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@ Editoriale

Pneumologia Pediatrica 2010; 40: 3

View point

Cari colleghi,

sono lieto di presentarvi questo numero della rivista Pneumologia Pediatrica dedi-
cato alla tecnologia “pneumologica” a disposizione del pediatra.

| contributi sono stati principalmente strutturati secondo la descrizione delle indi-
cazioni e le valutazioni comparative delle varie tecnologie a disposizione in commercio.

Per quanto riguarda la tecnologia a fini diagnostici sono stati presi in conside-
razione argomenti storicamente dibattuti cercando di offrire una visione compa-
rativa e obiettiva chiarendo i meccanismi di base di funzionamento, i limiti e le que-
stioni irrisolte.

E questo il caso dei primi tre articoli:“La funzionalitd respiratoria: Spirometria e
Resistenze alla portata di tutti?” curato da Enrico Lombardi e in cui vengono descrit-
ti i principali spirometri a disposizione, con vantaggi e svantaggi nella pratica clinica di
ogni strumento descritto; “Un saturimetro sempre in borsa: quale e perché?’ in cui
Elisabetta Bignamini ci descrive funzionamento e indicazioni della saturimetria, attual-
mente possibile anche a domicilio del paziente grazie alla commercializzazione di
strumenti di piccole dimensioni e dai costi ridotti; “E possibile misurare l'nfiamma-
zione bronchiale (I'ossido di azoto in Ambulatorio?)” dove Attilio Turchetta confron-
ta le tecnologie a disposizione per la valutazione dell'infiammazione bronchiale
mediante ossido nitrico, facendo riferimento soprattutto ai dispositivi portatili.

Sempre nellambito della tecnologia a disposizione della diagnostica del follow-up
in Pneumologia pediatrica vi segnalo i contributi che si riferiscono a nuove possibili-
ta diagnostiche a disposizione del pediatra: Diego Peroni e collaboratori in
“Monitorare il wheezing!" e Giorgio Piacentini con “Un respiro... bollente (la tempe-
ratura nell'aria esalata)” ci descrivono il monitoraggio del wheezing dal punto di vista
“acustico” e una nuova metodologia per valutare la temperatura dellaria esalata
quale marker dell'infiammazione bronchiale.

Infine vi segnalo i due articoli relativi alla tecnologia a disposizione della terapia: |
Distanziatori: uno vale 'altro?” con il quale Michele Miraglia del Giudice propone una
panoramica dei principali “‘spacers” in commercio descrivendone funzionalita, pratici-
ta e vantaggi e "Gli apparecchi per nebulizzazione: tutti uguali?’"’ dove Ahmad Kantar
mirabilmente e con dovizia di particolari ci presenta vantaggi, svantaggi e funzionali-
ta dei sistemi di erogazione per la nebulizzazione.

Con la speranza che questo numero sia di vostro interesse, che possa essere utile
nella scelta delle apparecchiature elettromedicali per la vostra pratica professionale
e che rimanga per un po’ di tempo di tempo nella vostra libreria.

Vi auguro una buona lettura.

Cordialmente

Renato Cutrera
cutrera@opbg.net
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La funzionalita respiratoria:
Spirometria e Resistenze
alla portata di tutti?

Pulmonary function testing:
Spirometry and Respiratory Resistance
for every paediatrician?

Parole chiave: spirometria, resistenze, interruzione, oscillazioni forzate, ambulatorio, bambini

Keywords: spirometry, resistance, interrupter, forced oscillations, office, children

Riassunto. |l raggiungimento ed il mantenimento di una funzionalita respiratoria““normale” o “quasi-normale” & uno degli obiet-
tivi del trattamento del paziente asmatico e il monitoraggio della funzionalita polmonare rappresenta quindi un elemento fon-
damentale nella gestione dell'asma. Abbiamo recentemente assistito alla diffusione della valutazione della funzionalita polmona-
re nei bambini di 3-6 anni, che sono stati per lungo tempo trascurati per la loro scarsa collaborazione. L'esecuzione della spiro-
metria in eta scolare nellambulatorio del pediatra di Famiglia € uno strumento utile, che puo in molti casi in durre il pediatra a
modificare le proprie decisioni terapeutiche, migliorando quindi la gestione del bambino asmatico. Per quanto riguarda I'eta pre-
scolare, a causa del tempo necessario per eseguire le misurazioni, la necessita di due operatori (anche se uno di essi puo esse-
re sostituito da un genitore) e la potenziale complessita dell'esecuzione e dell'interpretazione, la misurazione della funzionalita
polmonare in eta prescolare € da considerare per il momento riservata ai centri di medicina respiratoria pediatrica e poco appli-
cabile nellambulatorio del pediatra di Famiglia.

Accettato per la pubblicazione il 4 novembre 2010.

Corrispondenza: Corrispondenza: Enrico Lombardi, Sezione di Broncopneumologia,
Ospedale Pediatrico “Anna Meyer",Viale Pieraccini 24, 50139 Firenze;
e-mail: elombardi@meyerit

Introduzione

La domanda “Spirometria e Resistenze alla portata
di tutti?” & estremamente attuale, soprattutto alla
luce della grande diffusione sul mercato di appa-
recchi per la misurazione della funzionalita respira-
toria che riguardano anche tecniche diverse dalla
spirometria. Il raggiungimento ed il mantenimento
di una funzionalita respiratoria “normale” o “quasi-
normale” € uno degli obiettivi del trattamento del
paziente asmatico [1] e il monitoraggio della fun-
zionalita polmonare rappresenta quindi un elemen-
to fondamentale nella gestione dell'asma. Inoltre, la
recente pubblicazione delle raccomandazioni per la

misurazione della funzionalita respiratoria in eta pre-
scolare [2] ha reso possibile la diffusione della valu-
tazione della funzionalita polmonare nei bambini di
3-6 anni, che sono stati per lungo tempo trascurati
per la loro scarsa collaborazione e la loro difficolta
nelleseguire le manovre forzate.

In questo articolo prenderemo in considerazione
I'utilita e la fattibilita nella pratica clinica routinaria
della misurazione della funzionalita respiratoria nel
bambino, con speciale attenzione all'uso della spi-
rometria e delle resistenze respiratorie nell'ambu-
latorio del pediatra di Famiglia.
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Spirometria

La spirometria ha un‘alta fattibilita a partire dai 6
anni di vita ed esiste una standardizzazione
aggiornata per la sua esecuzione ed interpreta-
zione [3]. Tutte le linee guida sulla gestione dell'a-
sma ne raccomandano ['utilizzo per diagnosticare
la malattia e modularne la terapia [, 4]. In gene-
rale, dopo che i sintomi e la funzionalita respira-
toria si sono stabilizzati, I'esecuzione della spiro-
metria (in un laboratorio di fisiopatologia respi-
ratoria o in ambulatorio) & consigliata almeno
una volta all'anno nei bambini asmatici e pud
essere indicata anche piu frequentemente a
seconda della gravita clinica e della risposta al
trattamento [1].

Due lavori hanno dimostrato ['utilita dell'esecuzio-
ne della spirometria nel'ambulatorio del pediatra.
In uno studio su 367 bambini fra i 4 e i 18 anni,
Nair e collaboratori [5] hanno trovato una spiro-
metria anormale in circa il 40% dei bambini asma-
tici che non riportavano storia di esacerbazioni e
in pit del 60% di quelli che avevano storia di esa-
cerbazioni, ma esame obiettivo negativo. In questo
studio il risultato della spirometria induceva il
pediatra a cambiare la decisione terapeutica nel
|5% dei pazienti [5]. In uno studio meno numero-
so (56 bambini con esacerbazione asmatica in

atto), dopo aver visto la spirometria le decisioni
terapeutiche del pediatra venivano cambiate nel
30% dei pazienti [6].

Uno studio italiano [7] ha valutato I'attendibilita del-
I'esecuzione e dell'interpretazione della spirometria
nell'ambulatorio di dieci pediatri di Famiglia che ave-
vano sostenuto un corso apposito. Linterpretazione
dei 109 test spirometrici da parte dei pediatri di
Famiglia era corretta nel 79% dei casi, dimostrando
che la spirometria eseguita nellambulatorio del
pediatra & attendibile se esiste un approccio inte-
grato fra la Pediatria del Territorio e i Centri di
Medicina respiratoria pediatrica [/].

La Tabella | riporta il confronto tra le caratteristi-
che di alcuni spirometri portatili. Il loro costo
parte da cifre inferiori ai 1000 euro. Questa tabel-
la non & esaustiva ed intende dare semplicemente
un'idea degli spirometri portatili esistenti sul mer-
cato. Poiché il rapporto FEV|/FVC, fra volume
espiratorio forzato nel primo secondo (FEV) e la
capacita vitale forzata (FVC), rappresenta un indi-
ce importante per linterpretazione diagnostica
della spirometria, abbiamo escluso dalla tabella gli
spirometri portatili che non riportano la misura-
zione dellFVC e che sono soprattutto disegnati
per il monitoraggio domiciliare da parte del
paziente (Tabella ).

Tabella 1 Alcuni spirometri portatili e loro caratteristiche.

Nome, produttore Parametri misurati

MicroDL/MicroGP,
Micromedical

FVC, FEV;, FEV,/FVC,
PEF, FEFs, FEF,s,

(CareFusion)

Pony FX/Microquark,
Cosmed

SpiroPro/MasterScope
PC, Jaeger
(CareFusion)

Spirotel/Spirobank,
MIR

Easyone, ndd

2120/Compact/Spirotrac
6800, Vitalograph

FEF;s5.75

FVC, FEV,, FEV,/FVC,
PEF, FEFso, FEF,s, FEFys 75

FEV,, FEV,/FVC,
FVC, PEF, FEF,s /s

FVC, FEV,, FEV,/FVC,
PEF, FEF s 75

FVC, FEV,, FEV,/FVC,
PEF, FEF,5.75
uso singolo)

FVC, FEV;, FEV,/FVC,
PEF, FEF 5 75

Sensore Possibilita Criteri di qualita
di sterilizzazione programmati
Turbina Si Si
digitale
Turbina Si Si
digitale
Pneumo- Si Si
tacografo
Turbina Si Si
digitale
Ultrasuoni Non necessaria Si
(boccaglio interno
Pneumo- Si Si
tacografo



. La funzionalita respiratoria: Spirometria e Resistenze alla portata di tutti?

Resistenze respiratorie

Il grande vantaggio della misurazione delle resi-
stenze respiratorie con la tecnica dell'interruzione
o con le oscillazioni forzate € che la misurazione
deve essere eseguita a volume corrente, renden-
do possibile la valutazione della funzionalita pol-
monare in bambini che non sono in grado di ese-
guire la spirometria. L'alta morbilita respiratoria dei
bambini in eta prescolare rende l'uso delle resi-
stenze respiratorie particolarmente appetibile in
questa fascia di eta. Per la trattazione tecnica dei
due metodi, rimandiamo ad altri articoli [2, 8].

La misurazione delle Resistenze respiratorie con la
tecnica dell'Interruzione (Rint) € basata sul princi-
pio che, durante un'improwvisa interruzione di flus-
so a volume corrente, la resistenza puo essere cal-
colata come il rapporto fra il cambiamento in
pressione e il flusso misurato immediatamente
prima (tecnica classica) o immediatamente dopo
(tecnica “opening”) l'interruzione. La tecnica del-
linterruzione ha una buona fattibilita in eta pre-
scolare con valori che vanno dall'81% al 98% [2]. Il
Coefficiente di Variazione intra-misurazione (CV)
€ intorno al 12% [2] sia nei bambini sani, che in
quelli con asma o fibrosi cistica. Il Coefficiente di
Ripetibilita inter-misurazione a breve termine (CR,
due volte la deviazione standard della differenza
fra le due misurazioni) € stato riportato con valo-
re che varia fra 0,17 e 0,28 kPa.L-!.s [1] in bambi-
ni sani e in bambini con respiro sibilante ricorren-
te. Sono anche state pubblicate varie equazioni di
riferimento sia in eta prescolare che in eta scolare
[I] e i dati provenienti da vari centri per la tecni-
ca classica sono stati recentemente unificati otte-
nendo una singola equazione di riferimento inter-
nazionale [9]. Esistono, inoltre, molti dati pubblica-
ti sulla misurazione della risposta al broncodilata-
tore [1] ed un recente studio ha dimostrato che

una diminuzione delle resistenze di >0,25 kPa.L-!'s
(corrispondente ad un cambiamento di >1,25 Z-
score) riesce a discriminare bambini con sintomi
respiratori al momento del test con una sensibili-
ta dell'80% ed una specificita dell'82% [10]. In let-
teratura viene riportato che la risposta al bronco-
dilatatore misurata con Rint ha una sensibilita che
varia tra il 24% ed il 76% ed una specificita fra il
70% ed il 92% nel distinguere bambini con respiro
sibilante ricorrente e bambini sani. Inoltre, molti
studi hanno riportato la potenziale utilita della
misurazione di Rint nella pratica clinica [8, | 7. Gli
apparecchi disponibili per la misurazione di Rint
sono riportati in Tabella 2. Il loro costo parte da
cifre di circa 5.000 euro.

Il principio alla base dellaTecnica delle Oscillazioni
Forzate (FOT) & che un'onda pressoria esterna
applicata all'apertura delle vie aeree causa cam-
biamenti del flusso e della pressione che possono
essere misurati ottenendo il valore di Impedenza
del sistema respiratorio (Zrs), scomposta nelle
sue due componenti di resistenza (Rrs) e reattan-
za (Xrs). Rrs riflette le perdite frizionali del siste-
ma respiratorio, Xrs ne riflette I'elasticita e l'iner-
zia [2]. Luso simultaneo di un range di frequenze
(che possono essere di tipo “pseudo-random” o
ad impulsi ricorrenti) permette di studiare la
dipendenza del sistema respiratorio dalle varie
frequenze [2]. Anche la tecnica delle oscillazioni
forzate presenta una fattibilita in eta prescolare
che varia tra il 79% ed il 95%. Per la ripetibilita
inter-misurazione, molti studi riportano un CR a
breve termine fra 0,20 e 0,26 kPa.L"!'s per Rrs e
fra 0,12 e 0,25 kPa.L-!s per Xrs. Sono anche dis-
ponibili varie equazioni di riferimento per la tecni-
ca delle oscillazioni forzate [2, 12]. Sono inoltre
disponibili dati sulla broncodilatazione [2] e molti
studi riportano un decremento di Rrs del 20-40%

Tabella 2 Apparecchi per la tecnica dell’interruzione.

Produttore
Cosmed
Ecomedics
Jaeger (CareFusion)
Medisoft
MicroMedical (Jaeger)
SpyroDyn’R

Tecnica Trigger dell’occlusione
Classica Flusso

Classica Flusso o Volume
Opening Volume
Classica Volume
Classica Flusso

Classica Volume



Lombardi, et al.

rispetto al valore di base. In un recente lavoro
condotto su bambini sani italiani in eta prescolare
viene suggerito di usare un cut-off corrispondente
ad un cambiamento in Z-score di -1,88 hPas.L"!
per Rrs e di 2,48 hPas.L-! per Xrs [12]. FOT &
stata anche usata in molti studi in bambini con
asma, FC o nati prematuri con una sensibilita del
90% ed una specificita del 53% nel discriminare
bambini sani da bambini con una possibile diagnosi
di asma [8, |13]. Gli apparecchi attualmente disponi-
bili sul mercato per FOT sono I12M Cosmed (che
utilizza lo “pseudorandom noise”) e 'opzione 10S
della Jaeger (CareFusion) (che utilizza gli impulsi).
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Riassunto. L'utilizzo del saturimetro ¢ diventato “standard of care” nella gestione del paziente in ambiente ospedaliero o a
domicilio se affetto da insufficienza respiratoria cronica in ossigenoterapia a lungo termine o in ventilazione meccanica per via
invasiva o non invasiva. In questo breve articolo si prende in considerazione la possibilita, per il pediatra di Famiglia, di utilizza-
re il saturimetro in corso di patologie acute, quali le infezioni delle vie aeree e I'asma bronchiale, per valutare l'efficacia della
terapia o decidere l'indicazione al ricovero ospedaliero. Per fare cio il pediatra deve conoscere la tecnologia che sta alla base
della rilevazione della saturazione ed utilizzare lo strumento pit idoneo per il piccolo paziente, in base all'eta ed al peso dello
stesso. L'utilizzo, pero, non puo essere “acritico™: € necessario attenersi alle Linee Guida presenti e favorire il confronto tra spe-
cialisti per arrivare a definire la “best practice” per la saturimetria domiciliare.
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Introduzione

L'utilizzo della pulsossimetria nella pratica quoti-
diana nell'ospedale pediatrico & ormai un “stan-
dard of care” in molte situazioni cliniche, dall'ac-
cettazione in Pronto Soccorso, al monitoraggio di
pazienti in ambiente intensivo e subintensivo, alla
neonatologia.

Un recente articolo comparso su Pediatrics, ha
messo in evidenza come le conoscenze, pratica e
teorica, dello strumento non siano perd cosi
scontate [|]. Linteresse del lavoro e legato all'in-
dagine trasversale fatta tra operatori sanitari di
diversi profili professionali ed in diversi setting
lavorativi, dal territorio alla clinica universitaria. Le
conclusioni dello studio sottolineano come le
conoscenze teoriche riguardanti i principi ed i
limiti di funzionamento del metodo siano inade-
guate, potendo cosi favorire errori di interpreta-
zione talvolta anche con risvolti importanti sul
paziente acuto.

L'esperienza insegna che I'utilizzo di tecnologia al di
fuori dellospedale, da parte dei pediatri di libera
scelta o degli operatori (medici ed infermieri) dei
servizi territoriali € in continuo aumento e che, tra
gli strumenti sicuramente da considerare, c'¢ il satu-
rimetro. Pare importante, quindi, per rispondere alla
domanda formulata dal titolo di questo scritto:
seguire un percorso “a tappe’ per arrivare ad una
scelta consapevole dello strumento piu idoneo.

Prima tappa: ricordare come funziona
un saturimetro

La misurazione della saturazione dell'ossigeno uti-
lizzando I'assorbimento della luce & stata descritta
negli anni Trenta del secolo scorso, ma ha assunto
rilevanza nella pratica clinica grazie allo sviluppo
dei LEDs e dei microprocessori, della pletismogra-
fia ottica e della spettrofotometria [2-3].
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Il principio del funzionamento del saturimetro &
basato sulla legge di Bouguer-Lambert-Beer, che
stabilisce una relazione empirica che correla la
quantita di luce assorbita da un mezzo alla natu-
ra chimica, alla concentrazione ed allo spessore
del mezzo attraversato, riuscendo cosi a stabilire
la concentrazione di un soluto ignoto in un sol-
vente dall'assorbimento della luce stessa. La
legge spiega quello che accade quando posizio-
niamo un sensore e la luce attraversa il dito o il
lobo dell'orecchio.

La fonte luminosa € costituita da due led che
emettono fasci di luce a lunghezza d'onda nota,
generalmente 660 nm (rossa) e 940 nm (infra-
rossa). La maggior parte della luce € assorbita dal
tessuto connettivo, dalla pelle, dalle ossa e dalle
vene in modo costante e non varia con la pulsa-
zione cardiaca. Ad ogni battito cardiaco vi € un
piccolo aumento (pulsazione) di sangue arterio-
so che viene assorbito dalla luce che rappresen-
ta, invece, la quota variabile. La saturazione viene
calcolata dalla differenza del rapporto tra assor-
bimento pulsatile/assorbimento basale di luce
rossa e infrarossa. Quando il pulsossimetro rice-
ve il segnale del sensore, restituisce quella che e
stata definita la “saturazione funzionale” ossia la
percentuale di ossiemoglobina rapportata alla
somma della ossiemoglobina ed emoglobina
ridotta (Figura I). Lo svantaggio di questo siste-
ma, che utilizza solo due differenti lunghezze
d'onda, ¢ che si riesce a distinguere solo due
componenti ('emoglobina ossidata e ridotta) e
questo fa si che la misurazione non risulti atten-
dibile qualora vi siano altri tipi di emoglobina
(per esempio la metaemoglobina).

Il saturimetro puo essere posizionato al dito della
mano o al lobo dellorecchio: in queste sedi la
SatpO2 e confrontabile con i dati ottenuti con il

-

\

Luce rossa

660 nm

e = A

. Assorbimentolsangue VEnoso
infrarossa Assorbimento arteriosolpulsatife®
940 nm ]

Figura 1 Schema di funzionamento del saturimetro.

prelievo arterioso; il posizionamento al dito del
piede pud dare valori meno attendibili [15].

| valori ottenuti da un pulsossimetro andrebbero
confrontati con le saturazioni calcolate dalla pres-
sione parziale dell'ossigeno (pO2) ottenuta da un
campione di sangue arterioso; in generale i risulta-
ti pulsossimetrici sono diversi se la saturazione cal-
colata non viene opportunamente corretta a
causa di alcune variabili che modificano la relazio-
ne tra pO2 e saturazione, quali temperatura, pH,
pressione parziale di biossido di carbonio (pCO?2),
2,3-DPG, ed emoglobina fetale.

Seconda tappa: tenere conto dei “limi-
ti” di lettura del saturimetro e della
tecnologia che utilizza

Innanzitutto bisogna ricordare che la saturazione
in eta pediatrica dopo I'anno di eta &€ normalmen-
te intorno al 98% con un 5° centile di 96-97%
[10]. Si pud considerare comunque normale una
SatpO2 >95% in aria ambiente; mentre valori di
allarme sono la riduzione della SatpO?2 al di sotto
del 92%. Laccuratezza della misurazione della
SatpO2 e compresa tra il 70% ed il 100% ed &
riconducibile alla curva di dissociazione della emo-
globina. E opportuno eseguire una emogasanalisi
per la valutazione di pH e CO?2 in tutti i pazienti
con valori “stabili” di SatpO2 =92%.

Nella Tabella | sono riportate le principali condi-
zioni in cui la lettura della saturazione pud non
corrispondere al reale stato di ossigenazione del
paziente.

In eta pediatrica, lo scoglio pit importante da
superare nella lettura della saturimetria € quello
legato agli artefatti da movimento. In questo
senso si sono sviluppate tecnologie come la SET
(Signal Extraction Technology). | normali pulsossi-
metri si basano sul presupposto che il sangue
arterioso sia I'unico presente (pulsante) nel sito di
misurazione ma, quando il paziente si muove, si
mette in circolo anche sangue non arterioso, per
cui il saturimetro rileva un valore piu basso, non
riuscendo ad eliminare il cosiddetto “rumore di
fondo”. La tecnologia SET, attraverso I'uso di filtri
adattativi, € in grado di adeguarsi ai vari “rumori’
fisiologici e di distinguerli analizzando [l'intero
segnale e suddividendolo nei suoi componenti
fondamentali. In tal modo il valore visualizzato sul
monitor corrisponde al vero valore di saturazione
dell'ossigeno arterioso [5-6].
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Tabella 1 Fattori che influenzano il risultato della saturimetria (2-4).

Condizione

Disemoglobinemie

Coloranti e pigmenti

Bassa perfusione

Anemia grave

Fonti luminose esterne

Pulsazione venose

COHb
MetHb

Blu di metilene

Smalto per unghie scuro

Ipovolemia, patologia periferica
vascolare, vaso soppressori, freddo,
ipotensione

Riduzione significativa sotto un livello
di 5 g/dl Hb, ma con variabilita intra
e intersoggettiva

Lampade chirurgiche, luce del sole,
lampade ad infrarossi

Possono verificarsi, p.e., in caso

di grave insufficienza cardiaca destra,
ma anche per posizionamento

dello sfigmomanometro sopra la sede

Limitazione

Satp O2 sovrastimata

Raggiungimento di plateau
di desaturazione a 80-85%
indipendente dai livelli reali
di saturazione

Il blu di metilene ha un’alta
assorbenza a 660 nm:
desaturazione non attendibile

Riduzione del segnale

Segnale inadeguato

Segnale inadeguato. Si puo avere
una Satp O2 normale anche
con valori di Hb patologici!

Segnale inadeguato

Lettura della saturazione
pit bassa del reale

di misurazione della saturazione

Terza tappa: scegliere un saturimetro
da mettere in borsa

Siamo giunti quindi a decidere di far uscire il satu-
rimetro dallospedale e metterlo nella nostra
borsa. Dobbiamo essere consci che la nostra deci-
sione comporta un cambiamento fondamentale
nella nostra pratica clinica quello cioé di valutare
anche il “quinto segno vitale” al normale [7].

Per far questo il saturimetro deve avere le carat-
teristiche elencate nella Tabella 2.

Le aziende produttrici di saturimetri forniscono
sensori specifici per i pazienti classificandoli in base
al peso;in linea di massima possiamo schematizza-
re la scelta di un sensore con la Tabella 3.

Quarta tappa: capire quando utilizzarlo

L'utilizzo del saturimetro al domicilio del paziente
non € una novita: bambini in ossigenoterapia a
lungo termine, in ventilazione domiciliare invasiva
e non invasiva, con patologie neuromuscolari rapi-
damente degenerative (per esempio la SMAT)
hanno, tra i loro strumenti, il saturimetro quale
ausilio diagnostico di riacutizzazione o come

monitor, con allarmi, per la notte. | caregiver di que-
sti bambini sono “abilitati” dal personale dei centri
ospedalieri di dimissione, all'utilizzo dello strumento
secondo quanto riportato da Linee Guida e proto-
colli condivisi.

La situazione & diversa se ¢ il pediatra di libera
scelta che arriva al domicilio del paziente, peraltro
“sano”, con il saturimetro nella borsa. Quando
deve utilizzarlo?

La patologia respiratoria acuta su cui si trovano
precise indicazioni su tutte le Linee Guida nazionali
ed internazionali, & I'asma bronchiale. La gestione
di un'asma lieve, moderata o moderata-grave al
domicilio puod essere effettuata con maggior suc-
cesso se allanamnesi ed all'esame clinico si affian-
ca l'utilizzo del saturimetro, importante sia nella
classificazione iniziale di gravita, sia nella valutazio-
ne dell'efficacia della terapia. La conditio sine qua
non & che siano conosciute le Linee Guida e ven-
gano rispettati i criteri di sicurezza e di indicazione
alla ospedalizzazione [12-13].

Nei bambini con bronchiolite € stato rilevato che
lintroduzione della valutazione della saturazione
allingresso in Pronto Soccorso ne abbia aumentato
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Tabella 2 Caratteristiche del saturimetro domiciliare.

Caratteristica

Probe pediatrico di varie misure a cerotto

Allarmi
Tecnologia di riduzione degli artefatti di movimento

Peso/dimensioni/robustezza/batteria

Utilita
Indispensabile per la valutazione nel neonato-lattante-
eta scolare-adolescente
Non indispensabili per il monitoraggio estemporaneo
Utile, soprattutto nel lattante

Da considerare in relazione alla necessita di trasporto

Tabella 3 Sensori disponibili sul mercato.

Adulto-neonatale <3 kg o0 >40 kg

Pediatrico | 3-40 kg
Pediatrico Il 10-50 kg
Adulto >40 kg
Clip auricolare >30 kg
Sensore nasale >40 kg

i ricoveri del 250% negli uftimi venti anni e ne abbia
prolungata la degenza e questo nonostante la mor-
talita per bronchiolite sia rimasta invariata nelle ulti-
me due decadi [ I]. Se la diagnosi di ipossia venis-
se fatta a domicilio, dal pediatra, con il suo saturi-
metro, che vantaggio ne avremmo? Sicuramente
potrebbero ridursi le visite in DEA per i casi lievi e
moderati, se la saturazione si mantiene a valori di
sicurezza (>95%), ma l'invio all'osservazione ospe-
daliera verra sicuramente effettuato per valori infe-
riori, non essendo pratica comune la prescrizione di
ossigenoterapia in acuto a domicilio.

Le infezioni delle basse vie respiratorie spesso cau-
sano ipossia e pongono indicazione alla ossigeno-
terapia [ |6]. Lutilizzo del saturimetro in associazio-
ne alla valutazione della dispnea, della tosse e della
frequenza respiratoria, aumenta la correttezza di
diagnosi di polmonite [ 14] riducendo, quindi, 'invio
improprio al DEA. Da ricordare la possibilita che,
nel lattante, vi siano lievi desaturazioni in corso di
infezioni virali delle alte vie aeree che conducano
ad ostruzione nasale. La valutazione clinica e della
saturazione deve, in questi casi, essere ripetuta
dopo accurata igiene delle fosse nasali [8].

Puo essere, quindi, che lintroduzione del saturi-
metro, se utilizzato con appropriatezza nell'ambi-
to della visita “tradizionale” del pediatra a domici-
lio del paziente, possa ridurre gli accessi “‘impropri”

Pinza

Cerotto mano/piede

Cerotto dito (piede da evitare come sede o mano)

Cerotto dito (mano)

Sconsigliato in eta pediatrica

al DEA, per alcune patologie acute respiratorie.
Vi sono altre condizioni cliniche in cui si puo rile-
vare una SatpO?2 ridotta, quali bambini affetti da
cardiopatie congenite o con patologia cerebrale
complessa. Per questo & importante che il pedia-
tra ricordi che si parla sempre di “supporto tec-
nologico” alla diagnosi, che non sostituisce I'anam-
nesi ed un esame obiettivo del paziente.

Nel flow-chart proponiamo un modello per l'intro-
duzione del saturimetro nel percorso diagnostico
domiciliare del paziente con patologia respiratoria
acuta (Figura 2).

Conclusioni

In alcune condizioni I'utilizzo della saturimetria a
domicilio del paziente con patologia respiratoria
acuta, puo essere decisivo per la corretta terapia e
lindicazione al ricovero ospedaliero. E necessario
pero conoscere ed attenersi alle linee guida gia a
disposizione, che prevedono l'utilizzo di tale sup-
porto tecnologico, come quelle dellasma bron-
chiale, ricordando che la tecnologia € un aiuto alla
diagnosi, ma richiede la consapevolezza che non
sempre l'informazione ottenuta € di per sé valida
e che i numeri espressi dal saturimetro devono
essere correttamente “incorporati” nel paziente
che si sta visitando.
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Anamnesi esame obiettivo

ﬁindirizzo
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ostruttiva

|
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|

%

<92%
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95% >92% <92%
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<92%
Y
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Figura 2 Flow chart sull’utilizzo del saturimetro nel percorso diagnostico domiciliare del paziente con patologia

respiratoria acuta. ) misurazione saturazione; Nota importante: ricordare che I'invio in ospedale in caso di desa-
turazione deve essere sempre fatto in condizioni di sicurezza.
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Riassunto. L'ossido nitrico (NO) rappresenta il prototipo dei gas misurabili nell'aria esalata come indicatore di flogosi bron-
chiale e quindi di asma. La frazione di ossido nitrico riscontrabile nell'aria esalata (FeNO) viene utilizzata come marker di flogo-
si delle vie aeree nel bambino asmatico, soprattutto come strumento di monitoraggio della terapia inalatoria con corticosteroi-
di. La disponibilita di strumentazioni portatili e di basso costo in grado di eseguire la sua determinazione anche nell'ambulato-
rio pediatrico, rappresenta un'ottima possibilita per migliorare la gestione extraospedaliera di questa popolazione pediatrica.
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Di cosa stiamo parlando?

Lossido nitrico (NO) rappresenta il prototipo dei
gas misurabili nell'aria esalata come indicatore di flo-
gosi bronchiale e quindi di asma. Dalla prima descri-
zione nel 1987 del ruolo dell'ossido nitrico come
mediatore, molteplici sono gli studi fatti su questa
molecola. La sua sintesi avviene a partire dalla L-argi-
nina mediante la NO sintetasi (NOs), enzima che
presenta tre isoforme, di cui due costitutive ed una
inducibile. Tutte e tre le isoforme dell'enzima sono
state identificate nel polmone umano [I-2]. Le due
forme costitutive sono localizzate rispettivamente
nelle cellule neuronali ed in quelle endoteliali.

La NO sintetasi neuronale ¢ stata identificata nel
sistema nervoso centrale, nel sistema NANC
(Non Adrenergic Non Cholinergic), oltre che nelle
vie respiratorie, tratto gastrointestinale ed uro-
genitale. La NO sintetasi endoteliale si trova sia
nel sistema arterioso che in quello venoso.

Infatti & da tempo noto il ruolo del NO nella rego-
lazione del flusso sanguigno, nella vasodilatazione,
nella neurotrasmissione, nella regolazione piastrini-
ca e nei processi immunitari.

La terza forma dellNOs2 ¢ indotta da varie cito-
chine infiammatorie [3]. A dimostrazione del
fatto che nell'asma sembra esservi una aumenta-
ta attivita dellisoforma NOs2, lo studio di
Robbins, Barnes, Springall e collaboratori del
1994 ha dimostrato che la terapia steroidea ini-
bisce I'attivita della NOs2 [4]. All'inibizione enzi-
matica segue una riduzione nella concentrazione
del’'NO esalato.

Alcuni studi hanno dimostrato che i valori del NO
esalato si riducono in forma dose dipendente
durante terapia con corticosteroidi [5-6]. E quindi
possibile utilizzare il valore dellNO esalato come
indicatore della compliance terapeutica.
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Perché misurare la frazione esalata

di NO?

La frazione di ossido nitrico riscontrabile nell'aria
esalata (FeNO) viene utilizzata come marker di
flogosi delle vie aeree nel bambino asmatico, tut-
tavia i suoi livelli risultano alti anche in altre pato-
logie pediatriche. Da non trascurare poi il fatto
che i seni paranasali e le stesse cavita nasali pro-
ducono elevati livelli di NO, il quale potrebbe alte-
rare i valori di campionamento.

Interessante risulta la scoperta di una correlazione
positiva tra i valori dellNO esalato e la concen-
trazione di eosinofili nell'espettorato indotto, dati
che, sommandosi, aumentano la validita diagnosti-
ca di asma [7-8]. Inoltre I'NO esalato mostra una
buona correlazione con i test di funzionalita respi-
ratoria, dato quest'ultimo controverso e non sem-
pre confermato dai dati della letteratura, motivo
per cui in realta la valutazione della frazione esala-
ta di ossido nitrico (FeNO) non rientra nei criteri
diagnostici di asma a livello internazionale [9-10].
Altri campi di applicazione della determinazione
del FeNO sono relative allo studio dell'infiamma-
zione bronchiale in corso di patologie croniche
come la Fibrosi Cistica (FC) e la Discinesia Ciliare
Primaria (DCP). Lutilizzo del FeNO quale marker
infiammatorio in tali patologie ha tutt'ora un ruolo
controverso, soprattutto per quanto riguarda I'FC.

Quali strumenti misurano il FeNO?

La rilevazione del FeNO viene eseguita da un ana-
lizzatore a chemiluminescenza che lavora sulla rea-
zione fotochimica tra NO e ozono generato dal-
I'analizzatore, producendo una quantita di NO2
energizzato che ritorna ad un livello di energia
basale emessa da un fotone: la quantita di luce
emessa € proporzionale alla concentrazione di
NO. L'analisi del segnale viene espressa in concen-
trazione di NO per valori di picco e plateau; I'uni-
ta di misura con cui si esprime attualmente la con-
centrazione di eNO e ppb (parti per bilione).
L'uso di questi analizzatori, come ad esempio il
NIOX Flex® commercializzato dalla Aerocrine AB,
nella pratica clinica quotidiana, tuttavia, & limitato
dalle loro dimensioni e dai costi abbastanza eleva-
ti (Figura 1).

Un'altra possibilita € quella di utilizzare analizzato-
ri che utilizzano sensori elettrochimici per misura-
re i livelli di FeNO (gli unici due strumenti dispo-
nibili in commercio sono il NIOX Asma MINO

Monitor® della Aerocrine AB o il Quark
NObreath® commercializzato dalla COSMED)
(Figure 2-3). Questo tipo di strumentazione &
ideale per I'uso ambulatoriale, dove viene normal-
mente gestita la maggioranza dei pazienti asmatici.
La loro affidabilita & stata dimostrata mediante
studi di confronto con il gold standard rappresen-
tato dalle metodiche a chemiluminescenza [II].

Figura 1 NIOX Flex Aerocrine AB®.

a N

Figura 2 NIOX Mino Aerocrine AB®.
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\ lontano dall'analizzatore e I'analisi puo essere fatta
in un secondo tempo in quanto i campioni si man-
tengono stabili per almeno 24 ore.

Tecnica “'Single Breath”

Gli strumenti portatili sono dotati di device (bocca-
gli con filtro) monouso collegati al sensore su cui €
posto un display. Il bambino viene invitato a pratica-
re una espirazione forzata prima di connettersi al
device, dopo di che viene connesso al device e invi-
tato a fare una inspirazione massimale seguita poi
da un'espirazione a flusso costante della durata di
alcuni secondi. Al termine dell'espirazione awviene
I'analisi automatica del volume campionato. Tutta la
manovra ha una durata di pochi minuti (Figura 4).
~— In merito alle tecniche di misura con gli strumenti
/ “portatili”, le Linee Guida ERS/ATS prevedono due
Figura 3 COSMED® Quark Nobreath. misurazioni, anche se i produttori suggeriscono che
una sola misurazione sia affidabile con un margine di

Per tale motivo la severissima Federal Drugs  ©fTore paria x5 ppb per \/;Iori misurati inferiori.a
Administration negli Stati Uniti, proprio nel 2010, 20 Ppb e £10% per valori misurati =50 ppb. Tuttavia

ha approvato I'uso del NIOX MINO® per valuta- ad oggi, solo un piccolo studio pediatrico su 55 bam-
bini ha affrontato questa problematica, giungendo alla

conclusione che la prima misura accettabile di FeNo
ottenuta con il NIOX MINO® non ¢ stata significati-
vamente diversa dalla media di tutte le misurazioni
L'American Thoracic Society e [I'European (24 versus 27 ppb, p>0,5), ma il coefficiente medio di
Respiratory Society congiuntamente hanno pro- variazione per il NIOX MINO® ¢ stato del 7.4%
posto le raccomandazioni per stabilire metodi  (intervallo: 0-44,6) suggerendo che una sola deter-
standardizzati di misura del FeNO mediante stru- minazione del FeNo non & sufficiente [12].
mentazione a chemiluminescenza nel 1999, che
sono stati rivisti nel 2005 [2-3].

re l'inflammazione delle vie aeree in corso di asma.

Praticamente come si misura il FeNO?

Tecnica “‘Tidal”

La procedura di misurazione del FeNO é stata
definita dalla European Respiratory Society/American
Thoracic Society (ERS/ATS 2002) come segue:

* on-line: utilizzando questa tecnica il bambino, par-
tendo da capacita polmonare totale, esegue un'e-
spirazione completa, a flusso di 50 ml/sec attraver-
SO un restrittore connesso ad un analizzatore a che-
miluminescenza. Il flusso viene visualizzato su di uno
schermo durante la manovra ed il valore di FeNO
va registrato quando viene raggiunto, durante 'espi-
razione, un plateau di almeno 2-3 secondi;

* offline: utilizzando questo metodo il bambino
inala fino a capacita polmonare totale e quindi
compie un'espirazione a flusso costante in una
sacca di raccolta. Il vantaggio di questa tecnica €

Figura 4 Esempio della misurazione del FeNO con tecnica
. . . “single breath” con la strumentazione COSMED® Quark
che il campionamento dell'aria pud essere fatto NObreath.
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Fattori limitanti la determinazione del
FeNO in eta pediatrica

| fattori limitanti I'utilizzo delle tecniche di deter-
minazione del FeNO in eta pediatrica sono divisi
in fattori fisiologici, come il “pattern respiratorio”, e
fattori di misurazione, come la concentrazione
ambientale di NO, il flusso espiratorio e la fre-
quenza di campionamento del FeNO.

Alving e Malinovschi hanno sapientemente sche-
matizzato i fattori tecnici e le manovre respirato-
rie in grado di modificare i livelli di NO esalato. Tra
questi fattori per esempio il tempo e il flusso espi-
ratorio che devono essere costanti nel tempo e
nell'intensita, cosa particolarmente difficile da otte-
nere nei bambini, soprattutto in eta prescolare
(Tabella 1) [13].

Tabella 1 Fattori tecnici e manovre respiratorie con effetto sulla determinazione di NO. Modificata da (13).

Fattore limitante Effetto

Manovra inspiratoria L'inalazione fino a FRC porta a valori pili bassi di NO esalato rispetto ad inalare
fino a raggiungere TLC. Si raccomanda quindi di giungere ad una inalazione

fino a TLC

Apnea Una determinazione eseguita durante un’apnea determina un picco di FeNO,
probabilmente dovuto all’accumulo di NO in oro-faringe. Quindi |'espirazione

dovrebbe iniziare subito dopo I'inalazione, senza pause apnoiche

Flusso espiratorio Il FeNO diminuisce con I"aumento del flusso espiratorio. Pertanto il flusso espira-
torio dovrebbe essere costante e registrato con precisione. Il flusso espiratorio

per registrazioni a respiro singolo raccomandato € 50 mL*s-!

Tempo di espirazione Bassi valori di FeNO possono essere registrati in caso di espirazioni brevi perché
non viene raggiunto un plateau. Pertantonei bambini & necessaria un’espirazione
di almeno sei secondi, mentre negli adulti il tempo espiratorio richiesto & di 10

secondi

NO ambientale Nessun effetto viene riportato per livelli di NO ambientali di 300 ppb

Tabella 2 Influenza di fattori fisiologici, ambientali e tecnici sulla determinazione del FeNO nei bambini. Modificata

da (14).

Influenza sui valori di FeNO

Fattori fisiologici e ambientali Fattori tecnici

Alta Genitori atopici Concentrazione ambientale di NO

Esposizione a fumo di sigaretta Flusso espiratorio

Tempo e intensita di esposizione
al fumo

Campionamento misto di NO
nasale e orale

Eta gestazionale

Bassa Sesso
Fattori antropometrici
Nessuna Allattamento al seno Sedazione

Manovre di espirazione forzata
precedenti il campionamento
del FeNO

Sconosciuta Pattern respiratorio (singhiozzo e pianto) = Compressione toracoaddominale

Sviluppo dei seni nasali e paranasali Ostruzione nasale
Mutazioni (ad es. mutazioni FC) Frequenza di campionamento

Alimenti diversi dal latte materno
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Singer e Latzin hanno inoltre valutato i fattori
influenti sulla determinazione del FeNO, suddivi-
dendoli in fattori fisiologici e fattori tecnici relati-
vamente all'eta pediatrica (Tabella 2) [14].

Conclusioni

La valutazione della frazione di Ossido Nitrico nel-
I'aria espirata, nei bambini affetti da asma bronchiale,
rappresenta un utile strumento per il monitoraggio
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Riassunto. || wheezing o respiro sibilante € la manifestazione acustica dell'ostruzione delle vie aeree, sintomo tipico dell'asma.
L'auscultazione toracica resta uno dei pit importanti mezzi di valutazione diagnostica nella patologia asmatica: bambini asma-
tici possono presentare una disfunzione delle vie aeree anche quando sono apparentemente asintomatici indicando spesso
che il loro trattamento a lungo termine non e ottimale. L'analisi acustica puo essere considerata un parametro clinico non inva-
sivo ed utile per valutare sia l'inflammazione delle vie aeree che la limitazione del flusso aereo nei pazienti asmatici. Il monito-
raggio del wheezing attraverso differenti sensori piezoelettrici € un metodo pratico per definire I'attivita dellasma nei bambi-
ni, eseguibile anche durante prove da sforzo o farmacologiche o per valutare i sintomi notturni. Tale analisi correla bene con
gli indici standardizzati della valutazione dell'asma come la spirometria e lo score clinico e puod essere validata anche per defi-
nire l'efficacia del trattamento.
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Definizione di wheezing

Il wheezing, sintomo abbastanza comune nell'infanzia,
specialmente nei primi anni di vita, & un termine ono-
matopeico difficile da tradurre, ma genericamente
descritto come ‘sibilo’ o fischio espiratorio’. Esso €
generato dalla turbolenza del flusso aereo attraverso
i bronchi ed & dovuto ad un restringimento delle vie
aeree intratoraciche o ad ostruzione bronchiale con
conseguente limitazione del flusso aereo [ 1-2]. Infatti,
la letteratura inglese tende a sostituire la definizione
di “asma” con quella di “wheezing"”, dato che l'asma
rappresenta la causa pit frequente di wheezing al di
la del periodo neonatale [3].

Stabilire I'esatta prevalenza del wheezing, comun-
que, € problematico poiché tale stima risente di
alcuni fattori confondenti; ad esempio, la percezio-
ne del wheezing da parte di genitori e medici cam-
bia con il tempo, i medici diagnosticano asma spes-
so troppo velocemente, ed il wheezing non € un
sintomo omogeneo descritto allo stesso modo
nelle diverse lingue [4].

e-mail: diego.peroni@ospedaleuniverona.it

Un termine spesso frequentemente descritto
nelle popolazioni asiatiche come sinonimo del
wheezing € “squeaking” che piu correttamente
invece puo essere tradotto come ‘cigolio’. Il whee-
zing puo essere definito come un ‘suono continuo
acuto con una qualita musicale emesso dalla gab-
bia toracica durante l'inspirazione’ ed & soltanto
una delle diverse forme di respirazione rumorosa
nei bambini in eta prescolare [5]. A tal riguardo, ci
sono parecchi studi che, valutando l'aspetto sono-
ro del wheezing, dimostrano che i genitori spesso
non sono in grado di identificare la natura e le
caratteristiche del wheezing e cid pud essere
motivo di difficolta o ritardo nella diagnosi. | geni-
tori usano il termine wheezing per descrivere una
serie di rumori respiratori udibili, alcuni lo inter-
pretano come un suono che mima un cigolio, un
fischio o gasping, altri lo definiscono come un
diverso modo di respirare (frequenza), altri lo
paragonano alla tosse [6].
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Molti neonati e bambini con respiro rumoroso
descritto dai genitori come wheezing invece pro-
ducono un suono conosciuto nei paesi anglosas-
soni come “ruttle”, “rattle”, “ranckle”, termini che,
in lingua italiana possono essere tradotti come
‘rantoli’, ma perdono le sfumature sonore della
lingua inglese.

Secondo Elpick i genitori utilizzano il termine
“wheeze" per descrivere diverse forme di rumo-
ri respiratori, incluso i rantoli e se non diretta-
mente specificato di descrivere il rumore in det-
taglio, il termine “ruttle” viene pronunciato da
quei genitori che sono venuti a contatto con I'o-
spedale, forse perché condizionati dal termine
utilizzato dallo staff medico. In questo studio, la
parola piu utilizzata per descrivere il rumore
respiratorio emesso dal bambino era wheeze, la
seconda ruttle, rattle, ranckle, altri erano il ruggito
di una tigre, il rumore di un labrador; di un pic-
colo maiale [5].

In un altro studio, veniva chiesto di riconoscere i
suoni respiratori solo dopo aver definito il whee-
zing, descritto come un suono acuto tipo fischio
o cigolio emesso dal torace e non dalla gola,
condizione importante per differenziarlo dal
rantolo, che invece € piu basso in altezza con
qualita di crepitio e privo di ogni caratteristica
musicale [6].

Alcuni autori hanno dimostrato che i suoni respi-
ratori possono essere classificati come wheeze o
rumori diversi dal wheeze (stridore, russare)
anche in base alle locazioni possibili (torace, naso
e gola), in tal modo i genitori risultavano piu affi-
dabili nella corretta identificazione rispetto al
chiedere se fosse wheeze o no [7]. Alcuni geni-
tori utilizzano il termine “whistle” ovvero ‘fischio’
per descrivere un wheeze che proviene dal tora-
ce e non dalla gola [8].

Parecchi studi infatti hanno dimostrato che in
assenza di un gold standard per la definizione dei
suoni respiratori nei bambini piccoli, la terminolo-
gia & parecchio confusa sia per il personale medi-
co che per i genitori [9]. Cane et dlii identificarono
meno del 50% di concordanza tra medici e geni-
tori nel riportare il wheezing e I'asma, solo nel 59%
(vs 68% secondo Lee et dlii) dopo una dimostra-
zione mediante video [8, |0]. Pertanto, & necessa-
rio che il wheezing venga confermato da una figu-
ra professionale, tenendo in considerazione che
non tutti sono ugualmente in grado di determi-
narne la severita [ 17].

Analisi acustica

L'auscultazione toracica € un importante strumen-
to nella valutazione e nel management dellasma
bronchiale basandosi sul presupposto che le
modifiche dei suoni respiratori si verificano per I'e-
sacerbazione di limitazione/ostruzione del flusso.

Nella pratica clinica, puo capitare che il bambino
non respiri abbastanza profondamente perche i
suoni polmonari vengano auscultati chiaramente,
quindi bisogna invitarlo ad eseguire pochi respiri
ma piu profondi e continuare l'auscultazione per
un maggiore periodo di tempo.

Oltre ad identificare se il wheeze € presente, €
necessario capire se esso € inspiratorio, espirato-
rio o misto, se € auscultato per oltre tre respiri.
Pud essere utile valutare anche la frequenza car-
diaca, la frequenza respiratoria e la saturazione
soprattutto se il bambino presenta tosse.

Date queste difficolta semeiologiche, molti autori
hanno scefto di documentare il wheezing median-
te differenti metodiche di analisi acustica e com-
pararle con la valutazione clinica [5].

La registrazione e l'analisi dei suoni respiratori,
anche se non in tutti gli studi, viene generalmente
condotta secondo metodiche standardizzate
(Computerized Respiratory Sounds Analysis -
CORSA) [12].

| segnali acustici respiratori sono registrati da cin-
que sensori di contatto piezoelettrici mediante
fonopneumografia (P....... P.... (R
- PPG) applicati sulla trachea, sopra il giugulo, sulle
ascelle bilateralmente e su entrambe le basi pol-
monari. In tal modo, i sensori posizionati in corri-
spondenza della parete anteriore del torace sono
in grado di registrare i suoni polmonari, quelli in
regione ascellare registrano la respirazione
mediante I'impedenza [| |]. | sensori, inoltre, sono
posizionati con adesivi in modo da ridurre l'inter-
ferenza dellambiente ed eliminare i rumori
ambientali. | suoni polmonari sono simultanea-
mente e continuamente registrati ed analizzati
attraverso i sensori utilizzando tutti i dati ricevuti.
Con altre metodiche, i sensori acustici sono posi-
zionati in corrispondenza di ogni lobo polmonare
superiore e una cintura di induttanza € posizionata
intorno al torace per registrare la fase della respira-
zione (particolarmente in corso di challenge) [13].

La moderna PPG attraverso i suoi sensori acusti-
ci ha una frequenza che si estende fino a 4000 Hz
e tali sensori sono comunque capaci di determi-
nare anche episodi di wheezing di una maggiore
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frequenza che non sarebbero altrimenti udibili con
uno stetoscopio classico (Figura I). Lindividuazione
del wheeze ¢ eseguita utilizzando un algoritmo
modificato di Fourier che dimostra avere una sen-
sibilita del 91% ed una specificita del 89% nell'i-
dentificare il wheeze quando comparata con una

corretta valutazione auscultatoria [ 14].
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Figura 1 Monitoraggio Respiratorio: a, Sonogramma:
mostra la frequenza dei wheezes in Hz versus il tempo;
b, Wheezogram: identifica i wheezes in base ad un auto-
matico algoritmo in 5 canali; ¢, Attivita respiratoria
mediante impedenza toracica. Frequenza respiratoria
14.1 atti respiratori al minuto; durata inspirazione 1.5
secondi, durata espirazione 2.7 secondi; rapporto inspi-
razione/espirazione: 0.6; d, ldentificazione delle fasi
inspiratorie (grigio chiaro) e espiratorie (grigio scuro); e,
Vettore acustico: identifica i wheezes in base al tempo
nei differenti canali (prima fila: fischi o whistles trachea-
li; seconda fila: wheezes tracheali; terza fila: base pol-
monare destra; quarta fila: base polmonare sinistra;
quinta fila: regione ascellare destra; sesta fila: regione
ascellare sinistra). Sono inoltre mostrati i tempi totali in
percentuale dei wheeze inspiratori (Ins) ed espiratori
(Exp). Da Bentur L, Beck R, Shinawi M, Naveh T, Gavriely
N. Wheeze monitoring in children for assessment of
nocturnal asthma and response to therapy. Eur Respir |
2003; 21:621-626.

La definizione acustica del “wheeze" usata dall'al-
goritmo computerizzato € limitata dal range di fre-
quenza di 150 a 800 Hz ed il “wheeze” monofoni-
co inspiratorio non ¢ incluso. | limiti superiori di
sensibilita di un moderno stetoscopio sono di
circa 1000 Hz [I5]. In altri studi, 'algoritmo per I'i-
dentificazione del wheeze identificava suoni respi-
ratori in un range di frequenza tra 80 e 4800 Hz
nel canale tracheale e 80 a 2400 Hz nei canali
della parete toracica. Questi range di frequenza
includono anche wheeze e ronchi?? di pit bassa
frequenza.

In un altro studio, la frequenza registrata era com-
presa tra 200-800 Hz ed i suoni erano espiratori
polifonici o monofonici o polifonici inspiratori di
carattere. Nei soggetti con normale funzionalita
polmonare, il range di frequenza dei suoni respira-
tori vescicolari si estendeva a 1000 Hz, la maggio-
re quota di suoni si trovava tra 60 e 600 Hz [16].
Altri suoni come il wheezing e lo stridore poteva-
no talvolta essere registrati ad una frequenza di
circa 2000 Hz. Secondo altri studi, vi era una
buona correlazione tra la valutazione del wheeze
da parte del pediatra e la registrazione acustica
con una sensibilita del 100% ed una specificita del
91% [17].

Dei rumori acustici inspiratori, il pediatra corretta-
mente identificava il wheeze come inspiratorio nel
82% e presentava errori di fase nel 18%, mentre i
risultati per i rumori espiratori erano migliori (94%
e 6% rispettivamente). Falsi positivi potevano esse-
re legati o ad un respiro paradosso o potevano
essere legati allerrore umano piuttosto che all'er-
rore del computer [17].

Usando la pletismografia € possibile anche distin-
guere meglio i due suoni maggiormente uditi nella
valutazione di un bambino (ad esempio, wheeze vs
ruttle). Le proprieta acustiche dei due suoni pos-
sono essere distinte poiché il wheeze € caratteriz-
zato da un onda sinusoidale con uno o piu distin-
ti picchi allo spettro sonoro, mentre il ruttle o ran-
tolo & rappresentato da un'onda irregolare sinu-
soidale con diffusi picchi allo spettro sonoro e con
un'incrementata intensita sonora alla frequenza di
600 Hz [ 18] (Figura 2).

Molte caratteristiche dei wheezing come il range di
frequenza, 'ampiezza, il numero dei suoni simulta-
nei, la durata e la distribuzione toracica possono
essere registrati e misurati, ma il parametro che
meglio correla con altri indici clinici di severita del-
I'asma & la durata del wheezing [19]. La percentuale
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Figura 2 Display onde sonore. a, normale registrazione;
b, wheeze con pattern sinusoidale caratteristico ¢, ruttle
(rantolo) con pattern irregolare non sinusoidale.
Modificata da [19].

di wheeze puo essere quantificata in tempo reale
come percentuale di tempo di wheezing durante il
tempo totale sia in fase inspiratoria che espirato-
ria (Twz/Ttot, dove Twz & il tempo in cui € pre-
sente il wheezing mentre Ttot € il tempo totale
della respirazione registrata). Dunque la percen-
tuale di wheezing ¢ la frazione di suono respirato-
rio occupato dal wheezing, non necessariamente
della stessa altezza del wheeze [I 1],

Figura 3 Wheezometro: il termometro dell’asma.
Modificata da [12].

In commercio, esistono differenti dispositivi di regi-
strazione del wheezing, alcuni tascabili, a batteria
che permettono di seguire il paziente nel tempo
nel proprio ambiente, di giorno, di notte fino a 24
ore (Figura 3).

L'analisi acustica & quindi 'equivalente di uno steto-
scopio intelligente dove le informazioni sono regi-
strate in modo molto preciso, ma hanno la stessa
limitazione di uno stetoscopio se utilizzate come
unico strumento di valutazione del bambino. Infatti
non ci sono dati su bambini normali per escludere
la possibilita che I'analisi acustica sopravvaluti i suoni
e che tali rumori registrati siano privi di conse-
guenze cliniche.

Spirometria e analisi acustica

La spirometria costituisce la modalita pid sempli-
ce e la piu utilizzata nella pratica clinica per lo
studio della funzionalita respiratoria, in quanto
linfiammazione cronica delle vie aeree tipica del-
I'asma bronchiale conduce a cambiamenti nella
struttura delle vie aeree e limitazione del flusso
[20]. La spirometria, tuttavia, richiede una colla-
borazione attiva. Nei bambini pit piccoli, e diffici-
le eseguire test di funzionalita polmonare. L'analisi
dei “suoni respiratori” usando una spettrografia
sonora mostra una correlazione tra la piu alta
frequenza dei respiri inspiratori e la limitazione
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del flusso aereo determinato sulla spirometria in
bambini asmatici stabili, dimostrando che I'analisi
dei suoni respiratori pud essere un parametro
clinico, utile e non invasivo.

Habukawa et dlii investigarono se la disfunzione
delle vie aeree potesse essere rilevata nei bambi-
ni asmatici asintomatici, analizzando i suoni respi-
ratori [21]. In questo studio, venivano analizzati i
suoni respiratori di bambini asmatici asintomatici e
le caratteristiche della piu alta frequenza di suoni

respiratori inspiratori (H......... Foovvvn b -
HFI) e dei suoni espiratori (H.......... Foooornn..
E......... - HFE), comparandoli con la funzionalita

polmonare. Con questa metodica, i suoni respira-
tori venivano registrati usando un microfono tenu-
to in mano per piu di dieci secondi a livello del
secondo spazio intercostale lungo la linea medio-
clavicolare sulla superficie anteriore del torace.
Nello studio di Habukawa, esaminando bambini
piu grandi capaci di eseguire test di funzionalita
polmonare, ¢ stato possibile correlare i suoni
respiratori con la funzionalita polmonare, dimo-
strando che incrementi di HFl e HFE riflettevano
una diminuzione della percentuale di FEFgy e di
FEF75 che sono parametri di disfunzione delle pic-
cole vie aeree ma non della percentuale di FVC,
FEV|/FVC o di PEF [21].

La frequenza dei suoni respiratori diveniva mag-
giore in caso di presenza di iperreattivita delle vie
aeree nei pazienti asmatici; dopo broncodilatazio-
ne, la frequenza piu alta dei suoni respiratori
diventava piu debole [22].

Con il restringimento delle vie aeree, altri fattori
possono condurre alla presenza di suoni respirato-
ri di maggiore frequenza. 'accelerazione del flusso
di gas attraverso il lume piu stretto induce oscilla-
zioni della parte delle vie aeree. L'altezza dei suoni
respiratori dipende dall'elasticita della parete delle
vie aeree e dalla velocita del flusso ma non dalla lun-
ghezza o misura delle vie aeree [23]. Il restringi-
mento delle vie aeree € piu severo nei pazienti con
wheezing o altri suoni respiratori acuti piuttosto che
wheezing di bassa tonalita [24]. Incremento di HFl e
HFE sono legati al restringimento delle vie aeree ed
al simuftaneo incremento nella velocita del flusso
delle vie aeree. In una normale respirazione tran-
quilla, i suoni respiratori inspiratori sono piu afti e
pit forti di quelli espiratori (suoni bronco vescicola-
r) cosi che HFl & maggiore di HFE. Quando i
pazienti hanno un'inflammazione delle vie aeree
ma non wheezing sia HFE che HFI sono piu alte del

normale, sebbene HFI sia maggiore di HFE. Nello
studio di Habukawa era evidente come HFl avesse
una migliore correlazione con la percentuale di
FEFso, FEF75 e FEV|/FVC rispetto alHFE [25]. |l
wheeze nei soggetti asmatici si verifica solo quando
le vie aeree sono ostruite a tal punto da causare
una limitazione del flusso aereo. In queste circo-
stanze, i test convenzionali di funzionalita respirato-
ria, cosi come la misurazione del volume espirato-
rio forzato in un secondo (FEV ), mostrano un pat-
tern ostruttivo. Non € chiaro, tuttavia, di quanto |l
FEV, debba cadere perché compaia il wheeze ed in
che modo la gravita del wheeze sia in relazione con
la riduzione della funzionalita respiratoria. Mc
Fadden ha osservato che il wheeze scompariva
quando il FEV, era di almeno il 63% rispetto al pre-
detto normale per il paziente [26]. Noviski et dlii
dimostrarono che il wheeze si manifestava quando
il FEV era caduto in media del 33% rispetto ai valo-
ri di riferimento [27]. Spencer et dlii hanno osserva-
to che il wheeze udibile tramite auscultazione com-
pariva quando il FEV, era caduto del 35%, mentre
Kon et dlii quando il FEV | era caduto del 31,4% [28-
29]. Similmente Sanchez et dlii e Springer et dlii rile-
varono che il wheeze appariva al termine di una
prova quando il FEV era caduto del 27,2 e 29,9%
rispettivamente [30-31]. In questi studi, il FEV, di
riferimento prima della prova era tra il 90 e 99% del
predetto e basandosi sulla percentuale di caduta del
FEV, in coloro che presentavano wheeze era stato
possibile calcolare che in media il FEV si era ridot-
to di circa il 65-70% rispetto al predetto.

In linea di massima molti studi concordano sul fatto
che il wheezing lieve ¢ udito quando il FEV,| ¢
approssimativamente al 55% del predetto, il whee-
zing € moderato quando I'FEV, & al 40% del pre-
detto ed il wheezing ¢ severo quando IFEV, e
approssimativamente al 25% del predetto con
variazioni individuali peraltro consistenti [12, 24, 26,
32-33]. Cio significa che & improbabile che il whee-
ze sia presente nei pazienti asmatici quando il loro
FEV, & al di sopra del 65-75% del predetto cosi
come l'assenza di wheeze durante la respirazione
tranquilla non implica che il FEV| sia nella norma.

Analisi acustiva del wheezing e test di
provocazione

Parecchi studi hanno dimostrato ['utilita della rile-
vazione acustica del wheezing come indice di iper-
responsivita bronchiale [34]. Negli adulti e nei
bambini collaboranti di eta superiore ai sei anni,
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inizialmente si valutavano le prove spirometriche
della funzionalita polmonare e I'endpoint € definito
come la concentrazione di agente capace di cau-
sare una caduta del 20% del volume espiratorio
forzato in un secondo (FEV|) dal livello basale
(PCy0). Nei bambini pit piccoli, incapaci di esegui-
re la spirometria, la risposta al challenge pud esse-
re valutata con lauscultazione polmonare per
identificare wheezing con o senza lieve ipossia e
tachipnea [35-36]. Questa concentrazione dell'a-
gente utilizzato nel challenge é stata definita come
PC wheeze. Nei bambini in grado di eseguire la
spirometria vi € una buona correlazione tra PCyg
e PC wheeze [27].

| gradi di score del challenge erano: score 0 (no
wheeze), score | Twz/Ttot <109%, score 2 Twz/Ttot
>10% ma <50%, score 3 Twz/Ttot > 50% [12].
Ci sono alcune controversie che riguardo la sensi-
bilita del metodo auscultatorio per identificare |l
wheezing dopo la nebulizzazione con metacolina
nei bambini piccoli. Wilson et dlii riportarono che
solo il 16% dei bambini di cinque anni presentava-
no wheezing alla concentrazione finale di metaco-
lina [37]. Sprikkelman et dlii, nella popolazione di
bambini studiati di eta compresa tra 8 e 15 anni
identificarono il wheeze solo nel 33% dei bambini
con un challenge positivo ai test di funzionalita
polmonare, ma in un successivo studio gli stessi
autori mostrarono il wheeze solo o insieme ad altri
segni nel 88% dei challenge positivi [38]. Young et
alii in bambini di eta media 26,5 mesi erano in
grado di registrare il wheezing all'endpoint finale nel
90% dei casi, mentre Godfrey et dlii, in bambini di
eta media 4,3 anni, registravano il wheeze solo o
insieme ad altri suoni nell'81% dei casi [31, 39]. In
tutti questi studi la presenza o 'assenza del whee-
zing era determinata dal medico per mezzo del-
l'auscultazione toracica e mediante un nastro di
registrazione dei suoni polmonari. Correlando il
wheezing misurato mediante tecniche acustiche
con i cambiamenti della funzione polmonare
durante il challenge bronchiale in bambini oftre i
sei anni di eta, Sanchez et dlii trovarono una cor-
relazione significativa tra la concentrazione di
metacolina che determinava wheezing acustico e la
PCyg in soggetti nei quali sia il wheeze che la cadu-
ta della funzione polmonare era dimostrata [30].
Nello studio di Springer et dlii il wheeze auscultato
da solo o in combinazione con la desaturazione
(>5%) o la tachipnea (>50%) appariva nell'81%
dei bambini, sebbene l'incidenza di desaturazione

e tachipnea in combinazione con il wheeze fosse
lievemente pit alta [31].

La principale difficolta nel valutare il risultato del
challenge bronchiale in bambini di eta inferiore ai
sei anni € I'assenza di un gold standard con il quale
compararlo [40].

Godfrey et dlii utilizzarono il challenge bronchiale
per valutare la correlazione tra l'auscultazione
toracica, I'analisi acustica, la frequenza respiratoria
e la saturazione di ossigeno. Lo stetoscopio veniva
utilizzato per almeno cinque respiri tra |5-60
secondi dopo la fine di ogni periodo di nebulizza-
zione. Il challenge era considerato positivo se il
wheezing era presente per almeno cinque respiri,
anche non consecutivi, auscultati in uno o entram-
bi i polmoni, se c'era una caduta della saturazione
di almeno il 5% del basale o un incremento della
frequenza respiratoria maggiore del 50% del basa-
le. Anche con tale metodica, il parametro valutato
era la percentuale di wheeze (tempo totale di
wheeze/tempo totale). Una percentuale di wheeze
(Wz%) superiore al 10% veniva considerata come
endpoint positivo di provocazione bronchiale nell’i-
dentificazione automatica del wheeze [41].

Da tali studi emerge che nonostante il wheezing
nei pazienti con asma sia tradizionalmente descrit-
to soprattutto espiratorio, con un carattere polifo-
nico o musicale, il wheezing identificato durante il
challenge era spesso monofonico ed inspiratorio,
suggerendo che il wheezing inspiratorio isolato
durante un challenge bronchiale possa indicare I'i-
nizio della risposta, che progredisce verso un pit
severo wheeze nel momento in cui si sviluppa la
risposta (42).

Questo implica che un'auscultazione continua o
meglio l'analisi dei suoni polmonari dovrebbe
essere migliore per la valutazione del challenge
piuttosto che un'auscultazione intermittente dopo
che l'inalazione ¢ completa. La capacita di misura-
re il wheeze tramite mezzi acustici apre la possibi-
lita per migliorare le performance di questo tipo di
provocazione bronchiale, in quanto potrebbe
essere sviluppato un adeguato algoritmo per la
determinazione del wheeze.

In conclusione, la registrazione e I'analisi acustica
dei suoni polmonari & un metodo pratico e affida-
bile per la valutazione del challenge bronchiale nei
bambini in eta prescolare [14].

| vantaggi dell'analisi acustica durante il challenge
sono rappresentati dalla brevita del challenge e
riduzione della dose del farmaco nei soggetti nei
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quali il wheeze si sviluppava prima che si raggiun-
gesse un significativo decremento del FEV,.
Linclusione delle caratteristiche del wheeze evita
di eseguire il challenge in tutti i soggetti in cui si evi-
denziava il wheeze prima del challenge, come nella
pratica clinica [41].

Il principale svantaggio ¢ invece rappresentato dalla
necessita di registrare vari parametri di confronto.
Comunque la determinazione del wheeze e sempli-
ce e veloce da eseguire e non richiede alcuna colla-
borazione del soggetto. Inoltre aggiungere un attro
test (caratteristiche del wheeze) potrebbe dawero
incrementare la sensibilita del challenge per identifi-
care l'iper-responsivita delle vie aeree [43].

Wheezing notturno ed analisi acustica

Gli attacchi asmatici sono pit comuni di notte, e la
maggior parte delle morti per asma si verifica tra
la mezzanotte e le 8 del mattino [44-45]. L'asma
notturno ¢ riportato nel 47-75% dei pazienti con
asma in differenti studi [46] ed é legato alla ridot-
ta funzione polmonare al risveglio secondo il ter-
mine “morning dipping” coniato da Turner-
Warwick [47]. Inoltre, molti studi indicano che il
grado di severita dellasma al risveglio rifletta la
severita dell'asma, tanto che le esacerbazioni not-
turne dell'asma sono considerate un importante
criterio per definire la severita dell'asma secondo
le linee guida internazionali GINA [48].

| pazienti con asma notturno spesso non si sveglia-
no finché le vie aeree non sono severamente ostrui-
te. La broncocostrizione nei pazienti asmatici & stata
valutata con differenti test, quali la misura della resi-
stenza delle vie aeree [49] o una pletismografia cor-
porea mentre il paziente € addormentato [50], o
svegliando il paziente ogni due ore per eseguire test
di funzionalita respiratoria [S1] o eseguendo un
lavaggio broncoalveolare alle 4 del mattino [52].
Questi studi dimostrano tutti come l'esatta consi-
stenza del wheezing notturno sia sottostimata.

La necessita di riconoscere e trattare I'asma not-
turno € anche basata sull'osservazione che |l
miglioramento della qualita del sonno e della fun-
zione psicologica diurna, ad esempio, la risoluzione
di difficolta comportamentali e di apprendimento,
si verifica nei pazienti con asma notturno che sono
trattati con successo [53].

Considerando che, come detto precedentemente,
l'auscultazione del wheezing € uno strumento fonda-
mentale per la valutazione della broncocostrizione

nell'asma [24], in quanto il wheezing in una respira-
zione non forzata € correlato con la severita del-
['ostruzione bronchiale, molti autori hanno utilizza-
to la metodica di analisi acustica (registrando |
suoni tracheali durante il sonno) per identificare il
wheezing notturno nei soggetti asmatici [54].

In tale studi, venivano utilizzati sensori in miniatura
con un microfono posizionati in una camera di
gomma di 2 cm di diametro in corrispondenza del
giugulo. La severita dei suoni tracheali nel wheezing
era strettamente correlata con la broncocostrizio-
ne notturna legata alla resistenza delle vie aeree
[55]. Tali dati evidenziano che molti pazienti con
asma, definiti asintomatici, presentavano wheezing
notturno come dimostrato anche dalla riduzione
del PEF o picco di flusso espiratorio che si verifi-
cava verosimilmente di notte. Gli episodi di whee-
zing si presentavano sia in fase inspiratoria che
espiratoria; quelli di piu lunga durata erano inspi-
ratori, mentre quelli di breve durata erano espira-
tori. | due parametri considerati erano NWC/N
(definito dal numero totale di wheezing identificati
durante un ISTSR (Intermittent Sleep Tracheal
Sounds Recording) owvero registrazione intermit-
tente dei suoni tracheali), e NWC/H il numero
totale di wheezing in un'ora. NWC/H era maggio-
re nei pazienti con sintomi soggettivi rispetto ai
pazienti asintomatici, ma alcuni pazienti senza sin-
tomi soggettivi presentavano un moderato incre-
mento del NWC/H [55].

La broncocostrizione notturna pud essere difficile
da predire solo con indagini come l'auscultazione
e le prove di funzionalita respiratorie eseguite
durante il giorno, ma necessita di un metodo non
invasivo per essere monitorata di notte [56].
Kiyokawa et alii dimostrarono che NWC era signi-
ficativamente maggiore tra le 2:00 e le 5:00 del
mattino rispetto alla mezzanotte in accordo a
quanto dimostrato precedentemente, ovvero che
il FEV, dei soggetti asmatici era pit basso tra le
4:00 e le 6:00 del mattino [54] e la resistenza delle
vie aeree maggiore tra le 3:00 e le 5:00 del matti-
no [57]. Nello studio di Boner et dlii, ¢ stata cor-
relata la registrazione acustica del wheezing con un
diario dell'asma in ogni notte, sintomi diurni e la
limitazione dell'attivita su una scala da 0 a 3 [58].
A tali parametri clinici, venivano comparati picco di
flusso espiratorio e funzione polmonare per
mezzo della spirometria. La percentuale di wheeze
(Tw/Ttot) era calcolata continuamente minuto per
minuto, in una sorta di misurazione “Holter”, e la
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strumentazione era in grado di accettare suoni
musicali monofonici o polifonici con la durata mini-
ma di 100 ms in accordo alle linee guida standar-
dizzate dell'European Respiratory Society Task
Force [13].Vi era una correlazione significativa tra il
wheezing notturno ed il diario dei sintomi, cosi
come tra il wheezing notturno e il PEFR
Considerando che il wheezing notturno pud esse-
re spesso episodico durante la notte, non sempre |
sintomi notturni venivano riportati dai bambini.
Infatti sebbene la durata totale degli episodi di
wheeze notturno fosse correlata al diario dei sinto-
mi, la severita degli episodi non era legata al diario
dei sintomi notturni. In tale studio, € stata valutata
una frequenza sotto 1200 Hz per approssimare il
range dei suoni uditi a quello di uno stetoscopio
regolare, anche se sono state identificate frequen-
ze di circa 4000 Hz e una piccola quantita di fre-
quenze addizionali maggiori che non possono esse-
re udite con un regolare stetoscopio [58].

Nello studio di Bentur et dlii su sedici adolescenti
sono stati ottenuti gli stessi risultati, dimostrando
che la maggior parte dei pazienti asintomatici pre-
sentavano un wheezing notturno ed un decremen-
to significativo del FEV| (<60% del valore predet-
to) [59] Tuttavia in quest'ultimo studio venivano
registrati solo frequenze pit basse degli 800 Hz,
riducendo al 20% dal 29% circa gli episodi di whee-
ze registrati, rispetto a quando si considera invece
una frequenza di 1200 Hz

In un altro studio, una variazione diurna maggiore
del 15% del FEV| o picco di flusso espiratorio
(“morning dip”) e i sintomi diurni evidenziati nel
diario personale del bambino sono stati usati come
metodo quantitativo ed obiettivo, anche indiretto
per valutare la severita dell'asma. Il FEV, dei pazien-
ti asmatici era circa del 31% piu basso nella prima
parte della mattina rispetto al pomeriggio, ma nes-
suna modifica né della frequenza respiratoria che
della durata espiratoria era evidenziata durante la
notte [60].

Altri studi sono stati effettuati con metodiche inva-
sive, ad esempio la misura della resistenza polmo-
nare utilizzando un palloncino esofageo ed una
maschera facciale contenente un pneumotacogra-
fo in un piccolo numero di pazienti selezionati spe-
cificatamente per le esacerbazioni dei sintomi not-
turni, dimostrando un incremento della resistenza
polmonare durante la notte [57]. Tali autori corre-
larono I'analisi acustica dei suoni tracheali con la
misura della resistenza polmonare, evidenziando

che alla presenza di wheeze notturno si accompa-
gnava un incremento della resistenza polmonare.
Tale metodica pare essere evidentemente poco
applicabile alla pratica clinica. Inoltre svegliare il
paziente per eseguire le prove di funzionalita respi-
ratoria oltre ad essere una condizione fastidiosa,
altera la qualita del test; & stato dimostrato che la
resistenza delle vie aeree & maggiore nel paziente
addormentato rispetto al paziente che viene man-
tenuto sveglio in posizione supina [55].

Quindi puo essere utile l'identificazione notturna
del wheezing mediante metodiche di registrazione
sonora, considerando che le modifiche della bron-
coostruzione sono lente, owero si verificano nel-
l'arco di alcune ore.

Poiché il wheezing notturno & la manifestazione di
un asma non controllato, il monitoraggio del whee-
zing notturno insieme ad altri parametri (ad esem-
pio, diario dei sintomi) € un metodo pratico e non
invasivo per valutare l'attivita dell'asma nei bambini
e la risposta alla terapia [15].

In uno studio non disegnato come trial terapeutico
ma il cui scopo era di valutare I'utilita del monitorag-
gio del wheezing notturno nella valutazione dell'asma,
€ stata dimostrata anche la risposta alla terapia con
montelukast [61]. Gli autori trovarono un sostanziale
e significativo declino nellattivita del wheezing e una
risoluzione dei sintomi, il 75% di questi pazienti pre-
sentava un calo del wheezing notturno, risultato con-
fermato anche da un altro studio [62].

Conclusioni

Il wheezing € un termine difficile sia da tradurre che
da interpretare da parte dei genitori e talvolta
anche dal personale sanitario, ma la sua corretta
identificazione appare fondamentale nella gestione
del bambino asmatico.

Comprendere quali “rumori respiratori” emettano
i bambini e come i genitori interpretino tali suoni &
un passaggio fondamentale nella diagnosi clinica
dell'asma bronchiale.

In aiuto alla semeiotica, purtroppo oggi non molto
applicata, l'analisi acustica strumentale non invasiva,
mediante sensori piezoelettrici posizionati sulla
superficie toracica, permette non solo di auscuftare i
suoni, ma anche di quantificarli nel tempo e registrarili.
Parecchi studi infatti dimostrano I'applicazione dell'a-
nalisi acustica nella valutazione iniziale del bambino,
durante i test di provocazione bronchiale, durante la
notte e infine come monitoraggio della terapia.
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Riassunto. L'asma € una malattia inflammatoria delle vie aeree. Essendo il “calore” uno dei segni cardinali della flogosi, nume-
rosi studi hanno valutato se la temperatura dell'aria esalata possa riflettere la risposta patologica delle vie aeree nell'asma bron-
chiale. E ipotizzabile che una notevole quantita di “calore” venga prodotta durante lo svolgimento delle diverse fasi dell'in-
fiammazione e del rimodellamento delle vie aeree del soggetto con asma. Linsieme dei risultati ottenuti dagli studi fino ad oggi
disponibili suggeriscono che la valutazione della temperatura dell'aria esalata possa rappresentare un indicatore composito di
malattia in grado di riflettere non soltanto la componente infiammatoria ma anche quella relativa al rimodellamento delle vie
aeree. Si puo pertanto ipotizzare un ruolo pratico nella valutazione del controllo di malattia e nel monitoraggio della risposta
alla terapia.
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Introduzione

Negli anni Sessanta, Heimlich, introducendo un capi-
tolo sull'ipersensibilita asmatica, definiva I'asma come
uno “‘stato morboso caratterizzato da un'ipersensi-
bilita della trachea a stimoli di vario genere che si
manifesta con difficolta respiratoria causata da un

restringimento generalizzato delle vie aeree” [1].

Ipotizzava che, alla base di questa malattia, vi fosse
uno stato di ipereattivita dell'organismo la cui natu-
ra, come gia suggerito da Rackeman negli anni
Trenta, 'sembrerebbe analoga a quella di un'arma da
fuoco carica. Si conoscono abbastanza bene le cause
[...] che portano all'esplosione ma perché 'arma e
carica! E da che cosa € costituita tale carica?”.

Negli ultimi cinquant'anni alcune di queste doman-
de hanno trovato delle risposte ed oggi sappiamo
che, a livello delle vie aeree, la risposta asmatica &
caratterizzata da infiammazione e rimodellamento
della parete delle vie aeree stesse [2].

Le conoscenze attuali hanno risposto ad alcune
domande che si poneva Heimlich ma hanno aperto

altrettanti nuovi ed ancora irrisolti quesiti. Tuttavia,
guardando alla patologia asmatica attraverso la
lente delle pit recenti acquisizioni, le affermazioni
di Heimlich e di Rackeman, sia pur relativamente
recenti [ 1], possono risultare molto pit anacroni-
stiche rispetto alla descrizione che Celso aveva
dato delle flogosi circa duemila anni fa (Celsus 30
a.C.-38 d.C)).

Infatti, osservando attraverso un broncoscopio le
vie aeree di un asmatico risulta evidente come
queste presentino un eritema diffuso e un turgo-
re della mucosa che riflettono puntualmente due
dei segni cardinali della flogosi descritti da Celso e
cioe: “rubor, calor, tumor, dolor, functio lesa”. Dei
rimanenti caratteri, non & possibile ipotizzare un
“dolore” delle vie aeree, mentre la “lesione funzio-
nale” & ben nota in termini clinici e di fisiopatolo-
gia respiratoria. Sulla base di queste considerazio-
ni, risulta spontaneo chiedersi se il quinto elemen-
to della flogosi descritto da Celso, e cioé il “calore”,
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caratterizzi in qualche modo anche la risposta
patologica delle vie aeree infiammate nell'asma
bronchiale.

A livello istologico, I'inflammazione e il rimodella-
mento delle vie aeree nell'asma sono caratterizza-
te dal reclutamento di diverse cellule infiammato-
rie [3], in particolare eosindfili e linfociti, e nella
riorganizzazione della parete bronchiale con
deposizione di tessuto connettivo alterato e
aumento della vascolarizzazione [4]. In particolare,
l'alterazione della componente vascolare € carat-
terizzata da una complessa sequenza di eventi tra
cui dilatazione delle arteriole, dei capillari e delle
vene, aumento del flusso sanguigno con neoangio-
genesi e della permeabilita vasale, e un processo
essudativo della componente liquida, con conse-
guente “tumor’ della parete stessa.

E ipotizzabile che una notevole quantita di calore
venga prodotta durante lo svolgimento delle diver-
se fasi dell'infiammazione e del rimodellamento sia
a causa dell'attivita delle cellule infiammatorie stes-
se, che rilasciano innumerevoli mediatori con
diversi effetti sul mantenimento e sull'amplificazio-
ne della flogosi, sia per l'iperafflusso ematico con-
seguente allaumento della vascolarizzazione.

Metodiche per la valutazione della
temperatura dell’aria esalata nell’'asma

Negli ultimi dieci anni alcuni gruppi di ricerca
hanno ipotizzato di sfruttare il “calore” risultante
dai processi di infiammazione e di rimodellamento,
come marcatore di malattia nell'asmatico [5-7]. La
necessita di disporre di marcatori della flogosi
facilmente applicabili alla pratica clinica rappresen-
ta infatti un'esigenza che si € venuta a creare in
parallelo allo sviluppo delle conoscenze sui mec-
canismi di base della malattia, per monitorarne piu
appropriatamente I'evoluzione, le riacutizzazioni e
l'effetto degli interventi terapeutici.
Evidentemente, l'impiego di un parametro come la
temperatura dell'aria esalata, relativamente sempli-
ce da misurare, potrebbe rivelarsi molto utile a
livello pratico.

Nel 2002 sono stati pubblicati i primi studi che
hanno riportato i risultati di due diversi approcci
sperimentali volti ad approfondire l'ipotesi che il
“calor” possa riflettere l'inflammazione delle vie
aeree nell'asmatico [5-6].

Entrambi questi studi hanno considerato la curva
della temperatura dell'aria esalata rapportandola a

indicatori validati dell'inflammazione asmatica,
come l'ossido nitrico esalato.

La temperatura di un singolo atto espiratorio pro-
lungato veniva misurata mediante un termometro
di precisione, in grado di cogliere variazioni nel-
I'ordine del centesimo di grado con estrema rapi-
dita. In questo modo si otteneva una curva conti-
nua relativa ai livelli di temperatura dell'aria espi-
rata molto simile a quella dei livelli di ossido nitri-
co esalato.

| due studi suddetti consideravano tuttavia un
diverso approccio alla valutazione del risultato
ottenuto [5-6].

Paredi e collaboratori, infatti si sono concentrati
sulla rapidita di incremento della temperatura
misurata nel corso dell'espirio ricorrendo, ai fini
della caratterizzane di questo parametro, ad una
funzione matematica che descriveva appunto la
fase incrementale dei valori di temperatura.
Questo approccio si concentrava di fatto nei primi
istanti dell'espirio, secondo l'ipotesi che piu le vie
aeree erano inflammate e maggiore doveva essere
la rapidita con cui il plateau dei valori di tempera-
tura veniva raggiunto [6]. Come si pud notare in
Figura |, il calcolo proposto da questi autori riflet-
teva sostanzialmente la fase iniziale dell'espirio.
Piacentini e collaboratori, invece, avevano approc-
ciato il problema ipotizzando che il valore di tem-
peratura piu interessante ai fini proposti fosse quel-
lo della fase terminale dell'espirio (Figura 1), con un
parallelismo con i valori di ossido nitrico esalato, che
vengono appunto misurati al plateau terminale della
fase espiratoria [5].

Queste due metodiche, apparentemente molto
simili essendo basate entrambe sulla curva di tem-
peratura ottenuta da un singolo atto espiratorio,
hanno rappresentato in realta un importante sti-
molo per ulteriori approfondimenti di metodo.
Nel 2009, Pifferi e collaboratori hanno confronta-
to le due metodiche di valutazione sopra descrit-
te impiegando un approccio matematico e statisti-
co molto approfondito [8]. Mediante I'analisi delle
componenti principali (PCA) e limpiego di un siste-
ma di reti neurali, gli Autori di quest'uftimo studio
hanno chiaramente dimostrato come il parametro
di temperatura dell'aria esalata maggiormente indi-
cativo di una risposta patologica a carico delle vie
aeree di soggetti asmatici fosse proprio quello
relativo al plateau di temperatura che si ottiene
nella fase terminale dell'espirio. Infatti, impiegando
il parametro di valutazione riferito alla fase finale
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Figura 1 Prevalenza di esposizione a fumo passivo e gravita di OSAS.

dell'espirio veniva dimostrato da questi Autori che
era possibile distinguere tra soggetti asmatici e sani
mediante la determinazione della temperatura
dell'aria esalata, mentre non si riusciva ad ottene-
re questo risultato mediante il ricorso alla metodi-
ca riferita allincremento della temperatura nella
fase iniziale dell'espirio [8].

Questa osservazione, ha consentito di rafforzare
ulteriormente l'ipotesi che il calore rilasciato dalle
vie aeree periferiche rifletta con maggiore appro-
priatezza gli eventi fisiopatologici di base sotto-
stanti 'asma bronchiale.

Quasi contemporaneamente, Popov e collabora-
tori avevano pubblicato un ulteriore diverso
approccio finalizzato a ottenere una caratterizza-
zione oggettiva dei livelli di malattia mediante la
misurazione dell'aria esalata [7].

Anche questi Autori hanno fatto riferimento nella
loro ipotesi di lavoro ai livelli di temperatura misu-
rabili alla fine dell'espirio, ma hanno preferito non
limitare la loro analisi ad un singolo atto respirato-
rio, sviluppando un dispositivo che consentisse di
misurare la temperatura “massimale” delle vie
aeree periferiche. In pratica, la metodica proposta
da Popov e collaboratori consisteva nel respirare
a volume corrente in un dispositivo costituito
essenzialmente da una camera isotermica all'inter-
no della quale veniva rilevata automaticamente la

temperatura dell'aria espirata. Un sistema automa-
tico, basato su di un software dedicato, esprimeva
uno specifico valore di misurazione riferito alla
temperatura stessa una volta che questa risultava
stabilizzata [7]. Questa metodica, analogamente a
quella della misurazione della temperatura dellaria
riferita alla fase finale dell’espirio, si &€ dimostrata in
grado di distinguere tra asmatici e non asmatici [7].
All'atto pratico, questo approccio, relativamente pit
semplice in termini di esecuzione del test e per il
quale non era stato necessario dover ricorrere a
strumentazione particolarmente sofisticata, si & pre-
stato allo sviluppo di un semplice dispositivo, oggi
disponibile commercialmente a un costo contenu-
to, in grado di fornire automaticamente un valore di
riferimento della temperatura dellaria esalata con
una potenziale applicazione nella pratica clinica
quotidiana e, teoricamente, anche presso il domici-
lio del paziente.

Dimostrazioni relative alle relazioni
fisiopatologiche

Oltre a valutare se la temperatura dell'aria esala-
ta fosse in grado di distinguere tra asmatici e non
asmatici [6-8], diversi ulteriori studi sono stati
condotti allo scopo di valutare se questo para-
metro potesse effettivamente riflettere lo stato
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di inflammazione delle vie aeree valutandone le
eventuali correlazioni con i marcatori validati della
flogosi [8-15].

Sia lo studio di Paredi e collaboratori [6] che quel-
lo di Piacentini e collaboratori [5], avevano dimo-
strato che il livello di temperatura nell'aria esalata
al termine dell'espirio si correlava significativamen-
te con quello dell'ossido nitrico esalato in un grup-
po di bambini con asma allergico.

Sulla base di questi studi € stato pertanto possibi-
le suggerire un'analogia tra i suddetti parametri ed
ipotizzare che esistano delle relazioni fisiopatologi-
che tra gli stessi.

L'ossido nitrico aumenta nei pazienti con asma a
seguito dell'attivazione infiammatoria, caratterizza-
ta dall'attivazione delNO-sintetasi, dalla produzio-
ne di diverse citochine e dallinfiltrazione eosinofi-
la della parete delle vie aeree [6]. Oltre a rappre-
sentare un elemento di correlazione con il livello
di flogosi delle vie aeree [6], I'ossido nitrico, pro-
dotto nelle vie aeree stesse, pud rappresentare
anche un fattore causale di mantenimento di alcu-
ni fenomeni fisiopatologici di base nella risposta
asmatica, come una vasodilatazione a livello del
circolo bronchiale, che a sua volta si potrebbe tra-
durre in un incremento dei livelli della temperatu-
ra dell'aria esalata [9].

L'influenza della componente vascolare sui livelli
di temperatura dell'aria esalata & stata esaminata
in alcuni studi eseguiti da Paredi e collaboratori
sia sullasma [9] che sulla bronchite cronica
ostruttiva [10].

In tali studi viene descritto come gli scambi ter-
mici delle vie aeree dei soggetti asmatici siano
alterati con particolare riferimento alla compo-
nente vascolare. A tal fine, partendo dal presup-
posto che l'infiammazione delle vie aeree e I'ele-
vata concentrazione di ossido nitrico siano
responsabili dell'aumento della vasodilatazione e
della dispersione del calore nei pazienti con
asma, gli Autori hanno valutato l'effetto di farma-
ci sulle variazioni termiche bronchiali [9-10].
L'inalazione di salbutamolo, che presenta una
riconosciuta azione di vasodilatazione oltre a
quella di broncodilatazione, nei soggetti sani
incrementa i valori di temperatura, mentre que-
sto non awviene in quelli asmatici [9]. Lipotesi
generata da questa osservazione é stata che i
vasi esistenti a livello della parete delle vie aeree
dell'asmatico, essendo gia massimamente dilatati
in risposta ai meccanismi fisiopatologici di base,

non siano ulteriormente espandibili a seguito
della somministrazione del farmaco [9].

In un altro studio, Paredi e collaboratori hanno
dimostrato che la temperatura dell'aria esalata
nei pazienti affetti da bronchite cronica ostrutti-
va (COPD) é ridotta rispetto ai soggetti sani
[10]. Gli Autori suggeriscono che tale riduzione
sia giustificabile sulla base di una diminuzione
della componente vascolare dei bronchi, dalla
proliferazione dell'intima vasale e dall'iperplasia
che caratterizza la COPD (10). Questi pazienti, al
contrario degli asmatici, rispondono alla sommi-
nistrazione di salbutamolo con un aumento della
temperatura dell'aria esalata [10]. La diversa
risposta nei pazienti con COPD rispetto ai sog-
getti asmatici € stata ipotizzata essere probabil-
mente dovuta all'aumentata vasodilatazione
bronchiale dopo la somministrazione del farma-
co nei pazienti con COPD, nei quali il flusso san-
guigno bronchiale dipende dal bilancio tra fatto-
ri pro-infiammatori con azione vasodilatatoria e
diminuzione della vascolarizzazione associata alla
progressione della patologia [10].

In studi successivi Piacentini e collaboratori, oltre
a confermare una relazione tra temperatura del-
I'aria esalata e marcatori della flogosi [ I 1], dimo-
stravano inoltre anche una correlazione significa-
tiva con la percentuale di eosinofili rinvenibile a
livello delle vie aeree di bambini asmatici,
mediante la metodica dell'espettorato indotto,
riconfermando una significativa correlazione con
il principale elemento flogistico della risposta
asmatica [12].

Proseguendo nelle valutazioni sperimentali, veniva
inoltre osservato che la temperatura dell'aria esa-
lata era correlata con alcuni marcatori di rimodel-
lamento presenti nel condensato dell'aria esalata
in bambini asmatici [ I3].

Un studio pit recente, condotto da Carraro e col-
laboratori ha valutato la temperatura dell'aria esa-
lata in bambini affetti da broncodisplasia (BPD)
[14]. Gli Autori hanno dimostrato come la tempe-
ratura dell'aria esalata (Exhaled breath temperatu-
re, ETB) sia significativamente pit bassa in tali
pazienti rispetto ai soggetti asmatici. Lasma e la
broncodisplasia, infatti, hanno un processo fisiopa-
tologico diverso, nell'una caratterizzato da infiam-
mazione eosinofila e nell'altra da alterazioni alveo-
lari, fibrosi interstiziale, crescita dismorfica delle
strutture vascolari e cui consegue limitazione al
flusso aereo [14].
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Conclusioni

Linsieme dei risultati ottenuti dagli studi fino ad
oggi disponibili suggerisce che, come ipotizzato da
Paredi gia nel 2003 [10], la valutazione della tem-
peratura dell'aria esalata possa rappresentare un
indicatore composito di malattia in grado di riflet-
tere non soltanto la componente infiammatoria
ma anche quella relativa al rimodellamento delle
vie aeree.

Infiammazione e rimodellamento, di fatto, rappre-
sentano due aspetti inscindibili della malattia asma-
tica e, pertanto, un indicatore che sia in grado di
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Riassunto. Fino a pochi anni fa i nebulizzatori erano considerati costosi, ingombranti, rumorosi, scomodi da gestire, oltre che
relativamente inefficienti. Negli ultimi dieci anni il rapido sviluppo tecnologico nel campo delle nanotecnologie, della microe-
lettronica e delle fonti energetiche hanno permesso lo sviluppo di nuove generazioni di nebulizzatori, dotati di un'efficienza
nella somministrazione di farmaci di gran lunga superiore rispetto ai nebulizzatori tradizionali. La realizzazione della tecnica
Adaptive Aerosol Delivery (AAD) ha aperto una nuova prospettiva nell'impiego della nebulizzazione. Questo sistema, dotato
di sensori elettronici che analizzano il pattern respiratorio del paziente, eroga l'aerosol solo durante l'inspirazione, evitando
sprechi durante l'espirazione. Dal momento che 'AAD System prende in considerazione il pattern respiratorio del singolo
paziente, vengono ridotte al minimo le variazioni della dose somministrata. La terza generazione di AAD System & basata su
una membrana mesh vibrante accoppiata con la tecnologia AAD. La tecnica mesh di nebulizzazione permette la formazione
di particelle di dimensioni predefinite molto simili fra loro e migliora 'erogazione del farmaco e la frazione respirabile, ridu-
cendo la perdita del farmaco nel device. Questo nebulizzatore rappresenta attualmente ['unico device portatile per la terapia
aerosolica che si adatta al respiro del paziente, elimina lo spreco del farmaco e assicura la precisione del dosaggio.
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Per l'inalazione di farmaci, a livello delle vie aeree,  come conseguenza di una mancanza di interesse

sono disponibili diversi dispositivi. In base alla for-
mulazione farmaceutica, questi dispositivi si divido-
no in tre categorie: nebulizzatori, inalatori pressu-
rizzati predosati (pMDI) ed inalatori di polvere
secca (DPI). Questi ultimi due sono i dispositivi piu
comunemente utilizzati, anche se entrambi sono
ancora lontani da un device ideale per problemi
legati alla formulazione del farmaco, alla sua dis-
persione e penetrazione nelle vie aeree, ad aspet-
ti legati al paziente.

Fino a pochi anni fa i nebulizzatori erano conside-
rati costosi, ingombranti, rumorosi, scomodi da
gestire, oltre che relativamente inefficienti. Inoltre

delle aziende farmaceutiche, i nebulizzatori sono
rimasti a lungo poco utilizzati da molti medici. Per
tale motivo essi sono relegati al terzo posto nel
mercato. Le recenti innovazioni tecnologiche
introdotte nei nebulizzatori insieme ad una mag-
giore comprensione dei fenomeni della nebulizza-
zione permettono un notevole incremento dell'ef-
ficienza nell’erogazione dei farmaci. Il risultato di
tutto questo & che le nuove generazioni di nebu-
lizzatori presentano un grande potenziale nella
terapia inalatoria, ancora da applicare nella Clinica.
Ancora oggi molti clinici si riferiscono al nebulizza-
tore senza considerare le caratteristiche specifiche
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delle sue componenti cruciali. Tra i fattori piu
influenti bisogna considerare la potenza del com-
pressore, la modalita di funzionamento (erogazio-
ne continua, erogazione modulata legata al respi-
ro), 'ampolla, il volume residuo e I'impiego della
maschera o del boccaglio. Per tale motivo sarebbe
opportuno considerare il sistema nebulizzatore
nella sua interezza, tenendo presente che tali com-
ponenti rivestono un ruolo cardinale nel determi-
nare I'aerosol erogato e le sue caratteristiche [I].
Il fatto che i nebulizzatori tradizionali siano gene-
ralmente considerati relativamente inefficienti nel-
I'erogazione dei farmaci ¢ il risultato di quattro fat-
tori principali:

|. una porzione significativa dell'aerosol erogato
viene perduto durante l'espirazione o nelle pause
respiratorie e, per tale motivo, non viene inalato;
2. l'aerosol perso durante I'espirazione € general-
mente disperso nell'ambiente domestico o ospe-
daliero, creando cosi un rischio potenziale per la
salute degli altri;

3. solitamente nei nebulizzatori rimane un grande
volume residuo e questo costituisce la maggior
parte dello spreco di farmaco;

4. la presenza di componenti inappropriate come
la struttura dell'ampolla o la maschera.

Tuttavia, un pMDI senza distanziatore o un DPI
con un'insufficiente inspirazione risultano altrettan-
to inefficaci nell'erogazione. Inoltre I'impiego dei
pMDI e DPI determina una maggiore deposizione
del farmaco nella cavita orale, in gola e nella vie
aeree superiori, causando effetti indesiderati locali
e sistemici.

| nebulizzatori pneumatici tradizionali vengono
impiegati nell'erogazione di varie formulazioni far-
maceutiche. Poiché dal punto di vista normativo
esiste una netta separazione tra farmaco e nebuliz-
zatore € stato possibile, sia per il nebulizzatore che
per i farmaci da nebulizzare, bypassare i requisiti
normativi (studi in vivo ed in vitro) che sono invece
indispensabili per pMDI o DPI. Di conseguenza la
somministrazione di farmaci nebulizzati € poco
sostenuta dalla medicina basata sulle evidenze.
Inoltre, anche quando sono disponibili gli studi cli-
nici, i risultati sono spesso non chiari per una certa
riluttanza a specificare le componenti fondamenta-
i del sistema nebulizzatore.

In assenza di norme per la regolamentazione e
senza chiare indicazioni sulla sicurezza e l'efficacia
dell'erogazione dei farmaci nebulizzati, i pazienti
che assumono farmaci nebulizzati sono forse piu

vulnerabili rispetto a quelli che assumono farmaci
con altri device. Infatti € comprensibile, e forse inevi-
tabile, che i pazienti che assumono farmaci per via
aerosolica mediante nebulizzatori di nuova genera-
zione, con maggiore efficienza, ricevano dosi note-
volmente maggiori di farmaco, a parita di dose nomi-
nale prescritta, rispetto ai nebulizzatori tradizional.
Con l'impiego dei nuovi nebulizzatori, senza un'ade-
guata conoscenza dei meccanismi di generazione ed
erogazione dei farmaci e senza un aggiustamento
del dosaggio nelle prescrizioni, sara inevitabile il veri-
ficarsi di errori terapeutici. Sarebbe pertanto auspi-
cabile modificare le abitudini prescrittive in base
allefficienza dei nebulizzatori di nuova generazione,
consentendo un maggior controllo della dose inala-
ta. Gli attuali nebulizzatori di nuova generazione
(smart nebulizers) offrono 'opportunita di superare
limmagine obsoleta e stereotipata dellinefficiente
nebulizzatore tradizionale. Infatti molti di questi
nebulizzatori, oltre alla loro elevata efficacia, offrono
una facilita di impiego ed una maneggevolezza para-
gonabili ai pMDI e DPI. Inoltre le nuove normative
inducono ad una maggiore cooperazione tra le
aziende produttrici dei nebulizzatori e le aziende far-
maceutiche e cio dovrebbe migliorare la conoscen-
za della dose di farmaco erogata ed inalata [2].
Purtroppo a tutt'oggi, sia per il paziente che per gli
ospedali, il fattore che maggiormente determina la
scelta del nebulizzatore non & costituito dalle
caratteristiche e l'efficienza del nebulizzatore stes-
so ma dal solo aspetto economico. D'altro canto,
se da un lato i nebulizzatori di nuova generazione
hanno un costo piu elevato, dall'altro consentono
un maggior risparmio di farmaci ed un’elevata effi-
cacia con riduzione delle spese legate allospeda-
lizzazione dei pazienti.

Per la diversa modalita di inalazione, la dose di far-
maco nebulizzato non si comporta come la stessa
dose erogata da pMDI e DPI per la diversa moda-
lita di inalazione. La scarsa conoscenza della fisica
dell'aerosol nebulizzato, I''mpatto della struttura
del nebulizzatore sulla produzione dell'aerosol e
linfluenza del pattern respiratorio del paziente sul-
l'output del nebulizzatore hanno dato luogo a una
molteplicita di interpretazioni cliniche. | nebulizza-
tori sono principalmente utilizzati da bambini e
adulti maggiori di 55 anni che hanno difficolta a
coordinare I'utilizzo dei DPI e dei pMDI, da parte
dei pazienti con asma grave o broncopneumopa-
tia cronica ostruttiva e al pronto soccorso per epi-
sodi acuti di broncostruzione.
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Negli ultimi dieci anni, il rapido sviluppo tecno-
logico nel campo delle nanotecnologie, della
microelettronica e delle fonti energetiche hanno
permesso lo sviluppo di nuove generazioni di
nebulizzatori, che fornira un'efficienza nella som-
ministrazione di farmaci di gran lunga superiore
rispetto ai nebulizzatori tradizionali. Limpatto
delle nuove tecnologie di nebulizzazione intro-
dotte e descritte in questo articolo non & anco-
ra ben noto ma dovrebbe offrire alternative reali
ai pMDI e DPI per la somministrazione di alcuni
farmaci, in particolare in eta pediatrica [3]. | dis-
positivi descritti di seguito rientrano tutti nella
categoria delle nuove tecnologie di nebulizzato-
ri “intelligenti” (smart nebulizers). Molte delle
nuove tecnologie descritte vengono fornite
senza considerare i farmaci e pertanto non ten-
gono conto degli aspetti relativi alla regolamen-
tazione. Per garantire un'appropriata sommini-
strazione di farmaci per nebulizzazione, nella
pratica clinica bisogna porre grande attenzione
nella transizione dai nebulizzatori tradizionali,
con scarsa efficienza, a quelli di nuova generazio-
ne, con elevata efficienza.

Nebulizzatori pneumatici
breath-actuated

| nebulizzatori pneumatici breath-actuated sono
progettati per aumentare la somministrazione del
farmaco al paziente generando laerosol solo
durante l'inspirazione. Di conseguenza, la perdita
del farmaco durante I'espirazione € notevolmente
ridotta. Tale meccanismo ¢ in grado di aumentare
la dose inalata piu di tre volte ma richiede un mag-
gior tempo di inalazione.

| meccanismi breath-actuated sono manuali o
meccanici:

|) meccanismo breath-actuated manuale: la prima
generazione di nebulizzatori breath-actuated
impiega il movimento del pollice del paziente per
regolare la produzione di aerosol durante le fasi
respiratorie. Quando il pollice del paziente occlu-
de un apposito ugello il gas viene direzionato in
modo da permettere la nebulizzazione solo
durante l'inspirazione. Rilasciando il pollice dall'u-
gello si sospende la nebulizzazione. Questo tipo di
meccanismo manuale determina un minor spreco
di farmaco nebulizzato, ma aumenta in modo signi-
ficativo il tempo del trattamento e richiede una
buona coordinazione mano-respiro;

2) meccanismo breath-actuated ~meccanico:
' AeroEclipse® (Monaghan Medical Corporation,
Plattsburgh, NY) € un esempio di nebulizzatore
breath-actuated di tipo meccanico (Figura [).Tali
dispositivi hanno una valvola innescata dal respi-
ro che attiva la produzione di aerosol solo
durante l'inspirazione. | pazienti devono avere un
volume corrente superiore a 200 ml per attiva-
re la nebulizzazione. Pertanto, la sensibilita di
questo meccanismo lo rende adatto solo ai
bambini pit grandi ed agli adulti. | nebulizzatori
tradizionali producono continuamente I'aerosol,
indipendentemente dalla fase respiratoria del
paziente, ed in tal modo gran parte del farmaco
erogato € disperso nell'ambiente e non viene
inalato. In molti casi cid pud essere dannoso per
I'ambiente e pud essere rischioso per la salute
delle persone che si trovano nelle immediate
vicinanze. Al contrario, I'’AeroEclipse II® & un dis-
positivo innovativo che produce aerosol solo
quando il paziente inspira, garantendo un minor
spreco di farmaco ed un maggior rispetto per
'ambiente [4].

-

\

Figura 1 Sezione dell’ampolla AeroEclipse 1I® (Monaghan
Medical Corporation, Plattsburgh, NY) (riproduzione auto-

rizzata da Trudell Medical International-London).
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Nebulizzatori con mesh vibrante
(Vibrating Mesh Devices)

Recentemente ¢& stata sviluppata una nuova gene-
razione di sistemi di nebulizzazione che utilizza una
membrana traforata (mesh) vibrante per generare
le particelle. Attualmente esistono tre tipi di tecno-
logie per i dispositivi con mesh vibrante. LOmron
NE-U22V MicroAir nebulizer® (Omron, Vernon
Hills, lllinois) ha un elemento piezoelettrico che fa
vibrare un corno trasduttore che spinge il fluido
attraverso la membrana traforata, creando le par-
ticelle di aerosol. | dispositivi Aerogen's ONQ®
(Nektar Therapeutics, San Carlos, California, ora
parte della Novartis) e Pari eFlow Touch spray®
(Pari, Starnberg, Germania) producono una eroga-
zione controllata di particelle a bassa velocita, uti-
lizzando una membrana sottile e perforata aziona-
ta da un elemento piezoelettrico anulare.
L'attuatore piezoelettrico circonda la membrana a
forma di cupola, la fa vibrare ad afta frequenza e
provoca un'azione di micropompa a livello dell'in-
terfaccia liquido-membrana. Le mesh dell’Aerogen
sono realizzate con una tecnica chiamata “electro-
plating”” che forma fori imbutiformi, mentre le mesh
dell'eFlow sono costituite da membrane in acciaio
inox perforate con laser di precisione.

| nebulizzatori con mesh vibrante sono dispositivi
elettronici che hanno diversi vantaggi rispetto ai
nebulizzatori pneumatici. Sono portatili, silenziosi,
veloci, non necessitano di aria compressa e pos-
sono funzionare con alimentazione a batterie o a
corrente alternata. Con tali dispositivi non c'é
ricircolo del farmaco dai deflettori, quindi si ha
poca perdita per evaporazione o raffreddamento
del farmaco. La mesh nebulizza quasi tutto il fluido,
quindi c'e la possibilita di ridurre significativamen-
te la dose residua e lo spreco del farmaco.
Tuttavia, l'efficienza dell'erogazione dipende dal
corpo dell'apparecchio che contiene la membra-
na mesh, che pud essere adattato ad esigenze spe-
cifiche. La dimensione delle particelle prodotte
dipende dalle dimensioni dei fori nella membrana
traforata e dalle proprieta fisico-chimiche della
formulazione del farmaco. A causa del basso stress
da attrito (shear stress) esercitato sul fluido
mediante tale tecnica, alcune molecole fragili (ad
esempio, proteine o geni), possono essere nebu-
lizzate con questi dispositivi. Uno degli svantaggi
per i dispositivi mesh ¢€ il rischio potenziale di inta-
samento dei piccoli fori della membrana. | farmaci
in sospensione possono depositarsi sui fori della

membrana, mentre alcune soluzioni possono esse-
re troppo viscose per passarvi attraverso. Per tali
motivi, con l'uso ripetuto, il tempo di nebulizzazio-
ne puo aumentare gradualmente, ed € necessario
pulire a fondo il dispositivo per mantenere effi-
ciente la funzione della membrana; percio la sua
sostituzione periodica € solitamente necessaria
per mantenere un funzionamento ottimale [5].
Negli anni passati gli apparecchi Omron MicroAir
NE-U22V® e 'Aerogen Aeroneb Go® sono stati
commercializzati per un impiego comune. Questi
dispositivi sono stati progettati per avere efficienza
e prestazioni simili a quelle dei nebulizzatori pneu-
matici breath-enhanced gia presenti sul mercato. |l
dispositivo Omron ha un volume residuo molto
basso, ma eroga particelle di grandi dimensioni,
riducendo cosi l'efficienza globale a quella di un
nebulizzatore pneumatico. Nel caso dell’Aeroneb
Go, la membrana nebulizza la maggior parte del
fluido, ma dal momento che il flusso di aerosol
generato & diretto verso il basso e non verso il
paziente, rimane una dose significativa di farmaco
nel corpo dell'apparecchio.

Il nebulizzatore elettronico eFlow® (Pari,
Starnberg, Germania) & un dispositivo che puo
essere modificato in base alla formulazione del far-
maco (Figura 2). Lampolla per il farmaco ha una
pendenza interna che porta il liquido alla mem-
brana metallica, minimizzando la dose residua. La
direzione del flusso di aerosol ¢ rivolta verso il
paziente e la camera dell'aerosol preserva il far-
maco durante la fase di espirazione.

Anche se il dispositivo funziona in maniera continua,
questi fattori migliorano notevolmente le prestazio-
ni rispetto ai nebulizzatori pneumatici. LeFlow®
puo essere ottimizzato per una particolare formu-
lazione di farmaco modificando i seguenti parame-
tri: dimensioni, numero e distribuzione dei fori, cor-
rente applicata all'elemento piezoelettrico, dimen-
sioni della camera dell'aerosol, design della valvola.
Di tale dispositivo esiste anche una versione con
una mascherina per neonati e per bambini. In
aggiunta alle caratteristiche in comune con gli altri
dispositivi con mesh vibrante, la piattaforma eFlow®
possiede altri vantaggi. La foratura della membrana
con laser di precisione permette la formazione di
particelle di dimensioni molto simili che migliora I'e-
rogazione del farmaco e la frazione respirabile. L'alta
efficienza di tale apparecchio riduce gli sprechi di
farmaco e cio pud essere di importanza cruciale
con farmaci costosi.
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Figura 2 Schema di funzionamento del nebulizzatore elettronico eFlow® (riproduzione autorizzata da Pari,

Starnberg, Germania).

Tecnologia Adaptive Aerosol Delivery

La tecnologia Adaptive Aerosol Delivery (AAD) fu
inizialmente implementata nellAAD Halolite
System®, sviluppato in collaborazione con Astra
(Lund, Svezia) e disponibile in commercio dal
1997. Il nebulizzatore AAD HaloLite System® si
basava sulla tecnologia Active Ventstream Active
Venturi jet nebulizer®. 'algoritmo AAD & in grado
di prevedere la lunghezza della successiva inalazio-
ne del paziente in base alla durata delle tre inala-
zioni precedenti, e di fornire un impulso di aerosol
nella prima meta di tale inalazione. LAAD
HaloLite System® & costituito da un manico con-
tenente la batteria, un boccaglio, una camera per il
farmaco, una centralina elettronica ed un com-
pressore azionato dall'energia elettrica. LAAD
HaloLite System® & predisposto per erogare solo
0,25 ml, e quindi, a seconda del volume del farma-
co nel flacone utilizzato, una quantita significativa di
farmaco rimane come residuo [6].

LAAD Prodose System® & un sistema AAD di
seconda generazione, sviluppato in collaborazione
con la Schering AG (Bayer Schering Pharma AG,
Berlino, Germania) per la somministrazione di ilo-
prost nel trattamento dell'ipertensione arteriosa
polmonare, commercializzato nel 2002. Anche se
¢ basato sulla stessa tecnologia per la generazione
dell'aerosol, esso ha permesso significativi miglio-
ramenti in termini di convenienza e flessibilita
rispetto al sistema AAD HaloLite® L'AAD
Prodose System® & costituito da un compressore
collegato a un manico autoalimentato e dotato di

un display a cristalli liquidi. In tale dispositivo sono
state inoftre utilizzate versioni migliorate degli
algoritmi AAD progettati per I'HaloLite System®,
che hanno permesso di erogare l'impulso di aero-
sol per oltre la meta dell'inalazione nei casi in cui
l'inalazione superi i due secondi. La differenza prin-
cipale tra 'AAD HaloLite System® e I'AAD
Prodose System® ¢ costituita dal fatto che, invece
di usare delle dosi preimpostate dal produttore,
nel Prodose System per controllare la sommini-
strazione del farmaco é stato utilizzato 'AAD Disk
fornito con il farmaco.

Sistema AAD di terza generazione

Le caratteristiche uniche delll-neb AAD System®
(Figura 3) permettono di superare le molte imper-
fezioni dei nebulizzatori convenzionali. Alcune
delle caratteristiche distintive dell' I-Neb AAD
System sono la sua capacita di fornire:

* precisione della dose;

* feedback al paziente;

* possibilita di registrare le informazioni relative
all'uso del dispositivo ed alle sue prestazioni;

e possibilita di trasmettere i dati via Internet per
monitorare a distanza |'aderenza del paziente alla
terapia le prestazioni del dispositivo.

Ll-neb AAD System® & basato su una membrana
mesh vibrante accoppiata con la tecnologia AAD.
Il software del I-neb AAD System® analizza il pat-
tern respiratorio del paziente e fornisce I'aerosol
solo durante [linspirazione, evitando sprechi
durante l'espirazione. La precisione nel dosaggio
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del I-Neb AAD System® ¢& facilitata dal design
unico della camera di dosaggio. Analogamente agli
altri nebulizzatori con mesh vibrante, I'-neb AAD
System® ha un volume residuo minimo [7]. Dal
momento che I-neb AAD System® prende in
considerazione il pattern respiratorio del singolo
paziente, vengono ridotte al minimo le variazioni
della dose somministrata dovute al pattern respi-
ratorio del paziente. Di conseguenza, la dose che
raggiunge i polmoni puo essere prevista con ragio-
nevole precisione mediante test in vitro. A causa
della maggiore efficienza delll-neb AAD System®
¢ necessario ridurre di tre volte il volume del far-
maco e fino a cinque volte la dose nominale per
ottenere quantita di deposizione polmonare ana-
loghe a quelle dei nebulizzatori tradizionali. Un
recente studio ha messo in evidenza come si
possa ottenere un'analoga risposta al broncodila-
tatore nei pazienti con broncopneumopatia croni-
ca ostruttiva con una dose nominale di ipratropio
bromuro da 2,5 a 5 volte inferiore se sommini-
strato con un nebulizzatore mesh vibrante rispet-
to a un nebulizzatore convenzionale [8].

La somministrazione di aerosol con I'l-neb AAD
System® puo essere realizzata mediante due algo-
ritmi: il Tidal breathing Mode (TBM) e, per inala-
zioni lente e profonde, il Target Inhalation Mode
(TIM). II'TBM ¢ adatto per la maggior parte degli
adulti e per i bambini di eta superiore a due anni.
Per un uso ottimale del TIM, i pazienti devono
avere una capacita vitale forzata di 1,75 litri. Di
conseguenza l'impiego del TIM potrebbe essere
difficile nei bambini piccoli, nei pazienti con scarsa
capacita polmonare e nei pazienti che iperventila-
no o sono tachipnoici per una malattia acuta o
cronica. | vantaggi di un'inspirazione lenta e pro-
fonda in termini di maggiore deposizione polmo-
nare del farmaco sono ben noti. La media della
deposizione polmonare di aerosol radioattivo
(99MTc-DTPA in soluzione fisiologica) con I'-neb
AAD System® era del 62,8% utilizzando l'algorit-
mo TBM e del 73,3% con il TIM [9]. Inoltre respi-
rare con il TIM riduce il tempo totale di tratta-
mento. Il tempo medio di trattamento nei pazien-
ti con fibrosi cistica diminuiva da 6,83 minuti con il
TBM a 4,2 minuti con il TIM. A prima vista questo
pud sembrare un paradosso in quanto i pazienti
respirano pit lentamente durante il TIM rispetto al
TBM. Tuttavia, il tempo totale di inspirazione e
notevolmente pit lungo con il TIM che con il TBM
e dal momento che I'-neb AAD System® fornisce
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Figura 3 Nebulizzatore I-Neb AAD System® (riproduzione

autorizzatada ......... .....ccee.l ).

aerosol solo durante l'inspirazione, il tempo per la
somministrazione dell'aerosol € maggiore con |l
TIM rispetto al TBM. Ll-neb AAD System® forni-
sce una serie di feedback primari al paziente, sotto
forma di un volto sorridente sullo schermo LCD
(feedback visivo), di suono (feedback sonoro) e di
vibrazione (feedback tattile) che segnalano quando
la nebulizzazione della dose pre-programmata
sullAAD Disk & stata completata. Ll-neb AAD
System® fornisce anche un feedback secondario
ad ogni inalazione: durante il TBM, una vibrazione
segnala l'inizio della somministrazione dell'aerosol,
mentre nel TIM la vibrazione si verifica alla fine di
ogni inalazione quando il paziente raggiunge il
tempo di inalazione desiderato.

Nelll-neb AAD System® un sistema di registrazio-
ne dei pazienti (Patient Logging System - PLS), costi-
tuito da un chip di memoria e da una interfaccia ad
infrarossi per trasmettere i dati ad un computer,
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consente di monitorare la compliance del paziente.
II'microchip dellAAD Disk e diverso per le varie
formulazioni di farmaco, € preprogrammato per
ogni farmaco, registra i dettagli di ogni trattamen-
to e conta il numero di dosi rimanenti. Questi dati
registrati possono essere utilizzati per monitorare
a lungo termine la compliance del paziente e le
prestazioni del dispositivo. Il display interattivo pud
anche essere impiegato per addestrare i pazienti
ad una corretta inalazione [10].

La possibilita di monitorare e gestire la terapia ina-
latoria del paziente a distanza & un‘altra caratteri-
stica innovativa dell'l-neb AAD System®. Poiché la
tecnologia basata su Internet continua ad evolver-
si, i medici avranno accesso in tempo reale ai dati,
che consentira loro di monitorare in remoto I'a-
derenza del paziente al trattamento, nonché di
identificare i problemi connessi allimpiego dell'l-
neb AAD System® ed eventuali effetti collaterali
del trattamento. Il costo elevato dell'l-neb AAD
System® costituisce sicuramente uno svantaggio.
Inoltre, se il dispositivo fornisce un valore aggiunto
in termini di accettazione da parte del paziente,
I'aderenza e il miglioramento negli outcome non é
stato ancora ben definito.

Ll-neb AAD System® si & dimostrato efficiente per
la somministrazione di diversi farmaci e di alfa I-
antitripsina, ma sono necessarie ulteriori esperien-
ze con una varieta di farmaci e di agenti biologici
[I'1]. La necessita di utilizzare diversi dischi AAD
per ogni formulazione potrebbe essere fonte di
confusione per i pazienti che utilizzano numerosi
farmaci per via inalatoria. | farmaci somministrati
dalll-neb AAD System® non possono essere
mescolati tra loro, di conseguenza, sarebbe neces-
sario molto tempo per completare la somministra-
zione di piu farmaci. Poiché molti pazienti che uti-
lizzano terapia inalatoria con nebulizzatore sono
malati cronici ed hanno una limitata riserva funzio-
nale, fare delle inalazioni prolungate per diversi
minuti potrebbe essere particolarmente faticoso.
Nell'era di Internet, le persone hanno accolto con
entusiasmo ['iPod e I'iPhone nella loro vita quoti-
diana. Ll-neb AAD System® &, dunque, molto in
sintonia con i tempi. La domanda owvia é se ['l-neb
AAD System® sia un gadget sofisticato o un avan-
zamento importante e clinicamente rilevante nella
terapia inalatoria.
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Riassunto. |l modo piu pratico ed efficace per praticare la terapia inalatoria € rappresentato dagli spray predosati (MDI) e,
in eta pediatrica, gli MDI possono essere utilizzati quasi esclusivamente impiegando i Distanziatori. | Distanziatori sono stru-
menti che si interpongono fra MDI e bocca del paziente, riducono i problemi legati alla coordinazione erogazione-inalazione,
ma soprattutto determinano una ridotta deposizione orofaringea del farmaco e un aumento della frazione che raggiunge i pol-
moni (dose polmone). Nella scelta del Distanziatore pit adatto, vanno considerati diversi fattori (eta del paziente, volume, val-
vole, spazio morto, boccaglio, mascherina, cariche elettrostatiche) tutti in grado di influenzare la dose di farmaco che raggiun-
ge | polmoni.
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Introduzione

Nel trattamento dell'asma bronchiale il modo piu
pratico ed economico per erogare farmaci per via
inalatoria & rappresentato dagli spray predosati
(Metered-Dose Inhaler - MDI) [1]. Gli MDI presen-
tano pero due principali problemi legate al loro
uso: a) I'elevata velocita di erogazione che provo-
ca limpatto della maggior parte del farmaco nel
cavo orale; b) la necessita di una perfetta coordi-
nazione fra erogazione ed inalazione.

| Distanziatori, strumenti che si interpongono fra
MDI e bocca del paziente, hanno permesso di
superare queste difficolta. | Distanziatori sono ser-
batoi temporanei per il farmaco erogato che puo
essere inalato dal paziente in piU atti respiratori
senza  problemi di  coordinazione. Nel
Distanziatore la particelle riducono la loro veloci-
ta e il loro volume aumentando cosi la percentua-
le di farmaco che raggiunge le vie aeree inferiori
(dose polmone) e riducendo la deposizione oro-
faringea [2-3].

e-mail: michele.miraglia@uninaZ2.it

Non é possibile indicare un Distanziatore ideale,
perché molti fattori influenzano la sua scelta [4]: il
volume, la forma, le valvole, lo spazio morto, il boc-
caglio, la mascherina, le cariche elettrostatiche, la
tecnica inalatoria e il costo. La scelta deve essere
fatta ricercando quello pit adatto al tipo di pazien-
te. Giocano un ruolo importante anche le com-
petenze tecniche di chi lo usa [5], il farmaco utiliz-
zato, il propellente e perfino le caratteristiche
dello spray (Figura I).

Caratteristiche dei Distanziatori

Il volume del Distanziatore influenza la quantita di
farmaco resa disponibile per l'inalazione. In linea
generale tale quantita aumenta proporzionata-
mente al diametro e alla lunghezza del
Distanziatore [6], per cui quelli di grosso volume
(> 500 ml) rendono disponibile pit farmaco
rispetto a quelli piu piccoli (< 200 ml), ma cio &
pil marcato per alcuni farmaci (salbutamolo e
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Figura 1 principali distanziatori.

cromoglicato) rispetto ad altri (budesonide) [2, 7].
In realta, nella scelta del Distanziatore bisogna con-
siderare un importante fattore condizionante:
I'eta. Tanto piu piccolo € il paziente, tanto minore
¢ il suo volume corrente e quindi tanto pit nume-
rosi devono essere gli atti respiratori per svuotare
il Distanziatore in tempo utile. Questo rende pro-
babilmente piu adatte, nei primi anni di vita, came-
re di 150-300 ml di volume, che consentono una
maggior concentrazione di aerosol, mentre appa-
recchi da 500-750 ml si possono utilizzare effica-
cemente dopo i 6-7 anni.

Al fini dell'efficacia pratica comunque, queste diffe-
renze di volume non sembrano molto importanti.
Un recente studio randomizzato ha confermato
che cinque spaziatori di volume diverso (da 165
mla 1000 ml, con o senza mascherina) sono risul-
tati ugualmente efficaci nel migliorare il PEF (Peak
Expiratory Flow, Picco di flusso espiratorio) e il
FEVI (Forced Expiratory Volume in the ISt second,
Volume espiratorio massimo nel primo secondo),
quando si utilizzava il salbutamolo in 150 bambini
di eta scolare [8].

| Distanziatori sono dotati o di una valvola unidi-
rezionale (che si apre quando il paziente inspira e
si chiude quando espira) o di due valvole separa-
te (inspiratoria ed espiratoria).

La presenza delle valvole & particolarmente utile
[9] per trattenere la maggior parte delle particel-
le con diametro aeromediano di massa (AMDD)
maggiore di 5w; queste particelle si depositano
nell'orofaringe e possono causare sia candidosi
orale che aumento della quota di farmaco ingeri-
ta con effetti collaterali sistemici quando si utilizza-
no i corticosteroidi inalatori. Per questo motivo
per la somministrazione degli steroidi inalatori &
consigliabile usare un Distanziatore munito alme-
no di una valvola unidirezionale.

Per quanto riguarda l'uso dei broncodilatatori
nell'asma acuto, in caso di emergenza o in situa-
zioni economiche particolari, possono essere uti-
lizzati, con altrettanta efficacia, spaziatori fatti in
casa privi di valvole (tipo bottiglia di plastica
modificata con un foro sul fondo per inserire
I'MDI). Una recente Cochrane dimostra come
non vi siano sostanziali differenze di efficacia
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quando un beta2-agonista viene somministrato
con una comune bottiglia di plastica modificata o
con un Distanziatore munito di valvole presente
in commercio [10].

Nella scelta del Distanziatore bisogna considerare
anche lo “spazio morto”, cioe quella parte del
Distanziatore comune alla linea inspiratoria ed
espiratoria. I disegno delle valvole determina lo
spazio morto. Il Babyhaler possiede uno spazio
morto notevole (40 ml), mentre I'Aerochamber; il
Volumatic e il Fluspacer praticamente ne sono privi.
Maggiore € lo spazio morto minore & la quota di
farmaco disponibile per il paziente.

L'uso della mascherina, indicato nei bambini di eta
minore o uguale a 4 anni, aumenta lo spazio
morto e determina una diminuzione della quota
di farmaco inalata rispetto al boccaglio. Con il
boccaglio la sigillatura delle labbra favorisce I'ina-
lazione del farmaco, mentre con la mascherina
non sempre si riesce a garantire un perfetta ade-
renza della maschera al viso [| I]. Sono sufficien-
ti fessure di soli 0,05 cm? di superficie per causa-
re una significativa riduzione nella massa di aero-
sol usufruibile [12].

Per garantire una perfetta aderenza della masche-
ra, € bene sceglierne una di tipo morbido, flessibi-
le, adattabile al viso del bambino e che abbia un
ridotto spazio morto.

Ruolo non trascurabile & quello delle cariche
elettrostatiche; le pareti dei Distanziatori in pla-
stica, attraendo il farmaco alle pareti, ne riduco-
no il tempo di residenza (tempo in cui il farma-
co rimane a disposizione nel Distanziatore per
un'inalazione dopo l'erogazione). Un accorgi-
mento per limitare I'effetto elettrostatico consi-
ste nel cosiddetto “priming” del Distanziatore

(10-20 spruzzi di farmaco a vuoto per saturare
le cariche elettrostatiche della plastica), o piu
semplicemente nel lavarlo immergendolo in una
soluzione detergente e facendolo poi asciugare
da solo, senza strofinarlo con il panno, per 12-24
ore [13] (Tabella ).

La tecnica inalatoria

La tecnica inalatoria ottimale & rappresentata da
un profondo lento atto inspiratorio, seguito da una
pausa respiratoria di circa 10 secondi [14]. In eta
pediatrica, la scarsa collaborazione suggerisce inve-
ce di effettuare dieci atti respiratori tranquilli,
tenendo presente che il tempo di residenza del
farmaco & di circa 10 secondi. E importante ero-
gare uno spruzzo alla volta nel Distanziatore.

Per quanto riguarda I'utilizzo dei broncodilatato-
ri non sono state documentate differenze di effi-
cacia fra queste due diverse tecniche di inalazio-
ne [I15]. Nel caso degli steroidi inalatori sembra
invece essere piu efficace la tecnica dell'inspira-
zione profonda [16]. Per verificare la corretta
inalazione & possibile osservare il movimento
delle valvole [17].

Conclusioni

In conclusione i Distanziatori rappresentano un
notevole aiuto nella somministrazione dei farmaci
per via inalatoria in quanto facilitano l'uso degli
MDI nel piccolo bambino e nei soggetti poco col-
laboranti, aumentano la quantita di farmaco che
raggiunge i polmoni e ne riducono la deposizione
orofaringea. Non € possibile indicare un modello
ideale di Distanziatore in quanto la scelta deve
essere fatta ricercando quello piti adatto al tipo di

Tabella 1 Confronto tra le caratteristiche dei principali distanziatori. I, inspiratoria; E, espiratoria.

Nome Lunghezza (cm) Volume (ml)

Babyhaler 32 350
Optichamber 13 218
Volumatic 23 750
Aerochamber 11 145
L'Espace 14 220
Fluspacer 20 305
Vortex 15 210

Antistatico Maschera Valvole
No Si 2 (I-E)
No Si 1(l)
No No IN()
No Si 2 (I-E)
No Si 2 (I-E)
Si Si 1)
Si Si 2 (I-E)
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paziente. E comunque molto importante, allatto
della prescrizione, spiegare dettagliatamente il suo
uso integrandolo con una dimostrazione pratica e
fornendo inoltre tutte le necessarie informazioni
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