiva difficolta
alimentari o disturbi del sonno. Non erano mai
state eseguite prove allergologiche, non aveva sto-
ria di dermatite atopica o di rinite; non riferiva segni
o sintomi da sforzo. Allanamnesi patologica non
erano riferite patologie pregresse degne di nota.

La tosse si presentava prevalentemente durante le
ore notturne, non accompagnata da altri sintomi

respiratori, quali dispnea a riposo o da sforzo,
senso di costrizione toracica, dolore retro-sterna-
le o sibili. Si associavano pero sintomi quali vomito
e rigurgito frequenti e la madre riferiva di aver tro-
vato residui alimentari non digeriti sul cuscino al
mattino. Non era presente pirosi epigastrica o
retro-sternale.

La ragazza aveva eseguito in altra sede una radio-
grafia del torace, che era risultata nella norma. Per
il persistere dei sintomi era stata anche sottoposta
ad una terapia ex-iuvantibus per reflusso gastro-
esofageo e ad una terapia con cortisonici inalato-
ri nel sospetto di asma senza alcun miglioramento
evidente. All'esame obiettivo la paziente non pre-
sentava segni rilevanti eccetto un indice di massa
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corporea (Body Mass Index) di 17,1 kg/m2, al di
sotto del limite inferiore di normalita.

Presso il nostro centro e stata effettuata una spi-
rometria di base che mostrava una curva flusso-
volume con decapitazione della componente espi-
ratoria (Figura I).

Gli indici spirometrici risultavano ridotti (capacita
vitale forzata (FVC) 2,98 L, Z-score: -1,7; volume
espiratorio forzato nel primo secondo (FEV ) 2,50
L, Z-score:-2,|;flusso espiratorio forzato fra il 25%
e il 75% della FVC (FEF,5_759) 2,34 L/s; Z-score: -
2,0), con normale rapporto FEV|/FVC (0,84, Z-
score: -0,9). Nel sospetto di una compressione ab
estrinseco delle vie aeree ¢ stata eseguita una
broncoscopia con broncoscopio flessibile con
riscontro di un lume tracheale di aspetto ovalizza-
to per tutta la sua lunghezza, per schiacciamento in
senso postero-anteriore e compressione della
pars membranacea (Figura 2).

Non sono state evidenziate altre alterazioni, ma si
confermava la presenza di una compressione tra-
cheale ab estrinseco. Durante la stessa seduta ane-
stesiologica & stata percio eseguita anche esofago-
gastro-duodenoscopia che mostrava la presenza
di ingesti alimentari e saliva in esofago, un lume
esofageo estremamente dilatato e cardias iperto-
nico, serrato, non facilmente superabile dallo stru-
mento se non con un tipico scatto (Figura 3).
L'esofagogramma con contrasto ha poi conferma-
to un quadro caratteristico di acalasia esofagea,
con difficolta alla progressione del mezzo di con-
trasto e suo accumulo nel corpo esofageo, megae-
sofago ed estremita distale stenotica.

La paziente € stata in seguito sottoposta a dilata-
zione pneumatica mediante dilatatori a pallonci-
no ottenendo un miglioramento degli indici spi-
rometrici (FVC: 3,26 L, FEV: 2,95 L, FEV,|/FVC:
90%, FEFy5 759 2,97 L/s) nonostante la curva
flusso-volume mantenesse una certa decapitazio-
ne della componente espiratoria. La ragazza &
stata poi seguita tramite follow-up endoscopico e
I'esofago-gastro-duodenoscopia, eseguita a due
anni di distanza dall'ultima dilatazione, ha mostra-
to un esofago aumentato di calibro, ma senza
altre alterazioni.

Discussione

La tosse viene riportata come uno dei motivi pit
frequenti di richiesta di una visita broncopneumo-
logica. Una tosse che sia presente da almeno otto
settimane pud essere definita cronica negli adulti.

Nei bambini la definizione varia da una durata di
tre settimane [ 1] a dodici settimane. La tosse cro-
nica € una manifestazione comune in eta pediatri-
ca e puo essere necessario un approfondimento
diagnostico clinico e strumentale per riuscire ad
identificarne la causa, data la complessita della dia-
gnosi differenziale.

L'acalasia esofagea & un disturbo motorio che inte-
ressa il corpo esofageo distale e lo sfintere esofa-
geo inferiore (SEl) e fa parte dei disordini con atti-
vita contrattile esagerata e non coordinata.
L'acalasia, dal greco a-ydhaows “incapacita di rila-
sciarsi”’, € una patologia contraddistinta dal fatto che
il SEI non € in grado di rilasciarsi completamente

Figura 2 Lume tracheale di aspetto ovalizzato per
schiacciamento in senso postero-anteriore e compres-
sione della pars membranacea.
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Figura 1 Curva flusso-volume con decapitazione della
componente espiratoria.
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con la deglutizione e la porzione tubulare dell'e-
sofageo non riesce a creare onde peristaltiche
adeguate a permettere la prosecuzione del bolo
alimentare.

Ad eccezione della forma secondaria ad una infe-
zione da Trypanosoma cruzi (malattia di Chagas), le
cause di acalasia sono ancora in gran parte sco-
nosciute, per cui si parla di acalasia idiopatica [2].
L'acalasia € una patologia rara, che interessa
un'ampia fascia d'eta ma ha una maggiore preva-
lenza tra i 30 e i 60 anni. L'incidenza dell'acalasia in
eta pediatrica nei bambini € da 04 a I,I su
100.000 e la prevalenza &€ da 7,9 a 12,6 su 100.000
[3-5]. Meno del 5% dei pazienti sintomatici ha
un'eta inferiore ai 15 anni.

Il sintomo pit caratteristico & la disfagia, che & pre-
sente in oltre il 90% dei pazienti; quasi sempre la
difficolta alla deglutizione si presenta sia per i soli-
di che per i liquidi e l'intensita del sintomo & varia-
bile, di solito progressiva. La sensazione € spesso
quella che il bolo alimentare si arresti a livello
retro-sternale per cui il paziente cerca di facilitare
la sua progressione con un aumento dello sforzo
impiegato nella deglutizione effettuando talvolta
specifiche manovre. Un altro sintomo molto fre-
quente ¢ il rigurgito di cibo non digerito o parzial-
mente digerito, solitamente post-prandiale, facilita-
to dalla posizione supina. Il rigurgito di materiale
esofageo con conseguente aspirazione e la com-
pressione da parte dell'esofago dilatato possono
essere responsabili di complicanze a carico del-
l'apparato respiratorio quali tosse, polmonite ab
ingestis o, pit raramente, bronchiectasie ed ascessi
polmonari. Alcuni pazienti riferiscono dolore tora-
cico, tipicamente retro-sternale e, con il passare
del tempo, perdita di peso con conseguente arre-
sto della crescita, nel bambino piccolo.

Un caso di tosse cronica

| sintomi dell'acalasia possono mimare patologie
comuni nei bambini e negli adolescenti e quindi
ritardare la diagnosi. Uno studio monocentrico
brasiliano, retrospettivo per un periodo di |2 anni,
conclude che l'acalasia & un patologia sotto-dia-
gnosticata: in alcuni pazienti era stata etichettata
come anoressia nervosa, in altri era stato prima
effettuato un trattamento per reflusso gastro-eso-
fageo e asma come nel nostro caso [6]. In
Letteratura esistono diversi casi di ritardata dia-
gnosi a causa di una presentazione atipica, con sin-
tomi respiratori associati a quelli gastrointestinali
[7-9]. Seppur l'acalasia € una patologia rara, ¢ allo
stesso tempo scarsamente sospettata.
Un'anamnesi mirata e completa, seguita da un
attento esame obiettivo puo gia porre il sospetto
clinico. Lo studio della funzionalita polmonare, gli
esami di laboratorio, radiologici e endoscopici per-
mettono la definizione diagnostica. In particolare,
nella nostra paziente le prove spirometriche si
sono dimostrate di fondamentale importanza per
guidare il successivo iter diagnostico.

-,
Figura 3 Ingesti alimentari e saliva in esofago, il lume
esofageo € estremamente dilatato.
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Riassunto. P dal primo anno di vita presenta wheezing ricorrente; all'eta di circa due anni € stato sottoposto a valutazione
allergologica da cui € emerso uno stato atopico senza sensibilizzazione allergica. Il test del sudore non era eseguibile per insuf-
ficiente sudorazione. Dalla eta di sei anni gli episodi di asma si sono ridotti, pur tuttavia le prove di funzionalita respiratoria
hanno iniziato a presentare un quadro persistentemente ostruttivo non responsivo al test di broncodilatazione.
Successivamente il piccolo ha avuto due episodi di broncopolmonite. Giunge alla nostra osservazione per la comparsa di un
terzo episodio di broncopolmonite da Legionella (BCP) esordita con insufficienza respiratoria acuta; in questa occasione & stato
ripetuto il test del sudore, risultato sempre negativo. Successivamente ¢& stata eseguita un'HRTC (High Resolution Computed
Tomography) del torace che ha evidenziato un ispessimento delle pareti bronchiali e bronchiectasie nei lobi polmonari inferio-
ri. Pertanto & stato effettuato il test genetico per fibrosi cistica da cui € emersa una mutazione rara: doppia copia per
3849+ 10kb C->T/ 3849+10kb C->T. Pertanto l'assenza di reversibilita dell'ostruzione bronchiale alla broncodilatazione
potrebbe indurre ad escludere la diagnosi di asma e ad anticipare I'approfondimento diagnostico prima della comparsa delle
BCP Una storia di broncospasmo ricorrente con una spirometria persistentemente ostruttiva non responsiva al test di bron-
codilatazione e con test del sudore negativo non & sempre asma...
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Caso clinico

P e nato a termine dopo gravidanza normodecor-
sa, da parto eutocico spontaneo con peso alla
nascita di 3,500 kg ed ha presentato un decorso
neonatale fisiologico. Non € stato esposto a fumo
passivo né in utero né dopo la nascita ed € stato
allattato artificialmente.

All'anamnesi familiare € stata riscontrata una fami-
liarita uniparentale per allergia respiratoria ed
asma. Il piccolo ha goduto di buona salute fino
alleta di sei mesi, quando ha presentato il primo
episodio di wheezing accompagnato ad un quadro
di insufficienza respiratoria acuta, seguito da una
storia di wheezing ricorrente con una frequenza di
circa quattro episodi all'anno fino all'eta di sei anni.
All'eta di circa due anni il bambino & stato sotto-
posto a valutazione allergologica da cui &€ emerso
uno stato atopico caratterizzato dalla presenza di

livelli dii immunoglobuline E (IgE) totali pari a 816
kU/L senza alcuna sensibilizzazione verso gli aller-
geni testati. La valutazione immunologica é risultata
nella norma, tuttavia non € stato possibile eseguire
il test del sudore per insufficiente sudorazione.

Il piccolo paziente ha continuato a presentare epi-
sodi ricorrenti di broncospasmo associati a rinite
ostruttiva persistente, pertanto sulla base dello
stato di atopia e del quadro clinico ¢ stata intra-
presa terapia corticosteroidea inalatoria a basso
dosaggio ed antistaminica, con scarso migliora-
mento dei sintomi e della frequenza degli episodi.
In considerazione dellinsorgenza di episodi di
apnee notturne ricorrenti il bambino viene sotto-
posto ad intervento di adenoidectomia, con
miglioramento della sintomatologia respiratoria
nasale.
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Nel follow-up che seguiva presso il nostro Servizio
le valutazioni allergologiche sono sempre risultate
negative, il test del sudore effettuato & risultato
normale cosi come la valutazione della funzionali-
ta respiratoria nelle fasi intercritiche.

Dalla eta di 6 anni gli episodi di asma si sono ridot-
1i, tuttavia nonostante la riduzione della ricorrenza
degli episodi asmatici le prove di funzionalita respi-
ratoria hanno iniziato a mostrare un quadro di
ostruzione periferica persistente non responsiva al
test di broncodilatazione, pertanto & stata intra-
presa profilassi con corticosteroidi inalati (flutica-
sone propionato |00 microgrammi per 2/die) e
cicli di terapia con farmaci beta2-agonisti a lunga
durata d'azione (LABA).

Successivamente P ha avuto due episodi di bron-
copolmonite, il primo alleta di 7 anni in cui la
radiografia del torace documentava un doppio
addensamento polmonare, in sede postero-basale
sinistra e medio-polmonare destra, trattati con
antibioticoterapia, con successiva risoluzione clini-
ca e radiologica. In tale occasione ¢ stata effettua-
ta valutazione sierologica per Mycoplasma,
Chlamydia, Adenovirus e virus respiratorio sinciziale
(VRS) risultata negativa.

Nel follow-up clinico e funzionale il bambino conti-
nuava a presentare un quadro clinico di asma per-
sistente seppure di grado lieve, con una spirome-
tria nelle fasi intercritiche di tipo ostruttivo/restrit-
tivo, non responsiva al test di broncodilatazione
nonostante la terapia con steroidi inalatori e
LABA. A distanza di un anno P ha presentato un
ulteriore episodio di broncopolmonite da
Legionella (BCP documentata sempre radiografi-
camente); in tale occasione ¢ stato ripetuto il test
del sudore risultato nuovamente negativo (38
mmol/L). Il bambino prosegue profilassi continua-
tiva con steroidi inalatori, viene aggiunta terapia
con antagonisti recettoriali dei leucotrieni e, cicli-
camente, con LABA.

All'eta di 10 anni il bambino si ricovera in clinica
pediatrica per la comparsa di insufficienza respira-
toria acuta (saturazione d'ossigeno: 92%, frequen-
za respiratoria 58/min; frequenza cardiaca
I50/min), dolore toracico e iperpiressia.
All'auscultazione del torace il murmure vescicolare
risulta ridotto bilateralmente con presenza di soffio
bronchiale, rantoli fini crepitanti diffusi su tutto
I'ambito polmonare e sibili espiratori. | parametri
vitali risuftano alterati (saturazione transcutanea di
ossigeno: 92%, frequenza respiratoria 58 atti/min;

frequenza cardiaca 150/min) e la radiografia del
torace evidenzia un versamento pleurico sinistro
con concomitante broncopolmonite basale bilate-
rale. Gli esami ematici mostrano una leucocitosi
neutrofila (Tabella 1) una lieve iposodiemia ipoclo-
remica, un notevole aumento degli indici di flogosi
ed una negativita della sierologia TORCH, per
micoplasma ed adenovirus. Il test di stimolazione
linfocitaria con micobatteri (QuantiFERON—TB®
Gold) risulta negativo mentre si riscontra una
positivita per lo stafilococco aureo all'esame coltu-
rale dell'espettorato. L'elastasi pancreatica ha valo-
ri compresi nel range di normalita. Si intraprende
terapia antibiotica con amikacina e teicoplanina,
sterodi per via parenterale, ossigenoterapia e
broncodilatatori inalatori con graduale migliora-
mento del quadro clinico e radiologico, ottenendo
anche la riduzione degli indici infiammatori.

Dopo una terapia antibiotica di circa due settima-
ne e risoluzione del quadro clinico-radiologico
acuto, si esegue un'HRCT (High Resolution
Computed Tomography) scan del torace che evi-
denzia un ispessimento delle pareti bronchiali
associato a tree-in-bud e bronchiectasie localizzate
prevalentemente nei lobi polmonari inferiori
(Figura ). Inoltre P & stato sottoposto a test gene-
tico per fibrosi cistica (FC) risultato positivo
per doppia eterozigosi per la mutazione
3849+ 10kbC->T.

mezzo di contrasto.



Discussione

L'FC & una malattia autosomica recessiva con un'in-
cidenza in ltalia di circa uno su 4.000 nati vivi [1].
Tale condizione, nella sua forma classica o tipica, si
manifesta con un'infezione cronica delle vie aeree
con la comparsa nel tempo di bronchiectasie e
bronchiolectasie, da insufficienza pancreatica eso-
crina e disturbi intestinali, da alterazioni urogenitali
e del funzionamento delle ghiandole sudoripare. Il
gene responsabile della malattia si trova sul braccio
lungo del cromosoma 7 e la proteina codificata &
chiamata Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator (CFTR), la cui principale funzione riguar-
da il trasporto trans-membrana del cloro [2-3].

Il gold standard per la diagnosi & il test del sudore [4],
in quanto, proprio per il ruolo svolto dal canale del
cloro CFTR, gli individui affetti da FC tipica hanno
elevate concentrazioni di cloro e sodio nel sudore.
Il test del sudore produce una sudorazione loca-
lizzata mediante un processo di iontoforesi di un
farmaco colinergico e dischi di gel contenenti pilo-
carpina.Viene quindi applicata una corrente di 0,5
mA che viene gradualmente aumentata fino ad un
massimo di 4 mA per non pil di cinque minuti [5].
Quando nel gene CFTR si verificano alterazioni
molecolari che determinano una funzione parziale
o residua del gene stesso, si parla di FC non clas-
sica o atipica (Tabella 2).

| pazienti affetti da una forma atipica di FC gene-
ralmente hanno una funzione pancreatica nella
norma, test del sudore borderline (40-60 mmol/L)
o nella norma (<40 mmol/L) e spesso sono dia-
gnosticati tardivamente, in quanto, nonostante i sin-
tomi possano iniziare in eta pediatrica, la malattia
diventa clinicamente evidente soltanto dopo i 10
anni di eta. In queste forme le manifestazioni clini-
che possono coinvolgere pit organi o un solo
organo [6].

...Non sempre asma...

Il nostro piccolo paziente infatti aveva I'elastasi
pancreatica fecale nella norma e ripetuti test del
sudore sempre negativi ma un quadro funzionale
pletismografico costantemente ostruttivo non
reversibile alla broncodilatazione e non responsivo
alla terapia con LABA (Tabella 3).

Di fronte ad un quadro funzionale persistente-
mente ostruttivo ed alla presenza di bronchiecta-
sie con storia di BCP ricorrenti € importante
prendere in considerazione I'FC [7] anche se il
test del sudore e negativo. Il nostro bambino
infatti ha una doppia eterozigosi 3849+ 10kb
C->T. La mutazione 3849+ 10kb C->T agisce con
meccanismo di splicing e probabilmente permet-
te la produzione di una certa quota di proteina
CFTR normale.

Per questa ragione I'FC si manifesta in forma atipi-
ca quando presente nel genotipo di un soggetto in
doppia copia (3849+10kb C->T/ 3849+ 10kb C-
>T) oppure in singola copia perd accompagnata
da un‘altra mutazione anche severa come DF508
(3849+10kb C->T/ DF508). Leterozigosi per la
mutazione 3849+ 0kb C->T/ 3849+ 10kb C->T si
esprime con un quadro di FC con interessamento

Tabella 1 Esami ematici di rilievo. VES, velocita di eritrosedi-

mentazione; PCR, proteina C reattiva.

Valori ematici

Leucociti 22,91 x 1073/ul
Neutrofili 20,85 x 1073/ul
Sodio 132,5 mmol/I
Cloro 94,4 mmol/I
VES 32 mm/h

PCR 34,9 mg/dl

Tabella 2 Mutazioni del gene CFTR e fenotipo. Modificata da [6].

Mutazioni causanti la fibrosi cistica

Mutazioni causanti le patologie CFTR-correlate

Polimorfismi e varianti alleliche senza conseguenze cliniche

F508del; N1303K; G542X; R1162X; 2183AA>G;
1717-1G>A; R553X; 711+5G>A; G85E; 1507del;
W1282X; 621+1G>T; CFTRdelel7a-18; G551D;
Q552X; R347P; 2789+5G>A; G1244E;
3849+10kbC>T: 1898+3A>G; T338l; 3272-26A>G;
R334W; R1158X; R1066H; 1898+1G>A

R117H; IVS8-(TG)12T5; D1152H; L997F; D110H

M470V; 1148T; 125G/C; R31C; R75Q; R1162L;
S1235R; 4002A/G; 4521G/A; 2694T/G; 4404C/T;
2752-15G/C; 875+40A>G

11
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prevalentemente respiratorio e funzionalita pan-
creatica e test del sudore negativi (Tabella 4).

Sicuramente l'accettabile sensibilita e specificita del
test del sudore, oltre alla bassa percentuale di falsi

Tabella 3 Pletismografia. FVC, capacita vitale forzata; FEV;,
volume espiratorio forzato nel primo secondo; FEF,s5 s, flusso

espiratorio forzato fra il 25% e il 75% della FVC; PEF, picco di
flusso espiratorio; sRaw, resistenza specifica delle vie aeree;

negativi (Tabella 5) [8], ci ha indotto a ritardare I'e-
secuzione dell'esame genetico per I'FC che e stata
eseguita solo dopo il terzo episodio di BCP ed il
riscontro di bronchectasie alla tomografia assiale
computerizzata (TAC) del torace eseguita all'eta di
10 anni. Inoltre, anche se il wheezing ricorrente e
la tosse persistente, che il bambino presentava nei
primi anni di vita, sono una indicazione alla esecu-
zione del test del sudore (Tabella 6) [5], e fanno

Post-BD, valori spirometrici dopo broncodilatatore.

Parametri Basale Post-BD
FVC (%-predetto) 78 69
FEV; (%-predetto) 78 66
FEF,5_75 (%-predetto) 82 53
PEF (%-predetto) 67 54
sRaw (kPa/L/sec) 136 103

Tabella 4 Manifestazioni cliniche della fibrosi cistica. Modificata da [5].

Caratteri fenotipici altamente suggestivi

Manifestazioni gastrointestinali
lleo da meconio

Insufficienza del pancreas esocrino nel bambino

Manifestazioni seno-polmonari

Infezioni respiratorie persistenti
da Pseudomonas aeruginosa
Bronchiectasie ad entrambi i lobi superiori

Infezioni respiratorie persistenti da Burkholderia cepacia

Poliposi nasale nei bambini

Altre manifestazioni

Alcalosi ipocloremica senza vomito

Assenza congenita bilaterale dei vasi deferenti

Caratteri fenotipici suggestivi ma meno specifici

Manifestazioni gastrointestinali
Ritardo di crescita, ipoproteinemia
Deficit delle vitamine liposolubili
Sindrome ostruttiva dell’intestino distale
Prolasso rettale
Cirrosi biliare
Ipertensione portale
Colelitiasi in bambini senza disordini emolitici
Colangite sclerosante primitiva
Insufficienza del pancreas esocrino nell’adulto
Pancreatiti ricorrenti

Manifestazioni seno-polmonari

Infezioni respiratorie persistenti da Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Achromobacter
xylosoxidans o Haemophilus influenzae

Evidenze radiografiche di bronchiectasie,
atelectasie, iperinflazione o infiltrati persistenti

Emottisi associate a malattia polmonare diffusa
diversa da tubercolosi o vasculite

Tosse cronica e/o produttiva

Aspergillosi broncopolmonare allergica

Poliposi nasale nell’adulto

Evidenze radiologiche di pan sinusite cronica
Altre manifestazioni

Clubbing digitalico

Osteopenia/ osteoporosi prima dei 40 anni di eta

Diabete atipico



parte delle manifestazioni cliniche atipiche dell'FC
(cfr. Tabella 4) [6].

Purtuttavia lo stato di atopia e l'assenza di BCP
fino alla eta di sette anni ci hanno orientato verso
una diagnosi di asma. In questa situazione invece
ha un ruolo importante la misurazione della fun-
zionalita polmonare che fornisce una valutazione
della severita della limitazione dei flussi aerei, della
loro reversibilita e variabilita, e infatti I'assenza di
reversibilita dell'ostruzione bronchiale alla bronco-
dilatazione ci avrebbe potuto indurre ad esclude-
re la diagnosi di asma (Linee Guida GINA 2012
[10]) ed anticipare I'approfondimento diagnostico
prima della comparsa delle BCP

Conclusioni

Il nostro caso ci ha permesso di focalizzare I'at-
tenzione su quadri polmonari apparentemente
asmatici e persistenti che possono nascondere
anomalie genetiche, seppur rare, ma clinicamente

Tabella 6 Indicazioni al test del sudore. Modificata da [9].

Indicazioni delle alte e basse
vie respiratorie

Tosse cronica/ pertussoide

Indicazioni gastrointestinali

lleo da meconio / peritonite
meconiale/ atresia ileale

...Non sempre asma...

rilevanti. Lo studio della funzionalita respiratoria nel
bambino asmatico assume un ruolo particolar-
mente importante nel percorso diagnostico, nel fol-
low-up clinico-funzionale e nella valutazione pro-
gnostica, ed una sua alterazione persistente puo
nascondere patologie diverse dallasma. Una storia
di asma persistente con una spirometria persisten-
temente ostruttiva non responsiva al test di bron-
codilatazione anche se con test del sudore negati-
vo non sempre € da considerarsi asma...
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Tabella 5 Test del sudore. Modificata da [3].

Falsi positivi (15%)

Ipotiroidismo Edema
Malattia di Addison Malnutrizione
Glicogenosi Mancata diluizione

del campione

Contaminazione
del campione (evaporazione)

Altre indicazioni

Familiarita positiva per fibrosi cistica
anche in assenza di sintomi

Falsi negativi (12%)

Polmoniti croniche o ricorrenti

Wheezing persistente o ricorrente
Iperinflazione persistente o ricorrente
Tachipnea persistente o ricorrente

Rientramenti (al giugulo, intercostali)
persistenti o ricorrenti

Atelectasie (specie del lobo
superiore destro)

Bronchiectasie

Emottisi

Infezione da Pseudomonas aeruginosa

Polipi nasali/Mucocele
Pansinusite

Ippocratismo digitale

Riscontro ecografico prenatale di anse
intestinali iperecogene

Sindrome da tappo da meconio
Ittero neonatale prolungato
Steatorrea

Prolasso rettale

Mucocele appendicolare

Sindrome da ostruzione distale
ileale/stipsi ostinata

Epatopatia di natura non definita

Colestasi/ittero colestatico
neonatale protratto

Cirrosi
Ipertensione portale

Pancreatiti ricorrenti

Scarso accrescimento

Sudore salato
Cristalli di sale sulla pelle
Sindrome da deplezione salina

Alcalosi metabolica

Ipoprotrombinemia - Sindrome
emorragica da deficit di vitamina K

Ipovitaminosi A e/o E

Azoospermia - Oligospermia

Assenza bilaterale (ma anche
monolaterale) dei vasi deferenti

Calcificazione scrotale
Ipoproteinemia
Edema

Screening neonatale fibrosi cistica
positivo
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Riassunto. La bronchite plastica &€ una rara complicanza di diverse patologie respiratorie e della chirurgia delle cardiopatie
congenite, in particolare la procedura di Fontan. Si caratterizza per la presenza di stampi bronchiali di consistenza gommosa
che si formano acutamente e possono causare episodi di distress respiratorio a rischio di vita. Il trattamento della bronchite
plastica non & ben definito. La nebulizzazione intermittente dell'attivatore tissutale del plasminogeno potrebbe rappresentare
un passo in avanti nel prevenire il deterioramento dei sintomi respiratori. Studi collaborativi si rendono necessari per definire
il corretto approccio terapeutico di questa rara condizione.
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Introduzione

La bronchite plastica (BP) & una rara condizione
clinica caratterizzata da stampi mucosi che occlu-
dono parzialmente o in maniera completa i bron-
chi di maggior calibro e che possono indurre
insufficienza cardiorespiratoria acuta potenzial-
mente fatale [1].

La BP e stata riscontrata in diverse malattie respi-
ratorie quali asma, fibrosi cistica, aspergillosi bron-
copolmonare allergica e drepanocitosi [2], ma
rappresenta piu comunemente un fenomeno
secondario alla circolazione di Fontan in pazienti
operati per cardiopatia congenita cianogena [3]. |
pazienti possono espettorare spontaneamente gli
stampi mucosi con la tosse, ma possono necessi-
tare di endoscopia interventistica di urgenza in
caso di grave ostruzione delle vie aeree con
rischio di arresto respiratorio [4].

Viene descritto un caso con sindrome di
Kartagener, pregresso intervento chirurgico per

cardiopatia congenita e sintomi ricorrenti di BP E
inoltre discusso I'effetto in fase acuta ed a lungo
termine della nebulizzazione combinata di DNasi
umana ricombinante (rhDNasi) e di attivatore del
plasminogeno tissutale (t-PA).

Caso clinico

AA, maschio, tredici anni, giunge alla nostra osser-
vazione per una storia di dieci giorni di febbre, tosse
e progressiva dispnea nonostante terapia antibioti-
ca iniziata da una settimana. Allanamnesi, riscontro
alla nascita di isomerismo atriale destro, situs visce-
rum inversus, asplenia e cardiopatia congenita com-
plessa (ventricolo destro a doppia uscita, trasposi-
zione dei grossi vasi, stenosi dell'arteria polmonare,
difetto del setto interventricolare e valvola atrio-
ventricolare comune).

All'eta di tre anni riceve una diagnosi di sindrome
di Kartagener a seguito di una valutazione morfo-
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funzionale dell'epitelio respiratorio ciliato. Viene
sottoposto ad interventi chirurgici di Glenn all'eta
di tre anni e di Fontan con finestra extracardiaca
all'eta di sei anni.

All'ingresso si evidenzia importante distress respi-
ratorio (frequenza respiratoria di 43/min), subcia-
nosi periferica e rumori aspri diffusi al torace; fre-
quenza cardiaca 140/min; pressione arteriosa
50/40; emogasanalisi: pH 6,9, PaO, 61 mmHg,
Sa0O, 88% e pCO, 50 mmHg. Il paziente e
immediatamente trasferito presso I'Unita di Cure
Intensive, intubato e sottoposto a ventilazione
meccanica. La radiografia del torace evidenzia
addensamento nel lobo medio e modesto versa-
mento pleurico consensuale.

L'ecocardiografia documenta una frazione di eie-
zione del 55% e una lieve dilatazione della vena
cava inferiore e superiore, con flusso normale e a
bassa velocita. Il paziente sviluppa rapidamente
una sindrome da bassa gittata con insufficienza
multiorgano che richiede una ultrafittrazione veno-
venosa continua e un supporto farmacologico con
dopamina, epinefrina e enoximone. |l cateterismo
cardiaco mostra una funzione emodinamica soddi-
sfacente ed esclude un’ostruzione al flusso nella
circolazione di Fontan. Le pressioni della vena cava
inferiore e di quella superiore sono di 21 mmHg;
le resistenze polmonari totali e quelle delle arte-
riole polmonari sono rispettivamente di 3,8 U/m?
e 1,5 U/mZ;il rapporto QP/QS & di 0,9. Non si evi-
denziano stenosi a livello dell'anastomosi.

La fibrobroncoscopia flessibile documenta la pre-
senza di materiale mucoso a stampo, ostruente
parzialmente l'albero bronchiale, per la cui rimo-
zione si rende necessaria la broncoscopia rigida
(Figura 1). Segue un immediato aumento dell'ossi-
genazione tessutale e un progressivo miglioramen-
to clinico, mentre il paziente € mantenuto in tera-
pia giornaliera con salbutamolo, N-acetilcisteina,

Figura 1 Materiale mucoso a stampo nell’albero bron-
chiale.

budesonide e rhDNasi per nebulizzazione e con
sildenafil per os. L'esame istologico del materiale
evidenzia materiale mucoso con presenza di fibri-
na e rare cellule infiammatorie.

Nonostante la suddetta terapia, nei successivi dieci
giorni il paziente presenta altri due episodi di riacu-
tizzazione respiratoria che richiedono nuovamente
la rimozione broncoscopica di stampi mucosi dal-
I'albero bronchiale. A seguito dell'ultimo episodio, in
aggiunta alla precedente terapia viene awiato un
trattamento aerosol con t-PA  (Actilyse®,
Boehringer Ingelheim) tramite nebulizzatore Pari
TurboBoy S®, ampolla Pari LC Sprint® e maschera
Pari GmbH® (Starnberg, Germany) alla dose di 5
mg in 5 ml di soluzione fisiologica, ad intervalli di sei
ore.

Nei giorni successivi il paziente espettora secrezioni
bronchiali progressivamente meno dense, si assiste
alla risoluzione radiologica delle aree atelectasiche e
si evidenzia un graduale miglioramento clinico. |l
paziente viene dimesso con l'indicazione di prose-
guire a domicilio la terapia con budesonide (|
mg/die), rhDNasi (2,5 mg/die) e t-PA (5 mg ad
intervalli di sei ore) per nebulizzazione, sildenafil
per os e fisioterapia respiratoria.

Al controllo clinico dopo un mese viene pro-
grammata la sospensione graduale del trattamen-
to aerosol. Alla famiglia vengono fornite precise
indicazioni su come reintrodurre la terapia con t-
PA e rhDNasi in caso di comparsa di segni clinici
evocativi di BP incipiente, quali tosse, espettora-
zione ed oppressione toracica. Tale modalita pre-
vede la somministrazione di una dose iniziale (5
mg) di alteplase, seguita da altre due dosi dopo 15
e 60 minuti e la somministrazione di DNasi (1,25
mg ogni dodici ore). Il trattamento con i due far-
maci viene proseguito in un'unica somministrazio-
ne giornaliera (t-PA 5 mg, DNasi 2,5 mg) per
almeno sette giorni o fino alla scomparsa dei sin-
tomi. | genitori vengono inoltre istruiti a ricovera-
re immediatamente il paziente in caso di mancata
risposta clinica dopo la terza dose di farmaco e di
contattare comunque lo staff medico entro 24
ore dall'awio della terapia, al fine di riferire I'evo-
luzione clinica e di concordare il piano di com-
portamento.

Nei successivi dodici mesi di follow-up il suddetto
regime terapeutico si rende necessario in cinque
occasioni per la presenza di sintomi ritenuti evo-
cativi di deterioramento respiratorio incipiente. In
tutti gli episodi la risposta clinica & immediata e
completa. Non si presentano effetti collaterali e
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non si rende necessario ricorrere a cure urgenti in
ospedale.

Discussione

| pazienti con cardiopatia congenita trattati con la
chirurgia di Fontan sono particolarmente inclini a
sviluppare episodi ricorrenti di BP e sono a piu
elevato rischio di mortalita rispetto ad altri con
malattie differenti [5].

Il trattamento ideale della BP non € conosciuto. Il
trattamento acuto prevede la stabilizzazione car-
diopolmonare e limmediata broncoscopia d'urgen-
za per rimuovere gli stampi bronchiali. Nel corso
degli anni sono stati utilizzati diversi farmaci quali
antibiotici, steroidi, broncodilatatori, diuretici, epari-
na, N-acetilcisteina, rhDNasi ed urochinasi [1], ma
I'evidenza scientifica sulla loro efficacia si basa esclu-
sivamente sulla descrizione di singoli casi clinici.

Il t-PA, una proteasi della serina che esercita la sua
azione fibrinolitica catalizzando la conversione del
plasminogeno in plasmina, € solitamente utilizzato
per via parenterale in condizioni acute quali l'infar-
to miocardico o [ictus ischemico cerebrale. La
somministrazione di dosi ripetute di t-PA per
aerosol € stata recentemente utilizzata con suc-
cesso nel trattamento acuto della BP [, 6].

Lidea di combinare un agente mucolitico con un
fibrinolitico per trattare la BP e stata a noi sugge-
rita da un recente studio in cui la terapia intra-
pleurica con rhDNasi e t-pA & risultata piu effica-
ce dei singoli farmaci in pazienti con empiema [7/].
Uno studio in vitro aveva comunqgue dimostrato
che gli stampi bronchiali rimossi da un paziente
con BP non erano modificati dopo incubazione
con soluzione salina, ma divenivano piu friabili se
incubati con urokinasi ed erano completamente
dissolti se successivamente incubati in una soluzio-
ne di t-PA [8]. Inoltre si ¢ ritenuto che la sommi-
nistrazione dei farmaci combinati ai primi segni di
deterioramento respiratorio in pazienti predispo-
sti potesse prevenire la progressione dei sintomi
ed evitare il potenziale peggioramento clinico.
L'approccio terapeutico adottato nel caso descrit-
to si & dimostrato molto efficace e sicuro. Non si
puo tuttavia escludere che un regime farmacologi-
€O COsl concepito possa risultare in un trattamen-
to in eccesso, in quanto essenzialmente basato sul-
linterpretazione dei sintomi da parte del paziente
e/o dei familiari. Alla luce dell'elevata morbidita e
mortalita della BP il rapporto rischio/beneficio
sembra tuttavia deporre a favore di tale pratica.

La dose ottimale, la frequenza di somministrazione e
la durata del trattamento con t-PA in pazienti con
BP non sono conosciute. La quantita di farmaco che
pud essere nebulizzata “con sicurezza” nelle vie
aeree in assenza di stampi € stata calcolata solo su
modelli animali [9].

In un recente studio ex vivo, la nebulizzazione di
dosi crescenti di t-PA non ha ridotto proporzio-
nalmente il peso degli stampi bronchiali e non
c'era evidenza di un effetto dose/risposta [10]. Al
fine di ottimizzare la dose da somministrare, si ren-
dono necessari ulteriori studi atti a determinare la
diffusione del t-PA nelle vie aeree in presenza di
stampi. Anche la frequenza ottimale della nebuliz-
zazione dovrebbe essere meglio definita, dal
momento che |'eliminazione del farmaco a livello
polmonare ha tempi pit prolungati rispetto a
quella sistemica [10].

La fisiopatologia della BP rimane a tutt'oggi anco-
ra poco chiara. E stato ipotizzato che le alte pres-
sioni del circolo venoso polmonare possano
indurre una risposta sproporzionata dell'epitelio
respiratorio e/o un'alterazione del drenaggio linfa-
tico, determinando un'eccessiva produzione di
muco con la conseguente formazione di stampi
bronchiali. E stata anche postulata una predisposi-
zione genetica in grado di spiegare l'eccessiva
ipersecrezione di mucina, unitamente ad un trigger
infiammatorio [I'1]. Nel caso descritto € molto
verosimile che la disfunzione ciliare primitiva abbia
potuto costituire un importante fattore di rischio
per lo sviluppo di stampi bronchiali ricorrenti [ 12].
Tradizionalmente la BP e classificata sulla base
delle caratteristiche degli stampi. Nel tipo | sono
presenti stampi composti prevalentemente da
fibrina e da cellule inflammatorie, tipici soprattut-
to delle patologie bronchiali. Nel tipo Il gli stampi
sono invece prevalentemente mucinosi e acellula-
ri e vengono riscontrati soprattutto in pazienti
sottoposti a chirurgia palliativa per cardiopatia
congenita.

Recentemente € stata proposta una classificazione
basata inizialmente sul tipo di patologia associata
e poi sul reperto istologico degli stampi bronchia-
li [I'1]. Nessuno studio ha finora valutato se
pazienti con stampi caratterizzati da specifici
aspetti istologici (per es. un alto contenuto di fibri-
na) possano beneficare maggiormente di tratta-
menti particolari.

In conclusione, la somministrazione precoce di t-PA
e rhDNasi per via aerosolica in presenza di sintomi
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respiratori suggestivi di un episodio acuto di BP e
risultata in grado di prevenire la formazione di stam-
pi bronchiali e il potenziale aggravamento clinico.
Stante I'esperienza su un singolo caso, la scarsezza di
dati sulluso prolungato del t-PA e il costo elevato
del trattamento, riteniamo che il regime terapeutico
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Un caso “atipico” di wheezing acuto
A case of “atypical” acute wheezing
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Riassunto. Ad oggi I'asma bronchiale rappresenta la principale causa di dispnea e wheezing nei bambini. Questi stessi sinto-
mi possono essere dovuti anche ad altre condizioni morbose, sia di origine polmonare che extra-polmonare, che tuttavia ven-
gono spesso misconosciute o diagnosticate con ritardo. L'ernia diaframmatica congenita a “‘presentazione tardiva” rientra tra
queste condizioni. A differenza dell'ernia diaframmatica congenita “tipica’, che determina in genere un distress respiratorio
acuto nellimmediato periodo neonatale, la variante ad esordio tardivo si manifesta durante la prima o la seconda infanzia con
una sintomatologia aspecifica di tipo respiratorio e/o addominale a carattere intermittente o ingravescente. Tale esordio ritar-
dato associato all'ampia varieta del quadro clinico, rendono ancora oggi I'ernia diaframmatica congenita” a presentazione tar-
diva” una vera e propria sfida diagnostica. Presentiamo il caso di un bambino di un anno e due mesi, con anamnesi fisiologica
nella norma, giunto in pronto soccorso per un episodio acuto di dispnea e wheezing, poi rivelatosi essere espressione di un’ ernia
diaframmatica congenita’ a presentazione tardiva’.
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Caso clinico

M.E. € un bambino di un anno e due mesi con
anamnesi fisiologica nella norma. Giungeva per la
prima volta alla nostra osservazione all'eta di un
mese, per una reazione anafilattica di grado lieve
(orticaria generalizzata e angioedema al viso e alle
palpebre) comparsa pochi minuti dopo la prima
assunzione di latte adattato, che ha richiesto tratta-
mento con antistaminico e corticosteroide per os.
Gli esami di laboratorio mostravano un aumento
delle immunoglobuline E (IgE) specifiche per il
latte vaccino (sIgE per LV 8,6 KUA/L, IgE totali 149
KU/L, ImmunoCAP®, Phadia AB, Uppsala,
Sweden), e pertanto si consigliava di sospendere
l'assunzione di latte adattato e di proseguire dieta
con latte idrolisato spinto.

Durante il follow-up presso il nostro ambulatorio di
allergologia a 4 ed 8 mesi di eta, la madre riferiva
episodi sporadici di wheezing, con buona risposta
ai B2-agonisti short-acting per via inalatoria. All'eta
di 14 mesi giungeva in pronto soccorso per ['in-
sorgenza acuta di dispnea e wheezing. All'ingresso

il bambino si presentava cosciente ma fortemente
agitato, apiretico, senza impegno nasale, senza vomi-
to, né dolore addominale. | parametri vitali erano i
seguenti: FR (frequenza respiratoria) 40/min, FC (fre-
quenza cardiaca) 140/min, PA (pressione arteriosa)
normale e SO, (saturazione di ossigeno nel sangue)
96% in aria ambiente.

All'auscultazione del torace si apprezzava una netta
riduzione del murmure vescicolare a livello dell'e-
mitorace sinistro. Si eseguiva quindi una radiografia
del torace in due proiezioni — antero-posteriore
(Figura 1) e latero-laterale (Figura 2) — che mostra-
va la presenza d'immagini bollose con carattere di
anse intestinali nell'emitorace sinistro e la deviazio-
ne del mediastino verso destra. Nel sospetto dia-
gnostico di un'ernia diaframmatica sinistra, si ese-
guiva una tomografia computerizzata (TC) del
torace che confermava la presenza di visceri addo-
minali nell'emitorace sinistro (Figura 3).

II' bambino veniva immediatamente sottoposto a
intervento chirurgico, che ha evidenziato la presenza



20

Comberiati, et al.

di una breccia diaframmatica posteriore sinistra,
attraverso cui tutto l'intestino digiuno-ileale e il
colon trasverso erano migrati nell’emitorace sini-
stro (ernia di Bochdalek). Le anse venivano ridot-
te in cavo peritoneale senza complicanze e la
breccia diaframmatica chiusa senza problemi.

Il decorso postoperatorio ¢ stato regolare, con
ricanalizzazione avvenuta in terza giornata e ripre-
sa dell'alimentazione in quarta giornata. La radio-
grafia del torace, eseguita in quarta giornata,
mostrava una buona espansione di tutti i campi
polmonari.

Alla visita di controllo postoperatoria, effettuata
dopo circa un mese, il bambino presentava buoni
condizioni generali, una buona curva staturo-
ponderale, ed una radiografia del torace nella
norma, con mediastino in sede e seni costo-fre-
nici arrotondati.

Discussione

Sebbene I'asma bronchiale rappresenti la principa-
le causa di dispnea e wheezing nella popolazione
pediatrica, questi stessi sintomi possono essere
associati anche ad altre condizioni morbose, sia di
origine polmonare che extra-polmonare, che tut-
tavia vengono spesso misconosciute o diagnosti-
cate con ritardo [1].

L'ernia diaframmatica congenita “a presentazione
tardiva” o “postnatale” (EDT) € una condizione
morbosa che esordisce in prima o in seconda
infanzia, con una sintomatologia di tipo respirato-
rio e/o addominale, con carattere intermittente
e/o ingravescente [2]. Rappresenta il 5-25% di
tutti i casi di ernia diaframmatica congenita
(EDQ), che attualmente ha un’incidenza di circa
uno su 3.000 nati vivi [3].

A differenza dellEDC, che si manifesta in genere
con un distress respiratorio acuto nellimmediato
periodo neonatale ed & gravata da un alto tasso
di mortalita, 'EDT si presenta invece con un qua-
dro clinico meno severo ed una prognosi solita-
mente favorevole. | sintomi di esordio pit comu-
ni del’EDT comprendono tosse, dispnea, tachip-
nea, wheezing, silenzio respiratorio uni- o bilate-
rale, dolore addominale ed episodi intermittenti
di vomito, diarrea o alvo chiuso.

Tale sintomatologia puo presentarsi in maniera
acuta o recidivante in un bambino che fino a quel
momento € sempre stato bene. Altri sintomi
riportati sono le infezioni respiratorie ricorrenti
e il ritardo di crescita staturo-ponderale [4-7].

Figura 1 Radiografia del torace in proiezione antero-
posteriore.

ool

Figura 2 Radiografia del torace in proiezione latero-
laterale.

Nonostante un quadro clinico in genere poco seve-
ro, 'EDT rappresenta ancora oggi una vera e propria
sfida diagnostica, in quanto I'esordio tardivo e I'ampia



varieta dei sintomi, fanno si che sia spesso erronea-
mente ricondotta ad altre patologie pediatriche piu
comuni, oppure diagnosticata con ritardo [8].

Nella gestione di questi pazienti la radiografia e laTC
del torace rivestano pertanto un ruolo cruciale per
la conferma diagnostica di EDT e per la successiva

Figura 3 Tomografia computerizzata del torace per
sospetto diagnostico di un’ernia diaframmatica sinistra.

Un caso “atipico” di wheezing acuto

scelta terapeutica [9]. L'esistenza di un precedente
radiogramma del torace normale non esclude
difatti la diagnosi di EDT, in quanto sia la milza, ma
soprattutto il fegato possono fungere da “tappo”
ed impedire per un certo tempo la risalita dei
visceri intestinali.

La possibilita di una “presentazione tardiva” di
un'EDC dovrebbe pertanto essere sempre consi-
derata nella diagnosi differenziale di sintomi respi-
ratori e/o gastrointestinali aspecifici nei bambini,
soprattutto se ricorrenti. La correzione chirurgica
tempestiva del difetto congenito del diaframma ¢
infatti fondamentale per prevenire complicazioni
severe che potrebbero metter in pericolo la vita,
quali lo strozzamento delle anse intestinali e l'ar-
resto cardio-respiratorio, garantendo una progno-
si favorevole della malattia.

Conclusione

Questo caso sottolinea la necessitd di considerare
diagnosi afternative all'asma bronchiale nella valu-
tazione di sintomi respiratori, e in particolare del
wheezing, nei bambini, includendo I'EDT.

Cio risulta particolarmente indicato nei casi in cui
la storia clinica o la presentazione dei sintomi non
sia correlabile con una diagnosi di asma e/o quan-
do sono presenti riscontri patologici asimmetrici
all'auscultazione del torace.

21



22

Comberiati, et al.

Bibliografia

I. Weinberger M, Abu-Hasan M. Pseudo-asthma:
when cough, wheezing, and dyspnea are not asthma.
Pediatrics 2007; 120 (4): 855-864.

2. Bagtaj M, Dorobisz U. Late-presenting congenital
diaphragmatic hernia in children: a literature review.
Pediatr Radiol 2005; 35 (5): 478-488.

3. Cigdem MK, Onen A, Otcu S, et al. Late pre-
sentation of bochdalek-type congenital diaphragma-

tic hernia in children: a 23-year experience at a sin-
gle center. Surg Today 2007; 37 (8): 642-645.

4. Waseem M, Quee F. A wheezing child: breath
sounds or bowel sounds? Pediatr Emerg Care 2008;
24 (5): 304-306.

5. Blackstone MM, Mistry RD. Late-presenting con-
genital diaphragmatic hernia mimicking bronchiolitis.
Pediatr Emerg Care 2007; 23 (9): 653-656.

6. Spinelli C, Ghionzoli M, Costanzo S, et al. Acute
respiratory distress for late-presenting congenital
diaphragmatic hernia. Turk | Pediatr 2008; 50 (5):
480-484.

7. Elhalaby EA, Abo Sikeena MH. Delayed presen-
tation of congenital diaphragmatic hernia. Pediatr
Surg Int 2002; 18 (5-6): 480-485.

8. Chang SW, Lee HC, Yeung CY; et al. A twenty-
year review of early and late-presenting congenital
Bochdalek diaphragmatic hernia: are they different
clinical spectra? Pediatr Neonatol 2010; 51 (1):
26-30.

9. Zaleska-Dorobisz U, Bagtaj M, Sokotowska B, et
al. Late presenting diaphragmatic hernia: clinical and
diagnostic aspects. Med Sci Monit 2007; |3 (Suppl
1): 137-146.



Pneumologia Pediatrica 2013; 49: 23-28 23

Giuliana Ferrantel-2, Roberta Antona?, Velia Malizia?, Laura Montalbano?, Stefania La Gruttal-2

1 Dipartimento della Salute e Materno Infantile “G. D'Alessandro”, Universita degli Studi di Palermo;
2 Istituto di Biomedicina e Immunologia Molecolare IBIM, Consiglio Nazionale delle Ricerche, Palermo”

Un caso di asma difficile:
ruolo dell’educazione terapeutica
nella strategia di trattamento

A case of difficult asthma:
the role of therapeutic education
in its treatment strategy
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Keywords: uncontrolled asthma, severe asthma, therapeutic education, multidisciplinary approach, environment, comordity.

Riassunto. 'asma difficile da trattare e una categoria dell'asma grave caratterizzata da uno scarso controllo, nonostante la
prescrizione di un trattamento di elevata intensita; richiede un approccio multidisciplinare in cui I'educazione del paziente e
della famiglia alla terapia ed al controllo ambientale assume un ruolo fondamentale. L'approccio clinico diagnostico nei casi di
asma difficile deve comprendere la valutazione del ruolo dei differenti fattori di rischio, ambientali e personali e la presenza di
co-morbidita. Riportiamo il caso di Giulia, affetta da asma allergica grave persistente, scarsamente controllata. Nonostante la
prescrizione di un'adeguata terapia inalatoria ai controlli programmati, Giulia riferiva frequenti riacutizzazioni e non mostrava il
miglioramento atteso della funzionalita polmonare. Le procedure di presa in carico della paziente, attraverso la rivalutazione
clinico-strumentale e gli interventi di educazione terapeutica hanno permesso di individuare nella scarsa compliance della
paziente e dei genitori la causa del mancato controllo della patologia. La realizzazione di un programma di intervento multidi-
sciplinare garantisce al paziente con asma difficile il raggiungimento del controllo clinico ed il miglioramento della sua qualita di
vita. L'aderenza alla terapia pud essere incrementata con strategie educazionali, migliorando la comunicazione e il rapporto di
fiducia tra il team assistenziale, il paziente e la sua famiglia.
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Introduzione

Le Linee Guida internazionali raccomandano che  loro famiglie e di un rilevante impatto sui costi

lo scopo della gestione dellasma sia acquisire e
mantenere il controllo dei sintomi ed una buona
qualita della vita del paziente [I]. Nella maggior
parte dei bambini asmatici, basse dosi di steroidi
consentono di raggiungere un buon controllo
della malattia, mentre in una minoranza di casi €
presente elevata morbilita, nonostante 'uso di ste-
roidi ad alte dosi. La condizione di inadeguato o
assente controllo dellasma & causa di un peggio-
ramento della qualita della vita dei pazienti e delle

sociosanitari [2].

Recentemente sono state indagate le possibili
cause dello scarso controllo dellasma grave a
dispetto di un'adeguata terapia, definendo il con-
cetto di “asma problematico grave”, inteso come
asma non controllato, che pud comportare il
rischio di frequenti riacutizzazioni gravi (o morte)
e/o reazioni avverse a farmaci e/o morbilita croni-
ca, in termini di ridotta funzionalita e/o crescita
polmonare [3].
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Dal punto di vista terapeutico I'asma problematico
grave pud essere riconosciuto nei casi in cui non
si ottiene un adeguato controllo della malattia,
nonostante le alte dosi prescritte di steroidi inala-
tori (fluticasone 500 mg/die o beclometasone 800
mg/die), associate ad almeno un beta-agonista a
lunga durata d'azione (LABA) e/o anti-leucotrieni-
ci e/o teofillina orale a basse dosi.

'asma problematico grave comprende tre diverse
categorie pil 0 meno sovrapponibili tra loro:

* asma grave non trattato nel quale il motivo del
non trattamento puo dipendere o da una manca-
ta diagnosi o dalla mancata esecuzione della tera-
pia per indisponibilita dei farmaci e/o dei dispositi-
Vi necessari, come si realizza piu frequentemente
nei paesi in via di sviluppo e tra le classi sociali pit
disagiate;

* asma grave difficile da trattare tipico dei paesi ad
elevato tenore di vita, nel quale il mancato con-
trollo della patologia € imputabile ad una scarsa
compliance del paziente e della famiglia al regime
terapeutico o all'uso inappropriato dei dispositivi
per la somministrazione dei farmaci o a condizio-
ni ambientali avverse;

* asma grave resistente dlla terapia o asma refrat-
tario comprende i pazienti sintomatici nonostante
un adeguato trattamento e quelli che raggiungono
il controllo della malattia soltanto mediante il
ricorso a dosaggi piu elevati, con il conseguente ed
inaccettabile rischio di effetti collaterali.

In tema di asma problematico grave, € necessario
prendere in considerazione anche le categorie di
“erronea diagnosi” e “asma plus”, ovwero asma
associato a co-morbilita, quali rinosinusite, obesita,
reflusso gastroesofageo, allergie alimentari e pro-
blemi psicologici (ansia, depressione, iperventila-
zione e disfunzione delle corde vocali) [4].
Presentiamo il caso di un'adolescente affetta da
asma grave difficile da trattare.

Il caso di Giulia

Giulia, di tredici anni, giunge al nostro ambulatorio
di terzo livello di Pneumoallergologia Pediatrica
con diagnosi di asma allergica intermittente dall'e-
ta di otto anni e dermatite atopica di grado lieve-
moderato dall'eta di quattro anni.

La richiesta del medico curante & di approfondi-
mento del quadro funzionale respiratorio, per la per-
sistenza di sintomi respiratori diurni e notturni, non-
ostante la terapia posta in atto con broncodilatatori

al bisogno. In particolare, si pone il sospetto di una
progressione della malattia asmatica, verso un
maggior grado di severita di malattia, conseguente
ad una recente riacutizzazione.

L'anamnesi familiare rivela che il padre € affetto da
eczema atopico, mentre quella patologica remota
evidenzia nella piccola paziente un wheezing ricor-
rente dall'eta di un anno, in occasione di infezioni
delle alte vie aeree. L'anamnesi ambientale, volta
ad indagare la presenza di fattori di rischio outdoor
ed indoor, riporta che Giulia risiede in una zona
urbana ad intenso traffico veicolare, non € esposta
al fumo passivo e/o attivo, né a muffa/umidita nel-
I'abitazione e non ha mai posseduto animali
domestici.

Giulia frequenta la terza media con scarso pro-
fitto e recentemente ha ridotto I'attivita sportiva
(ginnastica ritmica), che da quattro anni pratica-
va tre volte a settimana con regolarita, per la
comparsa di difficolta respiratoria durante 'eser-
cizio fisico. Durante il colloquio per la raccolta
dei dati, emergono evidenti problematiche com-
portamentali della ragazza, legate alla recente
separazione dei genitori. Infatti, la condizione
nella quale Giulia vive, a settimane alterne con il
padre o con la madre, & causa della gestione
autonoma delle prescrizioni terapeutiche per l'a-
sma e per la dermatite.

L'anamnesi patologica prossima riporta un ricove-
ro ospedaliero, avvenuto circa sei mesi prima della
nostra valutazione, causato da una riacutizzazione
di asma in corso di infezione delle vie respiratorie.
All'arrivo in ospedale Giulia lamentava difficolta
respiratoria, tosse produttiva, dolore retro-sterna-
le e cefalea. All'esame obiettivo si rilevava apires-
sia, aspetto sofferente, pallore cutaneo, occhi alo-
nati, polipnea (frequenza respiratoria di 40
atti/min) con saturazione di ossigeno (SatO, 99%)
e tachicardia (frequenza cardiaca 120 bpm); all'au-
scultazione del torace, una netta riduzione del
murmure vescicolare a sinistra con sibili e gemiti
diffusi nei rimanenti campi polmonari. Per tale con-
dizione Giulia ha eseguito una radiografia del tora-
ce, che mostrava la presenza di un addensamento
a livello del lobo inferiore polmonare sinistro,
accompagnata da un'evidente iperinsufflazione
controlaterale e dislocazione del mediastino.
Successivamente, per ulteriore definizione radio-
grafica, Giulia & stata sottoposta ad una tomogra-
fia computerizzata (TC) del torace ad alta risolu-
zione, che ha evidenziato un addensamento
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parenchimale omogeneo a banda trasversale a
carico del lobo inferiore sinistro, da riferire ad
un'atelettasia del segmento postero-basale, conse-
guente alla verosimile ostruzione bronchiale.
Inoltre, la TC del torace mostrava lo sbandamen-
to del mediastino a sinistra, con I'emidiaframma
omolaterale sopraelevato ed un ulteriore piccolo
focolaio di addensamento parenchimale in sede
paracardiaca destra. La radiografia del torace di
controllo, eseguita a distanza di circa dieci giorni
dalla prima, evidenziava un modico miglioramen-
to, pur in considerazione della persistenza dell'a-
telettasia e del lieve sbandamento del mediastino
omolaterale.

Durante 'ospedalizzazione Giulia € stata trattata
con salbutamolo/ipratropiobromuro  (150/30
pg/kg/die) e beclometasone (320 pg/kg/die) per
via inalatoria; ceftriaxone endovena (I g/die); clari-
tromicina per os (|15 mg/kg/die); betametasone per
os (0,1 mg/kg/die); omeprazolo per os (20 mg/die).
Dopo la dimissione avvenuta in ottava giornata di
ricovero ed il completamento domiciliare della
terapia (salbutamolo/ipratropiobromuro e beclo-
metasone per aerosol e claritromicina per os) pre-
scritta per i successivi sette giorni, i controlli ese-
guiti dal medico curante riportano che Giulia ha
prontamente recuperato uno stato di benessere,
mantenuto per circa due mesi. Dalla relazione del
medico curante, emerge che negli ultimi tre mesi
vi € stata una presenza quasi costante di alcuni sin-
tomi respiratori tipici di un mancato controllo
della malattia (tosse produttiva al mattino, sibili
sotto sforzo e frequenti risvegli notturni), associati
ad un uso frequente (maggiore di due volte a set-
timana) di broncodilatatori a breve durata di azio-
ne (oltre a quello gia prescritto per la prevenzio-
ne del broncospasmo da esercizio fisico), per i
quali & stato awviato un trattamento di fondo con
steroidi a bassa dose per via aerosolica. Inoltre, i
genitori segnalano un sensibile peggioramento
dello stato dell'umore, con evidente tendenza all'i-
solamento rispetto ai coetanei, accompagnato ad
un notevole peggioramento del suo rendimento
scolastico.

All'esame obiettivo Giulia mostra condizioni gene-
rali discrete, peso 41 kg (10° percentile), statura
162 cm (79° percentile); al torace eupnea, sibili
espiratori diffusi su entrambi i campi polmonari;
allispezione la cute si presenta secca, lichenificata
con croste ed escoriazioni da lesioni da gratta-
mento, in assenza di segni da sovrainfezione attiva,

localizzate prevalentemente a livello delle pieghe
antecubitali e del cavo popliteo (punteggio SCO-
RAD maggiore di 50). La spirometria mostra un
volume espiratorio massimo nel primo secondo
(FEV,) minore del 60% del predetto ed un test
positivo di broncoreversibilita ([}+21%), eseguito
con somministrazione di 400 pg di salbutamolo. |
prick test evidenziano la positivita per dermatofa-
goides pt (pomfo 5 x 5 mm con istamina 4 x 4
mm), ed i valori di misurazione dell'ossido nitrico
(FeENO) orale (sulla media di tre misurazioni)
risultano pari a 45 ppb.

Sulla base delle indicazioni delle Linee Guida
GINA per la classificazione di severita dell'asma
prima dell'inizio del trattamento, tenuto conto
della storia clinica riferita e dei risultati della spiro-
metria poniamo la diagnosi di “asma grave persi-
stente in soggetto allergico con dermatite atopica
severa”’, vengono contemporaneamente awviati i
due piani di trattamento:

e per la dermatite atopica di grado moderato-
severo con la prescrizione di uno steroide topico
di elevata potenza (mometasone furoato 0,1%,
unguento, una volta al giorno per tre giorni), asso-
ciato ad un inibitore topico della calcineurina
(pimecrolimus crema 1%, due volte al giorno per
due settimane) ed emollienti in crema (da applica-
re |5 minuti prima dello steroide), per migliorare
la secchezza cutanea e ridurre il prurito;

* per 'asma persistente di grado severo con ['in-
dicazione all'utilizzo dell'associazione (con disposi-
tivo diskus due volte al giorno) di steroide inalato-
rio ad alto dosaggio (fluticasone proprionato, 250
mcg) e broncodilatatore a lunga durata di azione
(LABA, salmeterolo xinafoato, 50 mcg), associato
ad un breve ciclo (sette giorni) di steroide per via
sistemica (prednisone per os, | mg al giorno per
cinque giorni, seguito da dosi scalari).

A completamento della prima visita viene spiegato
l'uso ed il significato del picco di flusso espiratorio
(PEF) e Giulia viene addestrata all'esecuzione, con-
sigliando la compilazione di un diario del picco di
flusso per le successive tre settimane, fino al suc-
cessivo controllo programmato. Inoltre, sono forni-
te le indicazioni scritte per la gestione della crisi
asmatica, per la premedicazione dell'asma da sforzo,
da eseguire prima dell'esercizio fisico programmato
e per l|applicazione delle misure di profilassi
ambientale.

Al controlli programmati ogni mese per i successi-
vi tre mesi, Giulia continua a manifestare ripetute
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riacutizzazioni delle lesioni cutanee e un ridotto
controllo dell'asma, con persistenza di sintomi not-
turni e ridotta tolleranza allo sforzo, nonostante la
prescrizione di un'adeguata terapia e la regolare
verifica della corretta tecnica di inalazione.

Inoltre, in accordo con l'andamento clinico, la
periodica rivalutazione della funzione polmonare
conferma la persistente broncostruzione di grado
moderato, con scarsa broncoreversibilita, insieme
con dati del FeNO orale superiori (=35 ppb) ai
limiti di normalita; inoltre, i valori di punteggio
ACTO (Asthma Control Test) si mantengono al di
sotto dei limiti indicati per il buon controllo della
patologia (=19). Lesame pletismografico, attuato
nel sospetto di un danno parenchimale, risulta
nella norma, cosi come la valutazione otorinolarin-
goiatrica, eseguita nel sospetto di una concomitan-
te patologia in fase attiva (sinusite, rinite allergica
grave, etc.) a carico delle vie aree superiori.

Di fronte a questa condizione di persistente man-
cato controllo dell'asma, in assenza di complicanze
e/o comorbilita, consideriamo di essere di fronte
ad un caso di asma difficile da trattare, nel quale la
scarsa compliance del paziente e della famiglia al
regime terapeutico, insieme alle condizioni di
manifesto disagio psicologico, derivanti dallo stato
di tensione emotiva conseguente alla separazione
dei genitori, siano da considerare i principali ele-
menti causali.

In quest’ottica, & stato avviato il percorso dell’edu-
cazione terapeutica, comprendente anche nume-
rosi colloqui con una psicologa dell'eta evolutiva,
che hanno permesso di instaurare un rapporto di
fiducia con Giulia ed i suoi genitori, coinvolgendo
quest'ultimi nella gestione della malattia.

Il processo di educazione terapeutica per Giulia e i
suoi genitori & stato molto impegnativo e lungo, ma
durante i sei mesi di presa in carico da parte del
nostro team multidisciplinare abbiamo osservato il
miglioramento degli indicatori di funzione polmo-
nare (FEV, 89%), d'inflammazione delle vie aeree
(FeNO 9 ppb) e di controllo dellasma (ACT 23),
nonché il cambiamento favorevole degli indicatori
di benessere, con recupero ottimale del rendimen-
to scolastico e il ritorno all'usuale attivita fisica.

Discussione

L'asma grave e stata raramente studiata in eta
pediatrica. Uno studio di coorte ha riportato un
dato di prevalenza dello 0,5% in una popolazione
generale di bambini di dieci anni di eta e del 4,5%
tra i bambini con asma [4].

Solo recentemente la WHO (World Health
Organization) ha definito l'asma problematico
grave, pertanto, ad oggi, anche per 'eta pediatrica
non esistono registri internazionali, trial clinici e
studi epidemiologici che possano documentarne
l'esatta prevalenza e il reale impatto sociale ed
economico.

La predisposizione genetica potrebbe giocare un
ruolo nel determinismo di un fenotipo “grave” di
asma come riportato da alcuni studi, in cui sembra
evidente un'associazione con alcuni geni (IL4
Receptor, Tumor Necrosis Factor; PHD Finger
Protein e Cortactin) [4].

| bambini con asma grave, rispetto a quelli con un
quadro lieve-moderato, presentano una piu seve-
ra ostruzione delle vie aeree, una maggiore iper-
reattivita bronchiale alla metacolina, un livello
superiore di immunoglobuline E totali ed un mag-
gior numero di cutipositivita, elevati livelli di FeNO
esalato, suggerendo un ruolo predominante della
risposta Thy nell'infiammazione delle vie aeree [5].
Il quadro sintomatologico di questi pazienti pud
essere molto vario, ma riconducibile essenzial-
mente a quattro quadri clinici:

* sintomi cronici persistenti (la maggior parte dei
giorni per un periodo uguale o superiore a tre
mesi) da ostruzione delle vie aeree con ridotta
qualita della vita;

* riacutizzazioni acute, anche molto gravi da richie-
dere almeno un ricovero in terapia intensiva e/o
due ricoveri in ospedale, con ricorso a terapia
endovenosa e/o il ricorso per pit di due volte a
terapia corticosteroidea per os nell'anno prece-
dente;

* mancata risposta al test broncodinamico, dopo
adeguata terapia inalatoria steroidea;

* necessario ricorso a steroidi sistemici (quotidiana-
mente o anche a giorni alterni) per raggiungere il
controllo.

La diagnosi di asma problematico grave viene
posta quando il cattivo controllo della patologia &
riconducibile ad uno o piu fattori quali: comorbili-
13, scarsa aderenza alla terapia, condizioni ambien-
tali avverse e fattori psicologici. Nel contesto dei
pazienti con asma grave & fondamentale ricono-
scere quelli con asma resistente al trattamento,
poiché sono gli unici candidabili a terapie innovati-
ve (ad esempio, omalizumab, anti-interleuchina5 e
ciclosporina). Tali terapie non sono giustificabili nei
casi di asma dffficile da trattare, che, come abbiamo
gia detto, sono da imputare alla scarsa aderenza della
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famiglia e del paziente alla terapia convenzionale e
alla presenza di avverse condizioni ambientali.

Nei pazienti con asma difficile da trattare la scarsa
aderenza alla terapia & spesso riconducibile all'in-
sufficiente comunicazione da parte del medico, ma
anche alla cattiva comprensione da parte del
paziente delle procedure di somministrazione dei
farmaci, in particolare quelle riguardanti la tecnica
inalatoria [6].

Poiché I'aderenza alla terapia € un evento dinami-
co, che tende a modificarsi nel tempo, & impor-
tante, da parte del medico che ha in carico il
paziente, la verifica periodica della compliance in
occasione delle visite di controllo [7].

La frequenza delle visite risulta essere associata,
infatti, ad una migliore adesione al trattamento, in
relazione al miglioramento della percezione del
paziente sia del suo stato di controllo della malat-
tia che della volonta del medico di ascoltarlo e di
dedicargli tempo [8].

In Pediatria & necessario che, in occasione delle
visite di controllo, il medico indaghi su chi sia la
persona referente che assume la responsabilita
della gestione terapeutica e, in caso di autonomia
del paziente, & opportuno valutare la capacita di
comprensione dei messaggi trasmessi e di corret-
ta esecuzione delle procedure terapeutiche pre-
scritte [9].

In generale i genitori sono maggiormente coinvolti
in misura inversa rispetto all'eta del bambino, men-
tre tendono a delegare agli adolescenti la piena
gestione terapeutica della malattia. La responsabilita
del paziente aumenta, al contrario, in maniera linea-
re rispetto all'eta, ma subisce un lieve arresto in cor-
rispondenza di momenti importanti dello sviluppo,
quali I'adolescenza. La presentazione clinica variabi-
le, la tendenza a negare i sintomi, l'attitudine a com-
portamenti rischiosi, la bassa compliance e i proble-
mi psicologici trovano in quest'eta il momento di
massima espressione. Infatti, gli adolescenti risultano
maggiormente esposti alle riacutizzazioni piU gravi
e/o fatali e quelli con asma grave, in particolare,

mostrano un declino della funzionalita respiratoria
(FEV, FEV|/FVC, FEF5q) pit marcato rispetto ai
bambini [10].

Le condizioni ambientali giocano un ruolo di
primo piano nel mancato raggiungimento del con-
trollo nell’asma difficile. Le azioni rivolte all'abbatti-
mento e/o alla riduzione delle fonti outdoor ed
indoor di esposizione, quali smettere di fumare, I'al-
lontanamento di un animale domestico e le misu-
re di profilassi ambientale per I'acaro della polvere
e le muffe vanno incoraggiate. Infatti, 'esposizione
agli allergeni cosi come il fumo attivo e quello pas-
sivo possono indurre una resistenza secondaria al
trattamento steroideo.

Anche lo stress dei genitori e del paziente puo
indurre e mantenere un peggioramento dei sinto-
mi, correlabile ad una scarsa compliance terapeuti-
ca, oltre che ad un meccanismo neuroimmunolo-
gico che induce steroidoresistenza [ ].

La prognosi dei bambini con asma problematica
grave non € ben conosciuta. Due studi longitudi-
nali riportano che il rischio di asma grave in eta
adulta € correlato alla presenza di asma grave
allergica in eta pediatrica. | piti importanti fattori di
rischio per asma grave in eta adulta sono il sesso
maschile, il riscontro di un quadro ostruttivo alla
spirometria e la presenza di atopia [12].

Il caso clinico di Giulia rappresenta il tipico esem-
pio di asma problematico grave difficile da tratta-
re, in cui il mancato controllo dei sintomi € ricon-
ducibile alla scarsa aderenza terapeutica della
paziente e della famiglia. La realizzazione di un pro-
gramma di intervento multidisciplinare ha consen-
tito alla nostra paziente di raggiungere un soddi-
sfacente livello di controllo dellasma, insieme ad
un sensibile miglioramento della sua qualita di vita.
L'aderenza alla terapia pud essere incrementata
con strategie educazionali e di empowerment,
migliorando la comunicazione e il rapporto di fidu-
cia tra il team degli operatori, il paziente e la sua
famiglia.
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Riassunto. || Mycoplasma pneumoniae (MP) ¢ il piti comune agente eziologico responsabile di polmonite atipica primaria in
bambini in eta scolare e giovani adulti. Sebbene la sua prognosi sia benigna sono descritti, con una certa frequenza, casi che
vanno incontro a complicanze in sede polmonare ed extrapolmonare. A tal proposito possono essere colpiti potenzialmente
tutti gli apparati con complicanze: neurologiche, osteo-articolari, ematologiche, cutanee, oculari, gastrointestinali, renali, uroge-
nitali e cardiache.Viene descritto un caso clinico di polmonite atipica primaria da MP e stroke emorragico, risultato poi fatale.
Segue una revisione dei casi clinici documentati in Letteratura di infezione da MP con manifestazioni extrapolmonari, la mag-
gior parte delle volte associate al primitivo quadro respiratorio. Gli Autori evidenziano quindi il ruolo primario svolto da que-
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Introduzione

Il Mycoplasma pneumoniae (MP) & uno dei pit  essere quello preponderante. Cid pud essere

comuni agenti eziologici di polmonite atipica pri-
maria acquisita in comunita in bambini in eta sco-
lare e giovani adulti.

Il quadro clinico & generalmente lieve e a decorso
autolimitante con sintomi non specifici come tosse
e febbre, associato ad un reperto radiografico di
infiltrati  interstiziali polmonari. Tuttavia in
Letteratura sono documentati numerosi casi di
complicanze sia polmonari che extrapolmonari [1].
Nonostante la complessita dei vari meccanismi
patogenetici delle manifestazioni extrapolmonari,
l'insorgenza di meccanismi autoimmunitari sembra

spiegato da piu fattori: la capacita di penetrare
allinterno delle cellule e la presenza di glicopro-
teine di membrana cross-reagenti con strutture
presenti nelle membrane cellulari dell'ospite [2]. Il
coinvolgimento del sistema immunitario dunque
sembra assumere un ruolo determinante, dato
che ad esso si riconducono i fenomeni trom-
boembolici e il danno vascolare ischemico. Anche
la presenza di emoagglutinine “a frigore” (autoan-
ticorpi diretti contro gli antigeni di superficie dei
globuli rossi) & espressione di un'attivazione
immunitaria [3].
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Caso clinico

Un paziente di sei anni d'eta ¢ stato ricoverato
presso la nostra Unita di Broncopneumologia
Pediatrica allo scopo di valutare e trattare un dis-
tress respiratorio [4]. Lanamnesi personale risultava
negativa per affezioni cardiache o storia d'infezioni
ricorrenti; nel gentilizio non erano documentati né
malattie vascolari né disordini della coagulazione.
Tre giorni prima il paziente aveva sviluppato feb-
bre, tosse, tachipnea e wheezing: tale sintomatolo-
gia si era aggravata nonostante il trattamento con
una cefalosporina per due giorni. Al momento del
ricovero presentava una temperatura di 37,5 °C e
una frequenza respiratoria di 45 atti al minuto;
allesame auscultatorio del torace si rilevavano
sibili espiratori in entrambi i polmoni con presen-
za di ronchi e rantoli in entrambi i lobi inferiori.
La radiografia del torace presentava un infiltrato
interstiziale in entrambi i polmoni. All'esame emo-
cromocitometrico si rilevavano 7.900 globuli bian-
chi / mm3 di cui il 70% neutrofili. Normali erano i
seguenti reperti: ematocrito, conta piastrinica, glu-
cosio, creatinina, urea plasmatica ed enzimi epatici.
Test di rapida diagnostica virale per influenza, para-
influenza e virus respiratorio sinciziale erano nega-
tivi. Si sono invece rilevate positive sia I'emoagglu-
tinine “a frigore”, sia gli anticorpi anti-MP nel siero
valutati con test rapido di agglutinazione con valo-
ri anticorpali di | su 160.

Il paziente venne trattato con eritromicina per os,
e la febbre scomparve insieme ai sintomi respira-
tori in due giorni. Nonostante il quadro clinico
fosse apparentemente regredito, al terzo giorno di
trattamento comparvero cefalea, sonnolenza e
letargia ingravescente con dispnea, rendendo
necessario un trasferimento del paziente in Unita
di Terapia Intensiva. Si presentarono tre crisi epi-
lettiche generalizzate trattate con diazepam endo-
vena; I'elettroencefalogramma mostro attivita dif-
fusa ad onde lente; lo stato clinico neurologico e
respiratorio precipitarono rapidamente.
L'emogasanalisi del sangue arterioso rilevava pH di
7,45, pCO, di 30,1 mmHg e pO, di 60 mmHg.
Lelettrocardiogramma repertava una tachicardia
sinusale con normale ripolarizzazione ventricolare.
L'ecocardiogramma era normale.

Si rese necessario ricorrere al Neuroimaging: la
tomografia computerizzata cerebrale presentava
un‘area d'emorragia cerebrale, evidenziabile come
ipodensita nel nucleo caudato e capsula interna
destra; le scansioni di risonanza magnetica To-pesate

mostravano edema cerebrale vasogenico diffuso
della materia grigia associato a lesione ischemica
del talamo sinistro e dei nuclei lenticolare e cau-
dato, nel territorio d'irrorazione dell'arteria cere-
brale media sinistra.

La lesione ischemica al livello del talamo sinistro
venne correlata con 'edema cerebrale diffuso e
I'erniazione transtentoriale del lobo temporale,
con una compressione ipsilaterale. L'angio risonan-
za magnetica rivelo una riduzione di flusso nell'ar-
teria cerebrale media sinistra.

Nonostante il quadro ischemico-emorragico emer-
so, tempo di protrombina, tempo di tromboplasti-
na parziale, fibrinogeno, D-dimero, proteina S, pro-
teina C, fattore V e antitrombina Il erano normal;;
ed erano assenti anticorpi come anticardiolipina,
antifosfolipidi, anticitoplasma, antinucleo e anti-
DNA.

| campioni di siero sottoposti a screening per anti-
corpi contro Herpes Simplex | e 2, morbillo, cito-
megalovirus, influenza virus, parotite, Chlamydia e
Borrelia Burgdorferi erano negativi. Il titolo anticor-
pale contro MP nel siero aumento fino a | su
1.280. Il saggio immunoenzimatico sul siero rivelo
positive le immunoglobuline (Ig) A (100), le 1gM
(640) e le IgG (200) contro I'MP.

L'esame del liquido cefalorachidiano riveld che
conta leucocitaria (2% 106 cellule/L), glucosio (60
g/L), proteine (25 g/L) e indice CFS-siero dell'albu-
mina (4,8; valori normali 2.0-7.4) erano normali.
Nel liquido cefalorachidiano non sono stati trova-
ti antigeni batterici o virali. Il saggio immunoenzi-
matico riveld la presenza di IgA specifiche (10),
lgG (40) e IgM (160) contro I'MP nel liquor.

A seguito del peggioramento delle condizioni neu-
rologiche, venne effettuata una seconda puntura
lombare tre giorni dopo che mostro un aumento
di cinque volte di IgM specifiche (800) e un
aumento di due volte di IgG specifiche (80) con-
tro I'MP nel liquor. Campioni di siero mostrarono
inoltre un incremento specifico di IgM (3200) e di
lgG (800) contro I'MP Venne somministrata una
terapia antibiotica (ceftriaxone endovena ed eri-
tromicina endovena), diuretici e desametasone, ma
il paziente mori una settimana dopo (Figura I).

Discussione
Introduzione

L'MP causa del 50% di tutte le pneumopatie in eta
pediatrica, € tra i pil comuni patogeni responsabi-
li delle polmoniti acquisite in comunita (CAP).
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Le cellule bersaglio del’MP sono tipicamente quel-
le dell'apparato respiratorio ed, in oltre il 50% dei
pazienti, I'infezione puo interessare anche il tratto
respiratorio superiore manifestandosi con faringi-
te, tracheobronchite e in rari casi pud coinvolgere
l'orecchio e determinare un'otite media acuta o
una miringite bollosa o danneggiare le cellule cilia-
te portando ad una progressiva perdita dell'udito
[I, 5-6]. Il decorso clinico € auto-limitante e gene-
ralmente favorevole. Il recupero in seguito a tali
complicanze & graduale e le alterazioni evidenziate
alla radiografia del torace spesso presentano una
risoluzione pit lenta rispetto al quadro clinico [7].
Tuttavia a questo microrganismo si lega uno spet-
tro di complicanze cliniche sia polmonari che
extrapolmonari. | dati della Letteratura riportano
che solamente circa il 25% dei pazienti ospedaliz-
zati presenta complicanze extrapolmonari anche
in assenza di sintomi respiratori [, 8-9]. Si suppo-
ne che tali complicanze siano la conseguenza di un
danno diretto da parte del microrganismo o della
risposta immunologica da esso innescata [2].

Si stima dunque che ben il 75% delle manifesta-
zioni extrapolmonari dell™MP sia preceduta o
accompagnata da una prima manifestazione pol-
monare. Questo dato & confermato da una recen-
te review [3] in cui vennero descritti tredici soggetti
(sette maschi e sei femmine) di eta compresa tra
due e tredici anni con diagnosi di infezione da MP
In questa casistica la maggior parte dei pazienti si
presentd con una sintomatologia respiratoria: il
sintomo d'esordio era la tosse in nove casi, farin-
godinia in due, dispnea in due e wheezing in un
caso. Inoltre in dieci su tredici pazienti la tosse si
accompagnava a temperatura febbrile.

Figura 1 Risonanza magnetica all’encefalo, sequenza
DWI: ampia area ischemica a livello del talamo con inte-
ressamento parziale dei nuclei lenticolare e caudato con
edema peri-lesionale. Modificata da [3].

Manifestazioni neurologiche

Queste si riscontrano nel 7% dei pazienti ospeda-
lizzati per infezione da MP | sintomi respiratori
possono essere lievi e presentarsi come forma
parainfettiva o perinfettiva. Nel caso qui descritto,
I'emorragia cerebrale si € presentata come forma
parainfettiva, in quanto i sintomi neurologici sono
comparsi dopo circa tre giorni dall'infezione respi-
ratoria. Il coinvolgimento dell'arteria cerebrale
media & gia noto in Letteratura, sebbene i casi d'i-
schemia cerebrale descritti siano soltanto nove, e
si manifestino soprattutto con emiparesi e paralisi
di Bell [4, 10-18].

Altre manifestazioni frequenti
Letteratura comprendono encefalite, meningite
asettica, cerebellite, encefalo-mielite disseminata e
sindrome di Guillain-Barré [9, 19,20-23].Tra quel-
le pid rare riscontriamo: mielite acuta trasversa,
paralisi isolata del nervo abducente, miastenia gra-
vis e sindrome di Tourette [24-27]. Plausibile ¢ la
possibilita di coinfezione con altri microrganismi,
quali Cytomegalovirus o Herpes Simplex virus, che
hanno portato a sindrome di Guillain-Barré ed
encefalite [28-30].

La presenza di encefalite tuttavia non & esclusiva-
mente legata alla presenza di una coinfezione, e
puod sopraggiungere a complicare notevolmente
il decorso della patologia esitando in deficit psi-
comotori cronici e debilitanti e convulsioni ricor-
renti nel 25% dei casi. Risulta inoltre fatale nel
0% dei casi, tra cui il nostro: si € verificato |l
decesso in una settimana nonostante la terapia
antibiotica con ceftriaxone ed eritromicina endo-
veng, diuretici e desametasone; trattamento che,
secondo quanto riportato da altri Autori [3] ha
invece portato ad una completa remissione della
sintomatologia con assenza di sequele a lungo
termine.

descritte in

Manifestazioni osteo-articolari

L'esperienza clinica suggerisce una relazione del-
linfezione con dolori muscolari, artralgie e poli-
neuropatie, solitamente autolimitantesi soprat-
tutto a seguito della terapia con claritromicina
[3]. Singoli studi hanno messo in relazione l'infe-
zione con quadri simili all'artrite idiopatica giova-
nile e all'artrite reumatoide [31-32]. In piu casi si
mette in evidenza la chiara relazione delle mani-
festazioni poliartritiche con la polmonite atipica
primaria 3, 33].
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Manifestazioni ematologiche

Il meccanismo patogenetico in causa € rappresen-
tato dalla cross-reazione con le agglutinine a frigo-
re [2-3]. Data I'implicazione di un‘attivazione del
sistema immunitario, 'uso di antibiotici non giova
all'evoluzione clinica. | quadri pit frequenti com-
prendono anemia emolitica, coagulazione intrava-
scolare disseminata, porpora trombotica trombo-
citopenia e sindrome di Raynaud [, 34].

Manifestazioni cutanee

Colpiscono il 25% circa dei pazienti e presentano
un decorso autolimitante. L'MP & stato riconosciuto
come l'agente infettivo pit comune della sindrome
di Stevens-Johnson (SJS) in cui solitamente il classi-
co rash e il coinvolgimento della mucosa orale
accompagnano i segni e i sintomi dellinfezione
respiratoria primitiva [35]. Altre manifestazioni com-
prendono eritema nodoso, maculo-papulare, vesci-
colare, orticarioide e multiforme, necrolisi epider-
mica tossica e pitiriasi rosea [9, 36-38]. La vasculite
€ un evento raro [3].

Manifestazioni oculari

Sono rare nei bambini e spesso non vengono
identificate in quanto non associate al quadro pol-
monare, bensi si presentano come forme post
virali, che comprendono manifestazioni come con-
giuntivite, uveite anteriore, paralisi del nervo otti-
co e abducente, retinite, irite, edema periorbitario
ed essudati retinici secondari a vasculite [1-3].

Manifestazioni gastrointestinali

Sono presenti nel 25% dei casi e comprendono:
nausea, vomito, dolori addominali, diarrea, perdita
di peso ed epatomegalia. Le patologie che piu si
associano all'infezione respiratoria sono epatite e
pancreatite [ 1], e il correlato aumento di tempo di
protrombina (PT) e di tempo di protrombina par-
ziale (PTT) potrebbe predisporre il paziente a
fenomeni emorragici. Inoltre sono stati documen-
tati casi di infarto splenico associato ad anticorpi
antifosfolipidi [39] ed ¢ stata documentata esacer-
bazione delle malattie infiammatorie croniche
intestinali [ 1, 40].

Manifestazioni renali e urogenitali

Raramente si riscontra glomerulonefrite mem-
branoproliferativa, nefrite acuta interstiziale ed
ematuria isolata [41]. Un solo caso di priapismo

€ stato documentato ed & riconducibile allo
stato di ipercoagulabilita indotto dall'emoaggluti-
nine a frigore [42].

Manifestazioni cardiache

Sono poco frequenti e soprattutto rappresentate
da miocardite, pericardite, difetti di conduzione e
aritmie [43-46].

Complicanze polmonari

Si manifestano in presenza di polmonite atipica
primaria, complicandone il quadro, e consistono in:
fibrosi polmonare interstiziale, polmonite necrotiz-
zante, ascesso polmonare, empiema polmonare,
pleuriti, bronchiolite obliterante e sindrome di
Swyer-James [3, 47-54].

Diagnosi e terapia

La diagnosi d'infezione da MP ¢ particolarmente
facilitata dalla presenza della sua manifestazione
pit frequente, ovvero la polmonite atipica prima-
ria. Solo nel 25% dei casi l'infezione, presentando-
si sotto la veste delle manifestazioni extrapolmo-
nari, presenta una maggiore difficolta diagnostica
in quanto i dati di laboratorio sono spesso aspe-
cifici [55].

Il criterio diagnostico di elezione ¢ il movimento
sierologico specifico di classe IgM e IgG in combi-
nazione ad una proteina C-reattiva (PCR) positi-
va eseguita sull'espettorato [56]. | principali esami
utilizzati per la diagnosi comprendono sierologia,
emoagglutinine a frigore, biologia molecolare e
coltura.

Tra gli esami sierologici vengono solitamente
impiegati: fissazione del complemento (FC), immu-
nofluorescenza indiretta (IFA), test rapido di agglu-
tinazione e test immunoenzimatico (EIA).
Essendoci la possibilita di repertare anticorpi
negativi nel siero per i primi sette-dieci giorni, €
opportuno utilizzare la tecnica del doppio cam-
pione, cioe 'esame comparativo di due campioni
di siero prelevati a distanza di due settimane. Le
IgM si innalzano dopo due settimane dall'inizio dei
sintomi, raggiungono il picco in quattro-sei setti-
mane e diminuiscono fino a non essere pit dosa-
bili nel siero dopo dodici-ventisei settimane. Le
lgG si innalzano dopo poche settimane e possono
permanere per diversi mesi. Le IgA rappresentano
il miglior indicatore d'infezione recente [I, 57].
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Per quanto riguarda la ricerca delle emoagglutini-
ne a frigore, queste sono presenti nel 60% dei casi,
compaiono dopo due-tre settimane dall'inizio del-
linfezione e permangono per due-tre mesi. Il limi-
te di tale metodica risiede nella possibilita di fatto-
ri che influenzino il movimento anticorpale, come
infezioni batteriche o virali, malattie autoimmuni,
emolinfopatie, epatopatie e la stessa terapia anti-
biotica [58-59].

La biologia molecolare, mediante tecnica PCR o
utilizzo di sonde a DNA, permette la ricerca di
componenti del batterio stesso nei campioni bio-
logici; tuttavia in tessuti come quello renale o
liquido cefalorachidiano & difficile dimostrare la
presenza del batterio.

La coltura non & consigliata per la bassa sensibili-
13, i lunghi tempi di esecuzione e per i costi. Il trat-
tamento d'elezione prevede I''mpiego di macroli-
di, quali azitromicina ed eritromicina [ |, 8-9], seb-
bene molte forme regrediscano senza alcun trat-
tamento [19].

Tale classe di antibiotici sarebbe particolarmente
appropriata anche nelle forme neurologiche, in
virtd di una documentata attivita antinfiammatoria
sulle citochine a livello del liquido cefalorachidia-
no; in caso di encefalomielite disseminata & indi-
cata terapia con immunoglobuline endovena o
plasmaferesi eventualmente in associazione al
corticosteroide.

Conclusione

La maggior parte delle infezioni sostenute da MP
sono associate al tipico quadro di polmonite atipi-
ca primaria. Nel 75% dei casi le manifestazioni
extrapolmonari si presentano associate al quadro
respiratorio, mentre nel restante 25% linfezione
ha una primaria localizzazione extrapolmonare in
assenza di sintomi respiratori.

E dunque necessario considerare la possibile
implicazione dellMP in patologia in cui le manife-
stazioni cliniche non sono precedute da infezione
respiratoria. Tale tipo di presentazione rende la
diagnosi difficoltosa e spesso ritardata. Occorre
quindi sottolineare il ruolo subdolo che talvolta
questo germe pud giocare nell'etiologia di quadri
clinici estremamente gravi, non sempre associati
ad una primitiva malattia respiratoria (Figure 2-3).

: ¢ ,
Figura 2 Radiografia al torace: area ovalare radiotraspa-
rente in regione ilare-parailare destra. Modificata da [3].

Figura 3 Tomografia assiale computerizzata al torace:
cavita aerea, settata, con minute bolle aeree contigue
(3a), circondata da uno strato di parenchima polmona-
re atelettasico (3b). Modificata da [3].
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Riassunto. Le patologie eosinofile del polmone comprendono un gruppo eterogeneo di condizioni caratterizzate da eosi-
nofilia nel sangue periferico e/o nel polmone. Le polmoniti eosinofile sono quadri patologici estremamente rari in eta pedia-
trica, soprattutto le forme primarie, caratterizzati dallaumentato numero di eosinofili nel sangue periferico, nel tessuto pol-
monare, nell'espettorato e nel liquido di lavaggio broncoalveolare. Queste forme si presentano con sintomatologia respirato-
ria, evidenza di anomalie radiografiche e rischio di manifestazioni sistemiche. La presentazione clinica non € dirimente e, come
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Caso clinico

Una bambina di sette anni ¢ giunta alla nostra
osservazione con una storia di tosse persistente
da circa tre anni, in assenza di febbre. In prece-
denza, era stata seguita presso un altro Centro per
bronchiti asmatiformi ricorrenti e trattata con ste-
roidi inalatori, broncodilatatori e antileucotrieni
con parziale beneficio.

L'anamnesi patologica remota era negativa per
coinvolgimento di altri organi o apparati; circa due
mesi prima veniva riferita una polmonite diagno-
sticata radiologicamente a livello del lobo superio-
re destro e trattata con antibioticoterapia. Non
venivano riferite allergie, né patologie degne di
nota nell'anamnesi familiare; aveva eseguito le vac-
cinazioni di legge, la crescita era regolare. Alla
prima osservazione la bambina presentava condi-
zioni generali discrete, cute roseo-pallida e muco-
se normoidratate. Era tachipnoica (frequenza
respiratoria 30 atti/min) in assenza di importante

impegno dei muscoli respiratori e all'auscultazione
del torace erano presenti fischi e sibili diffusi e cre-
pitii bilaterali; la restante obiettivita clinica era nei
limiti di normalita. La temperatura corporea era
36,2 °C. E stata quindi effettuata una spirometria,
che mostrava un quadro ostruttivo con FEV| ridot-
to (75%), capacita vitale nei limiti (87% del predet-
to) e test di broncodilatazione significativo (FEV
+14%). Gli esami ematici eseguiti mostravano leu-
cocitosi con ipereosinofilia (21%) e indici di flogosi
aumentati. L'analisi del sangue periferico non
mostrava anomalie della componente cellulare.

In considerazione della storia positiva per infezio-
ni respiratorie ricorrenti, venivano eseguiti altri
esami tra cui lintradermoreazione secondo
Mantoux e il test del sudore, che erano negativi,
ma anche il dosaggio delle immunoglobuline e
delle sottoclassi IgG e la tipizzazione delle sotto-
popolazioni linfocitarie, che erano nella norma.
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Per escludere le piu comuni cause in eta pediatri-
ca di ipereosinofilia venivano effettuati: esame
coproparassitologico, scotch test risultati negativi; la
valutazione allergologica con skin prick test era
negativa, ma il dosaggio delle IgE totali risultava
pero aumentato rispetto ai valori di riferimento
per eta (940 UI/L).

La radiografia del torace metteva in evidenza un'o-
pacita alveolare nel lobo superiore sinistro; tale
reperto e stato confermato dalla tomografia com-
puterizzata ad alta risoluzione che mostrava, oltre
allopacita apicale a vetro smerigliato, anche un
quadro di infammazione alveolare bilaterale in
assenza di linfoadenomegalie ilari (Figura I).

F stata quindi eseguita anche la valutazione bronco-
scopica: le vie aeree presentavano infiammazione
diffusa e tappi di muco ostruenti i segmenti inferio-
ri; la valutazione microscopica dei campioni preleva-
ti evidenziava una prevalenza della componente cel-
lulare eosinofila (60%) con un numero significativo
di cristalli di Charcot-Leyden (Figura 2). Lindagine
microbiologica del liquido di lavaggio broncoalveo-
lare (BAL) non ha evidenziato presenza di parassiti,
batteri (o micobatteri), virus o miceti.

Alla luce dei riscontri clinici e di laboratorio, abbia-
mo quindi orientato la diagnosi verso le patologie
eosinofile del polmone. E stata quindi esclusa I'a-
spergillosi broncopolmonare allergica poiché i
prick test e le IgE specifiche per Aspergillo fumiga-
tus erano negativi. Sono stati poi valutati I'autoim-
munita, in particolare, ANA, anti ds-DNA e ANCA
che risultavano negativi. Alla luce di questi reperti,
in considerazione del quadro clinico e per l'assen-
za del coinvolgimento di altri organi, & stata esclu-
sa anche la sindrome di Churg-Strauss.

Per esclusione € quindi stata posta diagnosi di pol-
monite eosinofila cronica idiopatica. La bambina ¢
stata sottoposta a terapia steroidea ad alte dosi di
prednisone 2 mg/kg/die per via orale.Tale dosaggio
& stato poi scalato progressivamente dopo tre
mesi e sospeso ai sei mesi di terapia; al termine ¢
stata introdotta terapia inalatoria con fluticasone
propionato per altri sei mesi con buon controllo
dei sintomi.

| sintomi clinici sono regrediti completamente
dopo la prima settimana di terapia steroidea; dopo
tre mesi € stata ripetuta la tomografia compute-
rizzata del torace che non mostrava alterazioni
parenchimali significative. E stata inoltre ripetuta la
spirometria che mostrava recupero della funziona-
lita respiratoria con aumento contestuale della

Figura 1 Tomografia computerizzata ad alta risoluzione
prima del trattamento.

g ik N i e W
Figura 2 Eosinofili e cristalli di Charcot-Leyden nel
lavaggio bronco-alveolare.

capacita vitale (95%) e del FEV, (98%). Dopo la
sospensione della terapia steroidea € stata esegui-
ta una rivalutazione broncoscopica che ha per-
messo di valutare direttamente la buona risposta
al trattamento (eosinofili nel BAL inferiore al 29%).

Discussione

Le patologie eosinofile del polmone comprendo-
no un gruppo eterogeneo di condizioni caratteriz-
zate da eosinofilia nel sangue periferico e/o nel
polmone (Tabella I). Le polmoniti eosinofile si
caratterizzano per 'aumentato numero di eosino-
fili nel sangue periferico, nel tessuto polmonare,
nell'espettorato e nel liquido di BAL. Si presenta-
no con sintomatologia respiratoria, evidenza di
anomalie radiografiche e rischio di manifestazioni
sistemiche.

Sotto l'aspetto fisiopatologico, esse rappresentano
il risultato dell'infiltrazione del tessuto polmonare
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da parte degli eosinofili, che costituiscono meno
del 2% della popolazione cellulare del BAL di sog-
getti normali, mentre la percentuale pud raggiun-
gere il 5-25% delle cellule nel BAL in varie condi-
zioni. Una popolazione di eosinofili superiore al
25% nel BAL, invece, € indice sicuro di polmonite
eosinofila. A livello polmonare, gli eosinofili vengo-
no reclutati ed attivati da parte dell'lL-5, che ne ini-
bisce anche I'apoptosi; gli eosinofili reclutati degra-
nulano nell'interstizio e a livello alveolare con rila-
scio di mediatori come proteina basica maggiore,
proteina cationica, neurotossine con conseguente
danno tissutale. Il successivo rilascio di leucotrieni
porta a broncospasmo che, unitamente alle secre-
zioni bronchiali presenti nelle vie respiratorie,
determina un quadro ostruttivo.

Le polmoniti eosinofile sono quadri estremamen-
te rari in eta pediatrica, soprattutto nelle forme
primarie. Spesso, come nel nostro caso, la diagno-
si viene posta dopo lesclusione delle forme
secondarie, che sono comunque pit frequenti
(Tabella 2). La clinica, spesso, non € dirimente:
tosse secca, non produttiva, febbre, dispnea; I'o-
biettivita toracica & caratterizzata da fischi, sibili e
crepitii ma anche ronchi.

La polmonite eosinofila cronica pud colpire sog-
getti di ogni eta, ma & piu frequente negli adulti
(etd media pari a 45 anni). E pit frequente nel
sesso femminile (femmine:maschi=2:1); I'asma
sembra rappresentare un fattore di rischio, essen-
do presente nel 50% dei soggetti affetti. | sintomi
possono essere insidiosi, rendendosi completa-
mente manifesti in un periodo di tempo che pud
arrivare fino a sette-otto mesi; essi possono com-
prendere febbre, sudorazione notturna, perdita di
peso, tosse tipicamente non produttiva e bronco-
spasmo. Alcuni pazienti possono presentare linfoa-
denopatie o epatomegalia.

Il parametro costante € 'aumentata conta eosino-
fila, spesso marcatamente aumentata. Gli indici di
flogosi cosi come le IgE totali risultano aumentati.
| parametri di funzionalita respiratoria valutati alla
spirometria evidenziano piu spesso un quadro di
tipo ostruttivo, ma talvolta anche restrittivo o
misto; la valutazione della capacita di diffusione
alveolo-capillare del monossido di carbonio
(DLCO, diffusion lung carbon monoxide) & di ulte-
riore ausilio diagnostico, in quanto ridotta in quasi
tutti i casi.

Lindagine chiave per la diagnosi € I'esame del liquido
di BAL, che mostra una popolazione di eosinofili
maggiore del 25% in presenza di linfociti aumenta-
ti. Le indagini radiologiche sono altresi essenziali
per la diagnosi ma anche per monitorare il pazien-
te dopo la terapia; queste evidenziano infiltrati a
vetro smerigliato o aree di consolidamento piu
frequentemente bilaterali ma non solo, come nel
nostro caso.

La risposta alla terapia steroidea ad alte dosi awie-
ne, come descritto nei pochi casi presenti in
Letteratura, puntualmente nei primi giorni di tratta-
mento; la risoluzione dei reperti radiografici &
descritta invece dopo dieci-venti giorni dall'inizio
dello stesso. La terapia steroidea va scalata gradual-
mente dopo i primi sei mesi di terapia per preve-
nire le ricadute, che avvengono in un terzo dei
pazienti, soprattutto in quelli affetti da asma; la dura-
ta media del trattamento descritto in Letteratura e
di 19 mesi. In alcuni pazienti € stata descritta un'e-
voluzione verso la sindrome di Churg-Strauss, ipo-
tizzando un overlapping tra le due patologie.
Ciononostante, la prognosi a lungo termine & favo-
revole nella maggior parte dei pazienti.
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Tabella 1 Malattie polmonari con eosinofilia.

Primitive
* Polmonite eosinofila acuta

* Polmonite eosinofila cronica

¢ Malattie sistemiche con eosinofilia ed interessamento

polmonare:
Vasculite di Churg-Strauss
Sindromi ipereosinofiliche

Secondarie

e Aspergillosi broncopolmonare allergica (ABPA)
* Asma

* Malattie autoimmuni

e Bronchiolite obliterante

* Disordini del tessuto connettivo

* Reazioni a farmaci e/o tossici

e Bronchite eosinofila

* Polmonite da ipersensibilita

¢ Infezioni

* Neoplasie
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Tabella 2 Diagnosi differenziale delle patologie polmonari eosinofile secondarie. GM-CSF, fattore di crescita per

granulociti e macrofagi; IL, interleuchina; g, immunoglobulina.

Forme secondarie

Farmaci: ampicillina, aspirina, beclometasone dipropionato, bleomicina, captopril, carbamazepina, claritromicina,
clofibrato, diflofenac, GM-CSF, ibuprofene, IL-2, IL-3, mezzi di contrasto iodati, metotrexate, minociclina,
naprossene, nitrofurantoina, penicillamina, penicillina, pentamidina, fenitoina, sulfalazina, tamoxifene, tetracicline

Elmintiasi a localizzazione polmonare

e Passaggio transpolmonare di larve elmintiche (sindrome di Loeffler): Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale,
Necator americanus, Strongyloides stercoralis

* Disseminazione ematogena di larve elmintiche: Trichinella spiralis, Schistosoma, Toxocara canis, Strongyloides
disseminata

e Invasione parenchimale diretta: Paragonimus westermani

e Eosinofilia polmonare tropicale - Filaria

Aspergillosi broncopolmonare allergica (ABPA)

Criteri classici di diagnosi (stilati per i pazienti affetti da fibrosi cistica)

» Deterioramento clinico acuto e subacuto non attribuibile ad altra causa

e |IgE totali maggiori di 1000 IU/ml, in assenza di terapia steroidea

e Skin prick test positivi o presenza di IgE specifiche per Aspergillo fumigatus

¢ 1gG specifiche positive per Aspergillo fumigatus

* Anomalie di nuova o recente insorgenza alla radiografia del torace o alla tomografia computerizzata del torace,
resistenti alla terapia antibiotica o alla fisioterapia respiratoria

Sindrome di Churg-Strauss

* Storia di asma

* Interessamento polmonare: infiltrati transitori irregolari; infiltrazione eosinofilica degli alveoli, dell’interstizio
e dei vasi; granulomi necrotizzanti e non; angite eosinofilica

e Vasculite sistemica con interessamento di due o piu organi extra-polmonari: arterie e vene di piccolo-medio
calibro, vasculite eosinofilica

e Sintomi nasali: rinite allergica, pansinusite

* Interessamento cutaneo: rash maculo-papulare, petecchie, porpora, ecchimosi, noduli cutanei e sottocutanei
alle estremita e al cuoio capelluto

* Interessamento cardiaco: ipertensione, pericardite, insufficienza cardiaca

* Interessamento gastrointestinale: dolore addominale, diarrea, sanguinamento, ostruzione

* Neuropatia periferica

¢ Interessamento del sistema nervoso centrale

e Infarto cerebrale

* Interessamento ematologico: eosinofili maggiore di 1.500/mcL

e Interessamento radiologico: infiltrati polmonari transitori alla radiografia del torace, opacita a vetro smerigliato,
setti lineari e ispessimento della parete bronchiale alla tomografia computerizzata del torace

Sindromi ipereosinofiliche (Hypereosinophilia syndromes, HES)

e Variante mieloproliferativa: eosinofilia clonale

e Variante linfocitaria: popolazione linfocitaria clonale

e Familiare

* Non definita: benigna, episodica, complessa

* Overlap: patologie gastroenteriche associate ad eosinofilia,

* Associata a: sindrome di Churg-Strauss, mastocitosi sistemica, malattie inflammatorie croniche intestinali,
sarcoidosi, HIV
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Una falsa asma difficile.
Descrizione di un caso

di stenosi tracheale

da carcinoma mucoepidermoide

A false difficult asthma.
Report of a case of tracheal stenosis
from a mucoepidermoid carcinoma

Parole chiave: asma, trachea, carcinoma mucoepidermoide, spirometria
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Riassunto. Il carcinoma mucoepidermoide delle vie aeree rappresenta una condizione molto rara in eta pediatrica e si mani-
festa con un quadro di sintomi respiratori aspecifici come tosse, dispnea, wheezing recidivanti e/o poco responsivi al tratta-
mento. Per tale ragione la diagnosi spesso & tardiva. Presentiamo il caso di M., una bambina di sei anni e mezzo, giunta alla
nostra osservazione per un quadro di asma bronchiale scarsamente responsiva al trattamento con broncodilatatori e cortiso-
nici per via inalatoria. La sintomatologia era caratterizzata anche da modica dispnea, prevalentemente notturna. llluminante &
stata la spirometria che mostrava una curva‘mozzata” con bassi valori percentuali del PEF (Peak Expiratory Flow) e scarsa rispo-
sta al test di reversibilita con broncodilatatore. In virtu di tale quadro veniva praticata broncoscopia, con riscontro di una massa
plurilobata a 5 cm dal piano glottico, ostruente il lume tracheale per il 90% diagnosticata dall'esame bioptico come carcinoma
mucoepidermoide di basso grado. La tomografia computerizzata total body ha escluso la presenza d'infiltrazione della parete
tracheale. La paziente ha subito un intervento palliativo di rimozione broncoscopica mediante laser e un successivo interven-
to chirurgico di resezione tracheale con anastomosi termino-terminale.
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Introduzione

Il carcinoma mucoepidermoide delle vie aeree
rappresenta una condizione molto rara in eta
pediatrica. In Letteratura ne sono descritti solo
pochi casi. | sintomi d'esordio sono aspecifici e
possono includere: tosse, dispnea, wheezing ed
infezioni ricorrenti delle basse vie. Descriviamo il
caso di una paziente di sei anni e mezzo, venuta
alla nostra osservazione con la diagnosi di asma
poco responsiva al trattamento farmacologico.

Caso clinico

M., eta cronologica sei anni e sette mesi, giunge alla
nostra osservazione per un quadro di asma scar-
samente responsiva al trattamento con broncodi-
latatori e cortisonici per via inalatoria. L'anamnesi
familiare risulta negativa sia per patologie respira-
torie che per condizioni di atopia o allergia. La
bambina, la cui anamnesi fisiologica e patologica
remota € completamente negativa, presenta da
circa sei mesi un quadro caratterizzato da episodi
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ricorrenti di tosse non produttiva, talora associata
a febbricola con reperto auscultatorio di modera-
ta broncostenosi. Il pediatra curante ha, alla luce
delle caratteristiche cliniche, diagnosticato un'asma
bronchiale, e prescritto terapia con fluticasone e
montelukast a dosi standard.

Nonostante tale trattamento la paziente ha conti-
nuato a presentare ricorrenza della sintomatologia
respiratoria. Nell'ultimo mese insorge una modica
dispnea sia a riposo che sotto sforzo, prevalente-
mente notturna. Si rende evidente inoltre una
riduzione dell'appetito con conseguente perdita di
peso. Circa due settimane prima del ricovero
presso il nostro reparto, la paziente era stata rico-
verata in un altro reparto della nostra Azienda, per
un quadro di bronchite asmatiforme, caratterizza-
to da tosse, febbricola (temperatura corporea
37,5 °C) e dispnea a riposo. All'auscultazione tora-
cica si rileva un reperto broncostenotico diffuso a
tutto I'ambito polmonare, con saturimetria nella
norma (saturazione di ossigeno (O,) 98% in aria
ambiente).

Gli esami praticati avevano evidenziato un lieve
incremento degli indici di flogosi (velocita di eri-
trosedimentazione (VES) 29 mm e proteina C
reattiva (PCR) 16,5 mg/L), un emocromo con for-
mula nella norma fatta eccezione per il riscontro
di neutrofilia (neutrofili 86%). La paziente aveva
inoltre praticato una radiografia (RX) del torace,
con un'evidenza di accentuazione della trama pol-
monare ilo-perilare bilaterale pit evidente a destra
ed a sede basale paracardiaca omolaterale, in
assenza di focolai parenchimali.

Nel corso di tale ricovero erano state escluse altre
condizioni in grado di determinare una sintomato-
logia respiratoria ricorrente e/o non responsiva al
trattamento quali immunodeficienze (immunoglo-
buline (IgE) totali e sottopopolazioni linfocitarie
nella norma), fibrosi cistica (test del sudore negati-
vo) e tubercolosi (intradermoreazione secondo
Mantoux negativa). Erano state escluse, inoltre,
infezioni delle vie respiratorie (RX del torace e
sierologia per Mycoplasma e Chlamydia) e condi-
zioni di atopia/sensibilizzazione nei confronti di
aero-allergeni (IgE totali nella norma e prick test
per aero-allergeni negativi).

La paziente aveva ricevuto nel corso di tale ricove-
ro una terapia con macrolide per os, betametasone
per via orale e salbutamolo per via inalatoria, con
parziale miglioramento del quadro clinico e del
reperto auscultatorio. La paziente veniva dimessa

con una terapia di fondo con fluticasone piu sal-
meterolo in spray predosato (50/100 mcg/bid) e
montelukast (5 mg/die) ed indirizzata al nostro
ambulatorio di Pneumologia pediatrica.

Alla visita ambulatoriale, a distanza di circa due setti-
mane da tale ricovero, la paziente si presenta in con-
dizioni cliniche generali mediocri, con febbre da due
giomi, lieve dispnea con saturazione di O, nella
norma e quadro auscultatorio toracico di bronco-
stenosi diffusa, associata a rantoli a piccole bolle in
sede basale destra.Visto il quadro clinico si decide di
ricoverare la paziente nel nostro reparto. Una nuova
radiografia del torace mostra: “iperespansione pol-
monare bilaterale; accentuazione della trama vasco-
lobronchiale bilaterale con sfumato addensamento
parenchimale in basale destra” (Figura ).

Le indagini laboratoristiche di routine evidenziano
una leucocitosi neutrofila (globuli bianchi 27.780/]
neutrofili 86%) e un incremento degli indici di flo-
gosi (VES 32 mm, PCR 103 mg/L). La paziente viene
posta in terapia antibiotica con amoxicillina per os e
salbutamolo per via inalatoria. Risolto rapidamente
I'episodio febbrile, la paziente viene sottoposta ad
ulteriori indagini per chiarire il quadro clinico di
asma di lunga durata e resistente alla terapia con-
venzionale. Viene praticata pH-impedenzometria
delle 24 ore, che risulta negativa. Nonostante la
paziente si dimostrasse poco collaborante all'esecu-
zione delle indagini diagnostiche, & stata praticata
una spirometria con test di reversibilita (Figura 2).

Figura 1 Radiografia del torace: iperespansione polmo-
nare bilaterale; accentuazione della trama vascolobron-
chiale bilaterale con sfumato addensamento parenchima-
le in basale destra.
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Come ¢ possibile osservare dalla Figura 2, si
riscontra una curva espiratoria mozzata con mar-
cata riduzione del picco di flusso espiratorio (20%
del teorico), diminuzione del volume espiratorio
forzato nel primo secondo (FEV,| 58% del teorico)
e del flusso espiratorio forzato fra il 25% e il 75%
della capacita vitale forzata (FEF)5 759 69% del
teorico). Al test di broncodilatazione con salbuta-
molo abbiamo rilevato un netto incremento del
FEV, (88%) e del FEF;5 759, (68%) ed un modico
incremento del PEF (39%), che rimaneva chiara-
mente al di sotto dei valori normali con un inalte-
rata morfologia della curva spirometrica.

Alla luce di tali risultati si & ipotizzato che il qua-
dro fosse attribuibile ad una patologia ostruttiva
extra-polmonare intratoracica e abbiamo deciso
per tale ragione di praticare un approfondimento
diagnostico mediante broncoscopia, nel sospetto
di una malformazione vascolare o di una massa
tracheale endogena o esogena (corpo estraneo?).
La broncoscopia rileva una massa tracheale pluri-
lobata a 5 cm dal piano glottico aggettante nel
lume, ostruente per il 90% il lume tracheale
(Figura 3).

In corso di broncoscopia € stato praticato esame
bioptico. Considerato il forte sospetto di neoplasia
tracheale, per la stadiazione della patologia, abbia-
mo praticato una tomografia computerizzata (TC)
total-body con somministrazione di mezzo di con-
trasto, risultata negativa per la presenza di meta-
stasi linfonodali o sistemiche, confermando la pre-
senza di una “neoformazione espansiva grossolana-
mente rotondeggiante di aspetto polipoide-sessile
di densita solida, vascolarizzata, con ampia base di

Figura 3 Immagine broncoscopica: presenza di massa
plurilobata ostruente per il 90% il lume della trachea.

impianto che interessa la parete laterale sinistra
e posterolaterale sinistra della trachea. Tale neo-
formazione & contenuta nella parete della tra-
chea senza superarla” (Figura 4).

L'esame istologico del prelievo bioptico pratica-
to in corso di broncoscopia ha permesso di
porre una diagnosi di carcinoma mucoepider-
moide di basso grado. Considerata I'ingravescen-
za del quadro clinico con importante dispnea, si
¢ deciso, nell'attesa della pianificazione dell'inter-
vento chirurgico, di praticare una rimozione pal-
liativa in corso di broncoscopia mediante laser
del tumore tracheale, senza rimozione della base
d'impianto (Figura 5). La paziente & stata succes-
sivamente inviata presso un'altra Struttura per
l'intervento chirurgico di rimozione del tumore
con successiva ricostruzione della trachea.

Figura 4 Scansione di una tomografia computerizzata al
torace. Si nota una neoformazione espansiva grossola-
namente rotondeggiante di aspetto polipoide-sessile di
densita solida, vascolarizzata, con ampia base di impian-
to che interessa la parete laterale sinistra e posterolate-
rale sinistra della trachea. Tale neoformazione & conte-
nuta nella parete della trachea senza superarla.
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Figura 5 Immagine broncoscopica dopo la rimozione
palliativa mediante laser della massa tracheale.

Discussione

Il quadro clinico descritto appare di particolare
interesse, oltre che per la rarita della patologia,
anche perché pone l'accento sulla diagnosi diffe-
renziale dell'asma bronchiale. Lasma bronchiale ¢,
infatti, patologia ad alta frequenza, ma che rispon-
de nella maggior parte dei casi al trattamento far-
macologico convenzionale. Il mancato successo
terapeutico, sopratutto in una paziente in eta sco-
lare non allergica, deve sempre fare pensare ad un
ipotesi diagnostica alternativa [1].

Nel caso da noi descritto, la terapia iniziale con flu-
ticasone per via inalatoria e montelukast a dosi
standard, non ha migliorato la sintomatologia.
Anche il successivo tentativo terapeutico con sal-
meterolo in associazione al fluticasone non ha
migliorato il quadro clinico. Inoltre il succedersi di
flogosi delle basse vie aeree con indici di flogosi
elevati pone ulteriormente la necessita di valutare
diagnosi differenziali rispetto all'asma bronchiale
non atopica.

Nel nostro caso il ricorso all'esame broncoscopi-
co, dirimente per la diagnosi, ¢ stato indotto dal
particolare quadro spirometrico. Infatti, pur in un
soggetto non particolarmente collaborante, I'ap-
piattimento della curva espiratoria con una drasti-
ca riduzione del PEF & quasi patognomonico di
ostruzione delle vie aeree extra-toraciche. Inoltre
al miglioramento del FEV, e del FEFy5 759, dopo
broncodilatazione, non ha corrisposto una signifi-
cativa variazione del PEF. Alla luce della diagnosi, le
infezioni respiratorie ricorrenti, frequenti negli ulti-
mi mesi di malattia, possono essere ricondotte all
alterazione della clearance muco-ciliare dovuta
all'ostruzione tracheale [2].

[ tumori della trachea sono molto rari in eta pedia-
trica. Insieme al tumore carcinoide, il carcinoma
mucoepidermoide rappresenta il tumore pit fre-
quente delle vie aeree nei bambini, ma costituisce

solo lo 0,2% di tutti i tumori dell'apparato respira-
torio [3]. Si tratta di un tumore che origina dalle
cellule dei dotti escretori delle ghiandole siero-
mucose delle vie aeree e si manifesta generalmen-
te come una formazione polipoide ricoperta dal
normale epitelio delle vie respiratorie, localizzato
pit comunemente a livello bronchiale piuttosto
che tracheale [4].

La sede d'interessamento tipica di questo istotipo
tumorale & pero costituita dalle ghiandole salivari.
Il carcinoma mucoepidermoide si classifica come
tumore di basso, intermedio o alto grado; sulla
base del grado di atipia cellulare e del rapporto
tra cellule mucose ed epidermoidi [5]. In eta
pediatrica si tratta generalmente di tumori di
basso grado, con conseguente basso rischio di
metastatizzazione linfonodale.

I quadro clinico di presentazione di tale tumore ¢
piuttosto aspecifico e rappresentato da segni e
sintomi indicativi di ostruzione delle vie aeree [6].
| bambini manifestano in maniera variabile sintomi
quali tosse, dispnea, wheezing, stridore e, piu rara-
mente, il quadro clinico si pud complicare con la
comparsa di emottisi. Vi pud essere inoltre una
storia di polmoniti recidivanti nella stessa sede,
bronchite cronica o atelettasie, piu tipicamente in
caso di localizzazione bronchiale. Altri sintomi
descritti sono rappresentati da febbre, dolore
toracico e perdita di peso. Dai casi riportati in
Letteratura, si pud evincere che spesso si pone una
diagnosi erronea di asma bronchiale e i pazienti
vengono, quindi, trattati con broncodilatatori inala-
tori e corticosteroidi per via sistemica, interpretan-
do la persistenza della sintomatologia come un'a-
sma "“di difficile gestione”.

Ad indirizzare verso la necessita di un approfondi-
mento diagnostico € la scarsa risposta della sinto-
matologia alla terapia specifica o l'ingravescenza
della stessa che, in alcuni casi, evolve fino ad un
quadro d'insufficienza respiratoria da ostruzione
sub-totale delle vie aeree. Pertanto, alla luce dell'a-
specificita della sintomatologia, il ritardo diagnosti-
co € comune [7], essendo in alcuni casi riportato
in una tempistica anche di due anni dalla compar-
sa delle manifestazioni cliniche alla diagnosi. Tale
ritardo risulta essere aggravato dal comportamen-
to di tali tumori, generalmente a lenta crescita, e
dal fatto che la sintomatologia si manifesta in
maniera piu evidente con un'ostruzione del lume
tracheale superiore al 50% [8].
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Dal punto di vista diagnostico il gold standard &
rappresentato dalla broncoscopia, che permette di
porre una diagnosi istologica mediante la biopsia
della lesione. In alcuni rari casi descritti in
Letteratura, per la tendenza al sanguinamento del
tumore, non & possibile praticare I'esame bioptico.
In tale situazione l'esame citologico del lavaggio
bronco-alveolare non aiuta purtroppo nella dia-
gnosi definitiva, essendo il tumore ricoperto dal
normale epitelio respiratorio.

E prevalentemente la clinica a guidare nella valuta-
zione dellindicazione alla broncoscopia. La radio-
grafia del torace non identifica, infatti, la presenza
di alterazioni caratteristiche dei tumori delle vie
aeree; piuttosto talora € possibile evidenziare ano-
malie aspecifiche, quali atelettasie o bronchiecta-
sie, che pongono lindicazione ad un maggior
approfondimento diagnostico. La TC del torace €
invece utile in quanto permette sia di identificare
che di localizzare la presenza di un tumore tra-
cheo-bronchiale. Permette inoltre di valutare i rap-
porti del tumore con la parete delle vie aeree, la
presenza di infiltrazione tumorale e di metastasi
linfonodali.

Risulta, pertanto, indispensabile per una corretta
stadiazione della neoplasia, anche se essa non rap-
presenta un'indagine di primo livello. Le prove di
funzionalita respiratoria sono altresi utili nell'iden-
tificare la presenza di condizioni di ostruzione, che,
poco caratteristiche dell’asma bronchiale, guidano
nell'iter diagnostico verso I'esecuzione dell'esame
broncoscopico. Tuttavia, non sempre la presenza
del tumore comporta un'alterazione di tali indagi-
ni, essendo riportati casi in cui la spirometria e la
curva flusso-volume risultavano nei limiti della

norma, nonostante la presenza di un'ostruzione
significativa del lume tracheo-bronchiale [9].

Per quanto riguarda la strategia terapeutica, trat-
tandosi prevalentemente di tumori di basso grado,
con conseguente basso rischio di metastasi a
distanza, il trattamento e di tipo chirurgico, senza
necessita di ricorrere a una terapia adiuvante, se
non in casi selezionati, peraftro rarissimi in eta
pediatrica, di tumori di alto grado. E stato eviden-
ziato un maggior rischio di ricorrenza nel caso di
una rimozione broncoscopica della lesione, per cui
la strategia piU adeguata € rappresentata dall'inter-
vento chirurgico di rimozione della lesione in toto,
con gli anelli cartilaginei corrispondenti e una suc-
cessiva anastomosi termino-terminale della tra-
chea. Nel caso di una localizzazione bronchiale
sono descritti interventi di segmentectomia e in
alcuni casi di lobectomia [6]. La prognosi & buona
in caso di riuscita dell'intervento, con un basso
rischio di recidiva. In uno studio di Molina & ripor-
tata una soprawivenza dell'87% a cinque anni [3],
mentre altri studi riportano una sopravvivenza del
100%, per questo tipo di tumore [10].

Tuttavia, tali pazienti vanno seguiti mediante un
adeguato follow-up, che preveda l'esecuzione di
broncoscopie e TC di controllo. Essendo molto
basso il numero di casi riportati, ci sono poche evi-
denze su quali siano i tempi e le modalita del fol-
low-up. Tuttavia un gruppo di lavoro tedesco ha
proposto una strategia di follow-up che preveda
controlli clinici ogni tre mesi per i primi due anni,
ogni sei mesi per i due anni successivi e quindi
annualmente, con esecuzione di TC e broncosco-
pia due, sei e dodici mesi dopo l'intervento [| 1].
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Primary ciliary dyskinesia:
sharing knowledge and experience across Europe

EDUCATIONAL AIMS

This course aims to provide participants with practical guidance for suspecting, screening and
diagnosing primary ciliary dyskinesia (PCD).

TOPICS

« Epidemiology and burden of PCD

« Screening tools and diagnostic procedures

* PCD genetics

* Major clinical presenting features

« Diagnostic challenges in PCD (genetics, upper and lower airways disease with particular
attention to the differential diagnosis of non-CF bronchiectasis in adults and in children)

« PCD treatment, including chest physiotherapy

* Quality of life from physicians, patients and families perspectives

« PCD in adult life with particular attention to fertility issues

* Future of cilia research in Europe

TARGET AUDIENCE

* General paediatricians

« Paediatric and adult pulmonologists
» Ear, nose and throat specialists

« Paediatric and adult allergists
 Pathologists

VENUE

Federico Il University Congress Centre
Via Partenope 36
80121 Naples, ltaly

Per informazioni:

http://www.ersnet.org/education/courses/item/4499-primary-ciliary-dyskinesia-sharing-knowledge-
and-experience-across-europe.html
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La tosse cronica

Tosse cronica nel bambino

Chronic cough in children
A. Kantar, et al.

Asma e tosse

Cough and asthma
D.G. Peroni, et al.

Tosse e laringe

Cough: focusing on larynx
E. Cunsolo, et al.

La bronchite batterica protratta

Protracted bacterial bronchitis
V. Ragazzo, et al.

Le bronchiectasie delle vie aeree
nella tosse cronica

Bronchiectasis in chronica cough
S. Cazzato, et al.

La diagnostica per immagini
nella tosse cronica

Imaging in children

with chronic cough

B. Tagliaferri, et al.

Allergia agli antibiotici
nelle infezioni respiratorie
Allergy to antibiotic

for respiratory infections
R. Bernardini, et al.



