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Pneumologia Pediatrica 2005; 18: 1

View point

Cari Colleghi,

il numero 18 della Rivista & I'ultimo da me diretto. Con la presa in
carico della Presidenza della SIMRI ho infatti dato le dimissioni da
Direttore della Rivista.

Con il mio gruppo abbiamo cercato per il passato di dare rilevan-
za scientifica nazionale alla Pneumologia Pediatrica e dai buoni risulta-
ti ottenuti ci sembra di aver raggiunto questo obiettivo.

Di questo dobbiamo ringraziare i precedenti Presidenti e tutti i
membri della Societa che hanno contribuito con i loro articoli a soste-
nere la Pneumologia Pediatrica, a tenerne elevata la valenza scientifica
e a renderla un veicolo di aggiornamento per tutti i pediatri.

| molti articoli di revisione della letteratura sui singoli argomenti
trattati hanno costituito finora la parte preponderante della Rivista. In
futuro mi auguro che aumenti il numero degli articoli originali prepa-
rati dai nostri Soci, che possano cosi trovare anche nella Rivista un
giornale dove pubblicare i risultati delle loro ricerche. Questo contri-
buto & necessario per portare la Rivista verso una quotazione inter-
nazionale da parte dell'ISI-Thompson.

Un ringraziamento anche allEditore e ai suoi Collaboratori che
hanno avuto pazienza nei miei confronti per le frequenti correzioni o
modifiche editoriali cui li ho obbligati, e infine un augurio al mio suc-
cessore alla direzione del giornale, Dott. Eugenio Baraldi e alla sua
équipe, per un proficuo periodo di lavoro.

Angelo Barbato
e-mail: barbato@pediatria.unipd.it

1
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Salvatore Leonardi, Novella Rotolo, Giuseppe Marchese, Mario La Rosa

U.O Broncopneumologia Allergologia e Fibrosi Cistica, Dipartimento di Pediatria, Universita di Catania

Il ruolo dell’ambiente nelle malattie
respiratorie del bambino

Environment and respiratory diseases
in children

Parole chiave: malattie respiratorie, allergia, ambiente

Key words: respiratory diseases, allergy, environment

Riassunto. L'aumentata prevalenza delle malattie respiratorie allergiche osservata negli ultimi decenni trova una presumibile
spiegazione nei cambiamenti dell'ambiente e dello stile di vita che favoriscono una ritardata maturazione della funzione Thl
nell'infanzia.

Summary. Raised prevalence of dllergic respiratory diseases observed in last decades seems to be associated to changes of envi-
ronment and lifestyle, which favour a delayed acquisition of Th| function in childhood.

Accettato per la pubblicazione il 10 maggio 2005.

Corrispondenza: Dott. Salvatore Leonardi, U.O. Broncopneumologia Allergologia e Fibrosi Clinica, Dipartimento di Pediatria,

Universita di Catania, 95123 Catania; e-mail: leonardi@unict.it

Introduzione

Se fino al secolo scorso le malattie atopiche
erano quasi una curiosita oggi rappresentano
una realta clinica in continuo aumento. Gli studi
effettuati negli ultimi anni hanno permesso di
fare un passo avanti nella conoscenza delle
modificazioni immunologiche che possono verifi-
carsi sia in epoca prenatale che in quella postna-
tale in relazione a diversi fattori ambientali, con-
fermando il ruolo fondamentale che queste
modificazioni hanno nell'eziopatogenesi delle
malattie allergiche.

Il fumo passivo ed in seguito altri fattori di inqui-
namento hanno dimostrato di essere in grado di
dare l'awio o di peggiorare il quadro clinico, non
giustificando tuttavia I'aumentata frequenza di tale
fenomeno. L'osservazione dello stile di vita e
delle condizioni socio-economiche delle famiglie,
linsorgenza di infezioni nei primi anni di vita e la
qualita della dieta sembrano fornire una chiave di
lettura piu razionale.

Il paradigma Th1/Th2

Lidentificazione in animali da esperimento di due
sottotipi di linfociti T helper (Th1,Th2) derivanti dallo
stesso precursore (ThO) ha permesso di migliorare
la conoscenza del sistema immunitario umano in
situazioni differenti e di dimostrare, quindi, che que-
sti due subsets di T linfociti sono responsabili di
risposte immunitarie e di malattie differenti (1).

Si ritiene oggi che il processo di differenziazione
linfocitario una volta iniziato tendera ad essere
progressivamente polarizzato nella stessa direzio-
ne determinando un'amplificazione di quel subset.
Il giusto equilibrio tra i due sottotipi Thl e Th2
rappresenta quindi un punto cruciale per la pre-
venzione di alcune malattie, quali quelle allergiche
e quelle autoimmuni (2-4).

Esistono evidenze sempre piu rilevanti che uno
sbilanciamento della risposta T helper ai comuni
antigeni ambientali in soggetti geneticamente pre-
disposti giochi un ruolo determinante nella pato-
genesi delle malattie atopiche.
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Limportanza delle cellule Th2 nella patogenesi
dellasma bronchiale & stata sperimentata nel
modello murino in cui la deplezione dei CD4
prima della sensibilizzazione allergenica preveniva
la risposta infiammatoria e l'iperreattivita bron-
chiale, cosi come il trasferimento successivo di
cellule naive nell'animale depleto ripristinava le
reazioni inibite (5, 6).

Inoltre, il trattamento della cavia con interferon-
gamma (IFN-y) o con fattori stimolanti la risposta
Th! come la vaccinazione con Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) o sequenze di DNA immunosti-
molante, prima della sensibilizzazione primaria o
secondaria, preveniva la reazione infiammatoria e
liperreattivita bronchiale (7-9).

La maturazione postnatale del sistema immune e
quindi caratterizzata dallo sviluppo di un sistema
Th1/Th2 bilanciato. Lefficienza e la dinamica di
questo processo sono geneticamente determina-
te fino ad un certo punto ma, come gia detto,
sembrano essere modificate in maniera rilevante
dallambiente.

Sebbene questa premessa sul ruolo dei linfociti
Th1/Th2 possa sembrare riduttiva ci permette,
comunque, di evidenziare importanza della ricer-
ca di tutti quei fattori che possono promuovere o
meno lo sviluppo di un fenotipo atopico.

Sembra infatti ormai chiaro che la combinazione
di fattori genetici ed ambientali, intervenendo
precocemente nella vita del neonato, possono
creare quelle modificazioni immunologiche che

assieme ad altri fattori ambientali interverranno
come trigger dello sviluppo di malattie allergiche
(Figura 1).

Immunita fetale

E noto che le cellule monucleate di sangue cor-
donale sono in grado di proliferare se messe a
contatto con allergeni specifici e la risposta sem-
bra orientata verso un fenotipo Th2, dimostrando
quindi l'esistenza di un "“priming” linfocitario gia
alla nascita.

II'sistema linfocitario del neonato € deviato verso il
fenotipo Th2 essenzialmente per due motivi (10):
I 'unita feto-placentare produce soprattutto cito-
chine di tipo Th2 come IL-4, IL-5, IL-13, ma in par-
ticolare quantita ridotte di IFN-y, sopprimendo
quindi la risposta cellulo-mediata, per mantenere
una condizione di immunotolleranza nei confronti
del feto;

2. il feto durante la vita intrauterina venendo a
contatto con gli allergeni pud montare una rispo-
sta specifica contro di essi attraverso le cellule
naive e quindi inizia a strutturare quelle modifica-
zioni della risposta immunitaria che potrebbero
indirizzarlo nella vita postnatale verso I'atopia.
Tuttavia tale condizione immunologica non & predit-
tiva di un successivo sviluppo di malattie allergiche.
Sembra infatti che durante lo sviluppo il sistema
immunitario del bambino non atopico deviera
verso una risposta Thl (1) tanto che all'eta di 5

-

STIMOLI Th2

Stato atopico
Frequente uso di antibiotici
Ambiente domestico urbano
Stile di vita occidentale
Dieta

Mantenimento Th2
Malattie allergiche

\_

Nascita
Th2

Esposizione
allergica

~

STIMOLI Th1

Famiglia numerosa
Flora commensale
Precoce inizio dell’asilo nido
Infezioni
Allattamento materno

Switch Th1
Non allergia

Figura 1 Fattori protettivi e fattori di rischio per la comparsa di malattie allergiche respiratorie.
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anni il 60-70% di questi bambini ha soppresso/dele-
to la propria reattivita agli allergeni alimentari e pre-
senta nei confronti degli allergeni inalanti una
modesta risposta Th1 mentre nel bambino poten-
zialmente atopico c'e un ulteriore incremento della
risposta Th2 grazie allintervento di molteplici fatto-
ri (effetto booster).

In atre parole, nei futuri soggetti atopici il processo
di deviazione immunologica non awiene o awiene
molto piu lentamente come se fossero genetica-
mente meno capaci di rispondere agli stimoli
ambientali e tale discrepanza sembra essere corre-
lata ad una ridotta capacita di produrre IFN-y (12).
Quindi, il mantenimento di un assetto citochinico
di tipo Th2 sarebbe dovuto alla presenza di agenti
stimolanti e/o alla carenza di stimoli in grado di
deviare il sistema immunitario verso la produzione
di citochine di tipo Thl.

L'equilibrio tra le 2 popolazioni linfocitarie si deter-
mina molto precocemente e vi concorrono la
struttura dell'allergene stesso, lo stato funzionale
delle antigen presenting cells (APC), I'intensita del-
l'attivazione T cellulare, l'attivita paracrina di IL-12
e IL-4 ed i segnali costimolatori delle molecole di
adesione.

| meccanismi che favoriscono la “‘deviazione immu-
nologica” non sono ancora ben noti, sebbene sem-
bra certo il ruolo giocato dalle APC ed in partico-
lare delle cellule dendritiche che produrrebbero
citochine come IL-12 che agisce sia sui linfociti T,
favorendo la loro differenziazione verso un fenotipo
Thl, sia sulle cellule NK stimolando la produzione di
IFN-y (13). E stato dimostrato che le APC come le
cellule dendritiche sono immature alla nascita e,
quindi, hanno minori capacita di produrre IFN-y e
citochine specifiche della risposta Th1 (14).

La maturazione delle APC ed in particolare delle
cellule dendritiche nella prima infanzia riveste, per-
tanto, una grande importanza per un corretto
equilibrio dell'assetto immunitario.

| meccanismi con cui awiene la maturazione delle
APC sono molteplici; fra questi un ruolo impor-
tante € attribuito agli agenti batterici (15).

E stato infatti osservato che i lipopolisaccaridi di
superficie (LPS) della parete cellulare sia dei
Gram positivi che dei Gram negativi e il lipoara-
binomannano arabinofuranositterminale che € un
componente dei micobatteri sono in grado di sti-
molare la secrezione di IL-12 da parte delle APC
e dei linfociti B.

Va comunqgue sottolineato che anche influenze
genetiche possono condizionare la risposta a sti-
moli batterici e di conseguenza la maturazione del
sistema Thl o Th2.

Infatti, linterazione fra APC e LPS & mediata dal
recettore CD 14 (16) il cui gene € localizzato sul cro-
mosoma 5 adiacente al cluster delle citochine Th2.

Il livello di IgE, I'iperreattivita bronchiale ed il livel-
lo degli eosinofili circolanti mostrano cosi un lin-
kage genetico con precisi siti nel braccio corto
del cromosoma 5 laddove ¢ presente il locus geni-
co di CD 14 e di altri geni potenzialmente corre-
lati con l'asma.

L'ipotesi igienista

Alla luce di quanto detto sulla maturazione del siste-
ma immunitario, appare chiaro che oggi vadano cer-
cati i fattori che possono intervenire precocemente
nel promuovere la deviazione Th2—Th! (17).

E evidente che il notevole aumento di incidenza
delle malattie allergiche verificatosi negli ultimi
decenni e probabilmente correlato a cambiamen-
ti ambientali e dello stile di vita (18) (Tabella )
piuttosto che al cambiamento dell'assetto geneti-
co della popolazione mondiale.

Numerosi dati epidemiologici evidenziano che le
malattie allergiche non si distribuiscono unifor-
memente nella popolazione. Nei paesi occidenta-
li ci sono piu atopici nelle citta rispetto ai centri

Tabella 1 Cambiamenti dello stile di vita e dell’'ambiente nei paesi industrializzati.

Urbanizzazione: cambiamenti sostanziali nelle abitudini di vita, esposizione all'inquinamento atmosferico

Dieta: pit ampia varieta di cibi, presenza di additivi, alimenti conservati con processi chimici, flora intestinale

alterata

Costruzioni: metodi di costruzione diversi con maggiore isolamento ambientale e uso di nuovi materiali

Case: spazi piu grandi, uso di componenti chimici, aumento dell’'umidita interna nei climi freddi e temperati

Stile di vita: piu tempo trascorso in casa, maggior frequenza di viaggi e di esposizione a nuovi allergeni ambientali
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rurali ma, soprattutto, tra le famiglie ricche, con
un livello culturale pit elevato e con pochi figli.
Una privazione di impulsi ambientali di vario tipo
(microbici e non) (19, 20), quale si osserva nelle
moderne nazioni occidentali in virtd dello stile di
vita eccessivamente igienico, portera ad un inade-
guato “priming” delle cellule Thl e, quindi, ad un
disequilibrio tra le citochine.

Da questa considerazione scaturisce un quesito
molto importante: quali agenti microbici potreb-
bero avere un ruolo “nell'insegnare” al sistema
immunitario a non essere allergico?

Il primo importante lavoro a sostegno di questa
ipotesi venne prodotto da David Strachan nel
1989 (18) che osservd in un'ampia coorte britan-
nica una relazione inversa tra numero di fratelli,
ordine di genitura e febbre da fieno. Egli avanzo la
tesi che bambini nati in famiglie numerose, avendo
un rischio piu alto di infezioni per contagio diret-
1o, venissero in qualche modo protetti dalle malat-
tie allergiche.

Diversi altri lavori misero in evidenza che 'aumen-
tata prevalenza di malattie atopiche nel bambino
era associata all'uso di vaccini, ai cambiamenti dello
stile di vita ed in particolare delle abitudini alimen-
tari e delle migliorate misure igienico-sanitarie.

A. Microflora intestinale

In tal senso un ruolo di primaria importanza e
stato attribuito alla microflora intestinale; & infatti
difficile indurre la tolleranza immunologica negli
animali germ-free che mancano di una flora intesti-
nale normale (21). Secondo alcuni autori, lo stile di
vita eccessivamente igienico nelle moderne nazioni
occidentali ha alterato il normale quadro di colo-
nizzazione intestinale nell'infanzia con conseguente
ridotta tolleranza verso antigeni innocui, come le
proteine alimentari e gli allergeni inalatori.

La microflora gastrointestinale promuove processi
potenzialmente antiallergici quali la stimolazione
dellimmunita T helper | (22), la generazione di
TGF-B (21), l'induzione della tolleranza orale (21)
e la produzione di IgA.

F stato documentato che la somministrazione di
LPS batterico, che normalmente si trova nei bat-
teri Gram negativi quali Escherichia coli ed in altri
gruppi appartenenti alla famiglia degli “entero-
batteri”, lattobacilli e stafilococchi, insieme con
antigeni alimentari aumenta la tolleranza agli
allergeni alimentari.

Si ritiene che nei paesi occidentali la diminuita
colonizzazione da parte delle enterobacteriacee

dell'intestino dei neonati e dei lattanti se da un lato
abbassa il rischio di infezioni dallaltro riduce la
possibilita che il neonato abbia una colonizzazione
intestinale da parte di una microflora normale (23,
24). Infatti gli enterobatteri hanno difficolta a cre-
scere in un ambiente altamente igienico. | bambini
occidentali sono colonizzati infatti da altri batteri,
quali lo Staphylococcus aureus e lo streptococco,
che normalmente colonizzano la pelle ed il naso
ed i clostridi, tutti germi in grado di resistere alle
misure igieniche. Dal momento che i microbi com-
mensali gastrointestinali rappresentano i piu pre-
coci e potenti fattori per lo sviluppo del tessuto
linfoide intestinale (22), la microflora intestinale
potrebbe rappresentare il principale regolatore
postnatale del sistema linfocitario del feto e del
neonato, che come abbiamo gia detto, & fisiologi-
camente deviato verso il fenotipo Th2. A questo
proposito, Bjorksten (25) sostiene che differenti
flore intestinali possano educare il sistema immu-
nitario del bambino esercitando una pressione
continua e persistente, a differenza di quello che
puo osservarsi con uno o piu episodi infettivi.

B. Probiotici

Una conferma indiretta di tale affermazione viene
dall'uso terapeutico dei probiotici, quali il
Lactobacillus acidofilus e bifidobacteria.

Un recente lavoro ha dimostrato che utilizzando
probiotici su madri atopiche a partire da due set-
timane prima del parto e sui neonati a rischio dalla
nascita fino a 6 mesi di vita, si aveva una riduzione
di quasi il 50% d'incidenza di eczema atopico nei
soggetti trattati con probiotici rispetto a quelli non
trattati (26).

L'esatto meccanismo con il quale i probiotici pos-
sono influenzare la malattia atopica rimane specu-
lativo anche se esiste un'evidenza crescente che
specifici input della flora intestinale sul sistema
immune nascente abbiano un ruolo essenziale nel
favorire la tolleranza immunitaria delle mucose.
Un recente studio sul topo ha confermato il ruolo
della normale flora intestinale sulla generazione di
linfociti regolatori che mantengono la tolleranza
orale, attraverso l'induzione della produzione della
PGE2 macrofagica (via IL-10 ed TGF-B).

Questa ipotesi trova ulteriore conferma da studi
recenti condotti su bambini di comunita svedese
che, adottando uno stile di vita in cui viene limita-
to l'uso di antibiotici, le vaccinazioni facoltative ed
in cui si usano nella dieta lattobacilli vivi, presenta-
no una minore incidenza di malattie allergiche (27).
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Altri studi effettuati in gruppi di giovani adolescen-
ti selezionati per essere nati e cresciuti in un
ambiente rurale hanno dimostrato che, coloro i
quali hanno vissuto stabilmente in un ambiente
rurale mostrano una ridotta incidenza di asma ed
atopia rispetto al gruppo di controllo, non corre-
lati al fattore fumo o alle dimensioni della famiglia.
Tali risultati hanno indotti gli studiosi ad ipotizzare
che le maggiori concentrazioni batteriche presen-
ti nellambiente rurale possano rappresentare
paradossalmente un fattore protettivo verso le
malattie allergiche.

C. Infezioni

Il presupposto dell'ipotesi igienista & che le infe-
zioni precoci, stimolando la produzione di IFN-y
ed IL-12 possano determinare la deviazione del
sistema Th2 verso il sistema Thl.

L'osservazione negli ultimi decenni di una drastica
riduzione di molte infezioni tipiche dell'eta pedia-
trica, grazie alluso di vaccinazioni ed antibiotici,
sembra quindi contribuire alllaumento delle malat-
tie allergiche.

Una conferma di tale ipotesi viene oltre che dai
lavori gia ricordati anche dai risultati di altri lavori
che dimostrano chiaramente come l'ingresso pre-
coce in una nursery ha un rapporto inverso con la
comparsa di atopia (28) e tale riscontro & parti-
colarmente significativo se il bambino non ha fra-
telli mentre perde di significativita se vive in una
famiglia numerosa (29-31).

Un importante lavoro di Shirakawa ha dimostrato
una relazione inversa tra risposta alla tubercolina e
le malattie atopiche, per cui il decremento di infe-
zione da TBC potrebbe giustificare l'incremento
delle malattie allergiche (32).

Lo stesso tipo di risultato si & osservato con l'infe-
zione da virus del morbillo. Infatti, un primo impor-
tante lavoro del gruppo di Shaeen, aveva dimo-
strato che l'infezione da virus del morbillo in bam-
bini africani aveva un effetto protettivo sulle malat-
tie atopiche (33).Tale risultato concordava con gli
studi nei bambini delle scuole steineriane (27, 34).
In realta a fronte di questi risultati esistono altre
segnalazioni che sembrano in qualche modo scon-
fessare questi dati. In primo luogo, la vaccinazione
anti-tubercolare in soggetti con familiarita per
malattie allergiche non sembra avere un effetto

protettivo sullo sviluppo di malattie atopiche
prima delleta scolare (32). Inoltre un'indagine tra-
sversale svolta in una popolazione finlandese ha
riscontrato una maggiore associazione tra bambini
che hanno contratto il morbillo e malattie allergiche
e tale correlazione risufterebbe presente sia in sog-
getti che vivono in ambiente urbano che rurale (35).
Sembra dimostrato che il bambino con wheezing
da virus respiratorio sinciziale (VRS) abbia un
rischio piu alto di sviluppare altri episodi di whee-
zing ed in seguito di asma, sebbene rimanga anco-
ra controverso l'esatto ruolo del VRS (36, 37).
Anche limmunizzazione precoce contro la per-
tosse sembra rappresentare un fattore di rischio in
tal senso (38, 39).

Probabilmente non € tanto la singola infezione da
virus del morbillo o da altri patogeni a determina-
re la minore incidenza di malattia allergica nei
bambini africani, quanto il numero totale di infe-
zioni e cio, probabilmente, correla come in altri
studi, con le dimensioni del nucleo familiare (34).
A questo proposito, occorre ricordare come nella
popolazione africana che & pesantemente esposta
alle infezioni trasmesse per via oro-fecale, la pro-
babilita di sviluppare malattie allergiche respirato-
rie € nettamente piu bassa rispetto alla popolazio-
ne occidentale. Il gruppo di Matricardi (40, 41) ha
postulato che la sede nella quale ha luogo o meno
la deviazione immunitaria ¢ il tessuto linfoide del-
lintestino. Tale conclusione € concorde con quan-
to si € osservato nell'animale da esperimento nel
quale a seconda del tipo di flora intestinale si
osserva una differenziazione preferenziale dei lin-
fociti T helper verso un sottotipo Thl o verso un
sottotipo Th2.

Conclusioni

Il tempo di esposizione rappresenta un momento
importante dal momento che parecchi studi indi-
cano l'eta compresa fra | e 3 anni come la “win-
dow opportunity” per una corretto sviluppo del
sistema immune (15). Probabilmente l'interazione
fra il momento temporale in cui awiene l'infezio-
ne, il tipo di microbo responsabile e la localizza-
zione d'organo rappresenta la chiave per ridurre
lincidenza delle malattie respiratorie allergiche.
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Riassunto. Il VRS ¢ il principale responsabile di una sindrome respiratoria delle vie aeree inferiori che colpisce prevalente-
mente bambini di eta inferiore ai 2 anni e costituisce la pit frequente causa di ospedalizzazione nel primo anno di vita; puo
essere, inoltre, responsabile di wheezing ricorrente ed asma all'eta di 7 anni.

II'VRS esplica quest'azione attraverso fattori immunologici (IgE specifiche, citochine e produzione di leucotrieni) e non
immunologici.

La diagnosi e prevalentemente clinica e puo essere confermata da test di immunofluorescenza o immunoenzimatici.

La terapia € tuttora oggetto di controversia, ma le misure di supporto generali costituiscono il cardine fondamentale di que-
sta. Dibattuto € il ruolo dei beta2-stimolanti e degli steroidi.

Per la prevenzione, nei prematuri di alto grado, risultati positivi sono stati ottenuti con l'impiego di un anticorpo monoclonale
umanizzato, ottenuto con la tecnica del DNA-ricombinante.

Summary. Respiratory syncytial virus is among the main causes of respiratory syndrome of the lower airways which prevalently
affects infants and is the most frequent cause of hospitalization in the first year of life; moreover it can lead to recurrent wheezing
and asthma by early childhood.

The RSV acts both through immunological factors (specific IgE, citokines, and production of leukotriens) and non immunological factors.
The diagnosis is mainly clinical and can be confirmed by immunofluorescence assay or immunoenzimatic assay.

To date, there is still controversy on the therapy to use; in particular there is great debate concerning the role of betaZ-stimulants and
of steroids.

So far, encouraging results have been obtained through the therapy on preterm neonates who were treated with humanized mono-
clonal antibody obtained by recombinant DNA.
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Introduzione terapeutico e preventivo nei confronti di questa

Con il termine di bronchiolite, si intende una sin-

malattia.
drome respiratoria delle vie aeree inferiori, ad
insorgenza acuta, che colpisce prevalentemente . .
bambini di eta inferiore a 2 anni, caratterizzata da Eziologia

tachipnea con dispnea, iperinflazione polmonare,
reperto ascoltatorio di sibili e/o rantoli crepitanti;
tali sintomi possono essere preceduti da rinite,
tosse stizzosa, febbre. Non tutti gli Autori concor-
dano pero nella definizione: gli Autori nordameri-
cani, infatti, identificano il termine di bronchiolite,
pil genericamente, con un primo episodio di
wheezing associato ad un'infezione respiratoria.
Da questa disomogeneita nella definizione, origina
una profonda controversia nell'atteggiamento

L'agente eziologico isolato pit frequentemente in
bambini ospedalizzati per bronchiolite al di sotto
dei 2 anni di eta ¢ il virus respiratorio sinciziale
(VRS) (1), un paramixovirus scoperto per la prima
volta nel 1957 in uno scimpanzé (2), del quale esi-
stono due sottogruppi, A e B; I'infezione da sotto-
gruppo A ¢ la piu frequente (3).

| restanti agenti patogeni sono rappresentati dal
virus parainfluenza 3, adenovirus, micoplasma, e
pit raramente da virus influenzali, rhinovirus, para-
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mixovirus (4, 5). La trasmissione avviene tramite il
contatto con le secrezioni infette e circa il 90% dei
bambini ha contratto l'infezione nei primi 2 anni di
vita e presenta anticorpi specifici (6), e un'elevata
percentuale di essi (10-40%) sviluppa un interes-
samento delle basse vie aeree, specialmente nel-
leta compresa tra | e 6 mesi (I). Linfezione
richiede, in circa I'l% dei casi, il ricovero ospeda-
liero, costituendo cosl la causa piu frequente di
ospedalizzazione nel primo anno di vita. Nella
regione Lazio, il tasso di ospedalizzazione nel
primo anno di vita, € stimato pari a |6 per mille
(7). La gran parte dei bambini affetti, puo essere
quindi trattata a domicilio e il ricovero va riserva-
to a bambini con Sa0, <92%, cianosi, crisi di
apnea o bradicardia, neonati pretermine, situazio-
ne socioambientale sfavorevole. La reinfezione &
abituale, in quanto la risposta acquisita naturale
dell'ospite verso il virus € limitata nel tempo e
incompleta, ma con l'infezione primaria il bambino
acquisisce comunqgue una protezione, che gli con-
sente di prevenire nelle reinfezioni, l'instaurarsi di
forme gravi.

Il periodo di incubazione & breve: dai 2 ai 5 giorni e
il VRS, a differenza di altri virus respiratori, non da
viremia. La malattia € altamente contagiosa; abitual-
mente nel nostro emisfero le epidemie di bronchio-
lite durano circa 5 mesi e insorgono tra ottobre e
giugno, con picchi tra gennaio e febbraio (8, 9).

II' VRS infesta elettivamente le cellule cilindriche
epiteliali del naso e dell'ipofaringe, quindi puo, in 2-
4 giorni, raggiungere le vie aeree inferiori, dove sti-
mola una vivace reazione infiammatoria a carico
dei bronchioli. Pud essere presente un edema
della parete e accumulo all'interno del lume bron-
chiolare di muco e detriti cellulari; gli alveoli sono
raramente coinvolti.

Patogenesi

Pur non essendo del tutto chiarito il ruolo che gli
anticorpi specifici antiVRS rivestono nell'indurre
la malattia, & stato dimostrato che la presenza di
IgE specifiche per VRS nelle secrezioni nasofarin-
gee dei bambini affetti da bronchiolite, correla
con la gravita della malattia e con un possibile svi-
luppo di sequele respiratorie. Gli anticorpi, acqui-
siti per via transplacentare, a titolo elevato, sem-
brano proteggere da forme di bronchiolite seve-
ra (10) e daltro canto il successo ottenuto dalla
profilassi passiva sia con immunoglobuline e.v. che

con anticorpi monoclonali, conferma il ruolo pro-
tettivo delle immunoglobuline specifiche VRS (1'1).
La risposta primaria all'infezione si sviluppa contro
tutte le proteine del virus, ma soltanto le proteine
F e G inducono la formazione di anticorpi neutra-
lizzanti protettivi inibendo, gli antiG, la fissazione sui
recettori cellulari; gli antiF, la fusione cellulare, la
liberazione dei virioni infetti e la diffusione dell'in-
fezione (3). Un vaccino ottenuto negli anni '60 a
partire dal virus VRS, inattivato con formalina, pro-
vocO nei bambini vaccinati, al secondo contatto
con il virus, una gravissima forma di bronchiolite
(12, 13), indicando la produzione di una risposta
anticorpale evidentemente incompleta e ineffica-
ce. Infatti, la protezione immunologica al virus sem-
bra derivare da una sottile e complessa interazio-
ne tra risposta umorale e cellulare, potendo la
prima proteggere il bambino dallinfezione e la
seconda esercitare un'azione di blocco e di conte-
nimento sulla diffusione del virus.

Sono numerosi gli studi a favore dell'esistenza di
un'associazione tra bronchiolite da VRS, wheezing
ricorrente e asma (14-16).

In particolare Sigurs, et al. hanno condotto di recen-
te un importante studio prospettico, in pazienti
ospedalizzati per bronchiolite durante il primo anno
di vita e in una popolazione di riferimento di bambi-
ni, senza storia di infezioni. In questo follow-up clinico,
durato circa 7 anni, € stata dimostrata chiaramente
lassociazione tra bronchiolite da VRS, wheezing
ricorrente e asma allergico alleta di 7 anni (17).
Svariate analisi mostrano inoltre che la piu elevata
frequenza di asma si realizza quando sono presen-
ti, come fattori di rischio, sia la familiarita per ato-
pia, sia la bronchiolite da VRS.

Sono stati effettuati diversi studi volti a capire se il
VRS determini in sé uno stadio successivo di
malattia o se le condizioni che predispongono alla
malattia inducano, secondariamente, la comparsa
della patologia ostruttiva bronchiale.

Un'ipotesi considera la possibilita che il VRS indu-
ca nei pazienti infettati modificazioni nella risposta
immunologica, favorendo una risposta di tipo Th2.
Il ruolo delle IgE antiVRS fu messo in evidenza gia
da tempo, quando Welliver e altri, rinvenirono
nelle secrezioni nasali di bambini affetti da bron-
chiolite, la presenza di immunoglobuline IgE, speci-
fiche per ilVRS (17). Cio appariva in contrasto con
il fatto che la risposta immune efficace che abi-
tualmente si instaura a seguito di un'infezione da
VRS & una risposta mediata dai linfociti Th1. Nelle
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forme gravi, in realta, fattori legati alla costituzione
genetica o al virus sembrano determinare un
viraggio della risposta linfocitaria verso un profilo
Th2 (18). La risposta Th2, induce la produzione di
citochine del tipo IL-4, IL-5, IL- 11, IL-13 e conduce
alla produzione di immunoglobuline IgkE. Studi con-
dotti su modelli animali hanno messo in evidenza
inoltre la presenza di due tipi di proteine struttu-
rali del VRS, la proteina G e la proteina F, capaci di
indurre differenti risposte immunologiche, stimo-
lando la prima risposte di tipo Th2 e la seconda di
tipo prevalentemente Thl (19).

Di recente, € apparso come nella bronchiolite da
VRS gli eosinofili, cosi come la presenza della pro-
teina cationica degli eosinofili, indice della loro atti-
vita, correlino con la gravita della bronchiolite e
con la possibilita di sviluppare sequele respiratorie
(20). Peraltro, ci si chiede se il VRS, non eserciti il
proprio effetto solo nei bambini gia predisposti a
produrre risposte Th2, come sembrano dimostra-
re gli studi condotti da Blanco-Quirds, dove solo |
bambini con bassi livelli di IL-12 (citochina della
risposta Th ) nel sangue cordonale erano quelli in
grado di sviluppare poi bronchiolite (21).
Esistono delle supportate evidenze che anche
altre citochine, non proprie della risposta Th2, pos-
sono essere coinvolte nelle sequele respiratorie
della bronchiolite. Cellule produttrici di IFN-y,
infatti, possono contribuire allo wheezing indotto
da VRS, soprattutto attraverso la produzione di
leucotrieni (22). Questi ultimi, rivestono particola-
re interesse nell'infezione da VRS, a causa della
loro ben nota capacita di indurre ostruzione delle
vie aeree, e costituiscono il presupposto per inter-
venti terapeutici con agenti che ne bloccano la
produzione o l'attivita.

Nello studio di Bont, et al,, si dimostra come ['lL-
10, prodotta in vitro dai monociti del sangue di
bambini affetti da bronchiolite, appare presente in
concentrazioni pit elevate in quei bambini affetti
da bronchiolite che secondariamente sviluppavano
wheezing ricorrente (23).

Anche fattori non immunologici possono rivestire
notevole importanza nei meccanismi che condu-
cono alle manifestazioni respiratorie acute e cro-
niche dell'infezione da VRS.

Studi condotti in vitro hanno dimostrato che,
durante linfezione con VRS, viene prodotta da
parte delle cellule epiteliali delle vie respiratorie,
IL-1'l, citochina capace di indurre iperreattivita
bronchiale (24).

Qualche anno fa gli studi condotti da Martinez e
altri mostrarono che le dimensioni iniziali delle vie
aeree e la funzione polmonare nelle primissime
fasi della vita sono fattori che predispongono allo
wheezing ricorrente in corso di infezioni virali,
comprese quelle daVRS (25). Di recente € appar-
so chiaro, da studi condotti su modelli animali ed
umani, che in corso di bronchiolite da VRS, cosi
come in altre infezioni delle basse vie respiratorie,
si possono manifestare alterazioni quantitative e
qualitative del surfactante. Si ritiene che le protei-
ne plasmatiche accorse nelle vie respiratorie a
seguito del processo infiammmatorio inducano ini-
bizione o degradazione del surfactante, il che
determinerebbe un ulteriore incremento delle
resistenze delle vie aeree.

Si ritiene attualmente che meccanismi neuronali
e immunologici insieme giochino un ruolo
importante nella infezione da VRS e nel determi-
nare la conseguente iperreattivita delle vie aeree.
Esiste sulla superficie dell'epitelio delle vie respi-
ratorie una fitta rete di fibre nervose sensorial, la
cui stimolazione determina il rilascio di neuro-
peptidi proinfiammatori, come la sostanza P, Studi
condotti su animali hanno messo in evidenza
come, durante l'infezione da VRS, vengano stimo-
lati i recettori NK| per la sostanza P (26), e che
anche una sottopopolazione di linfociti T associa-
ta al tessuto linfoide bronchiali (BALT) sovrae-
sprima tali recettori. Si creano cosl i presupposti
per linstaurarsi di un'importante interazione
neuroimmunologica, che predispone sia alla flo-
gosi che all'iperreattivita (27).

Recentemente si € visto che l'infezione da VRS &
associata a marcato incremento di mastcellule
nelle vie respiratorie e che il VRS incrementereb-
be l'espressione del gene della 5 lipoossigenasi,
con transitorio aumento nella produzione di leu-
cotrieni, prodotti verosimilmente dalle mastcellule,
attraverso una interazione diretta con le strutture
nervose (28). Studi ancora piu recenti mostrano
come in corso di infezione da VRS si verifichi un
marcato incremento sia del Nerve growth factor
(NGF) che del suo recettore, il che determine-
rebbe una sovraespressione del recettore NKI,
che media l'effetto infiammatorio della sostanza P
e una modificazione, soprattutto quando l'infezio-
ne si instaura nelle primissime epoche della vita,
sulla distribuzione e reattivita dei nervi di senso
lungo le vie respiratorie (29).

11
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Fattori di rischio

La giovane eta (sotto i 6 mesi) appare correlata sia
alla frequenza che alla gravita della malattia, come
dimostrano studi recenti (9). Infatti i bronchi del
lattante sono di calibro ridotto, instaurandosi
anche per lievi ostruzioni incrementi importanti
delle resistenze polmonari al flusso respiratorio;
tale condizione € aggravata dalla ridotta complian-
ce polmonare alla nascita, che induce chiusura
delle vie aeree, durante la respirazione a volume
corrente (30, 31).

Anche la prematurita e il basso peso alla nascita
possono comportare una maggiore tendenza a svi-
luppare patologia respiratoria nei primi anni di vita
(32); cosi l'esposizione precoce a fattori nocivi,
come il fumo di tabacco durante la vita fetale, pos-
sono condurre ad alterazioni dello sviluppo e della
funzione polmonare (33), oltre che a interferire con
lo sviluppo stesso del prodotto del concepimento
e con la durata della gravidanza. L'esposizione al
fumo di tabacco e in particolare a quello materno
puo intervenire come fattore di rischio per lo svi-
luppo di bronchiolite, anche dopo la nascita, cosi
come la frequentazione dell'asilo nido e il sovraffol-
lamento domestico. Una storia familiare per asma &
spesso presente nei bambini affetti da bronchiolite,
probabilmente in relazione ad una riduzione del
calibro delle vie aeree, mentre non ¢ a tutt'oggi
chiaramente dimostrato se esista una relazione con
una storia familiare per atopia.

Clinica

Il quadro clinico della bronchiolite € caratterizzato
inizialmente dai segni di infezione delle alte vie
respiratorie a cui circa il 60% dell'infezione prima-
ria da VRS resta confinato (34). In questa fase ini-
ziale, puo essere presente febbre di grado basso o
moderato. Il coinvolgimento delle basse vie aeree,
quando awviene, & spesso rivelato dall'accentuarsi
della tosse, dalla comparsa di tachipnea, irritabilita
e anoressia. | bambini di eta inferiore al mese pos-
sono presentare ipotermia (35).

Esiste generalmente una discrepanza tra il quadro
radiografico e quello clinico che appare piu grave
e in circa il 50% dei bambini affetti da bronchiolite
I'RX torace & addirittura normale. Un aspetto tipi-
co radiografico e rappresentato dall'iperaereazio-
ne con aree multiple di infiltrazione interstiziale,
ma non €& infrequente il riscontro di un'area di
consolidamento che ricorre in circa il 20-30% dei

bambini affetti da bronchiolite (4); reperto, que-
st'ultimo, che pud indicare la presenza di sovrain-
fezione batterica e giustificare il ricorso alla terapia
antibiotica.

L'apnea € la complicazione acuta pit importante e
interessa circa il 20% dei bambini affetti da bron-
chiolite (36). E un segno ad insorgenza precoce
che si sviluppa nei primi 2-3 giorni di ricovero.
Sono a maggior rischio di apnea i bambini di eta
inferiore alle 44 settimane postconcezionali, i pre-
maturi (sotto 32 settimane), soprattutto quelli con
precedente storia di apnea.

Diagnosi

La diagnosi di bronchiolite € una diagnosi essen-
zialmente clinica. Dati importanti ci sono forniti
dallemogasometria arteriosa, che ci da una misu-
ra della severita della malattia, potendo documen-
tare un grado variabile di ipossiemia, accompagna-
ta da normo- o ipocapnia. Solo nelle forme molto
gravi con alterazione della ventilazione, pud esse-
re presente ipercapnia. Questa procedura non
viene utilizzata ripetutamente, perché relativamen-
te invasiva; pertanto nel bambino si preferisce uti-
lizzare la determinazione della SaO,, attraverso la
metodica semplice e non invasiva, della pulsossi-
metria percutanea che consente di monitorizzare
continuativamente il paziente. Lipossia & il miglior
indice di severita della malattia e correla con l'ag-
gravarsi della tachipnea, mentre lo wheezing e le
retrazioni correlano scarsamente con [ipossia
(37).Benché la coltura sia considerata il “gold stan-
dard” nella diagnosi definitiva della bronchiolite, i
test immunologici condotti con immunofluore-
scenza o con metodica immunoenzimatica sono
pitl rapidi, meno costosi e di pit facile esecuzione.
| test in commercio ricercano I'Ag VRS nelle cellu-
le epiteliali delle secrezioni nasofaringee, nel lavag-
gio broncoalveolare e nel tessuto polmonare.
Limmunofluorescenza richiede, per la sua esecu-
zione, 2-6 ore ed ¢ sensibile e specifico al 90%. La
tecnica immunoenzimatica richiede circa 30 m' e
ha una sensibilita del 85-90%, quando comparate
con la coltura virale (38).

Attualmente & possibile, in alcuni laboratori, ricer-
care il VRS attraverso sistemi di identificazione
dellRNA virale con sonde nucleotidiche.

Si ritiene che, per fare correttamente una diagno-
si di bronchiolite, necessitino almeno 2 tecniche,
una rapida e l'altra colturale o molecolare, e che
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I'esecuzione routinaria di test diagnostici rapidi sul-
I'escreato nasofaringeo non sia raccomandabile in
quanto non modificherebbe l'atteggiamento tera-
peutico, né la durata del ricovero, pur avendo il
vantaggio di ridurre ['utilizzo di terapie antibiotiche
ingiustificate e di permettere lindividuazione dei
pazienti da isolare.

Terapia

Il trattamento della bronchiolite € a tutt'oggi
oggetto di numerose controversie. La diversita
nellapproccio terapeutico € in parte legato alla
difficolta di definire la malattia e questa disomoge-
neita nella definizione rende ragione dell’enorme
variabilita nella risposta clinica dei piccoli pazienti
alle varie proposte terapeutiche. Poiché non esi-
ste, al momento attuale, una terapia sicuramente
efficace, le misure di supporto generali restano il
cardine nel trattamento della bronchiolite. Nei
pazienti ospedalizzati, la 5a0-, dovrebbe essere
mantenuta al di sopra di 92-94%, attraverso la
somministrazione, quando necessario, di O, riscal-
dato e umidificato. E importante mantenere lo
stato di idratazione, anche attraverso la sommini-
strazione parenterale, ed evitare nello stesso
tempo di sovraccaricare il bambino di liquidi e nel
contempo controllare che non si instauri un'inap-
propriata secrezione di ADH. La rimozione delle
secrezioni dalle cavita nasali e 'aspirazione delle
vie respiratorie € un momento fondamentale delle
cure di supporto. L'alimentazione, adeguata all'eta,
sia per apporto calorico che di liquidi, pud essere
proposta, se tollerata.

Uno degli argomenti pit dibattuti a riguardo della
terapia della bronchiolite & I'utilizzo routinario dei
broncodilatatori nella pratica clinica. Di recente &
stato dimostrato in due studi di meta-analisi come
questi farmaci inducano nelle prime ore un miglio-
ramento dello score clinico, senza modificare pero
la necessita di ospedalizzazione in questi pazienti
(39,40). Lo studio di Dobson valuta gli effetti della
terapia con broncodilatatori anche a lungo termi-
ne, non riscontrandosi anche in questo studio dif-
ferenze significative nello score clinico, giorni di
degenza e variazioni nella SaO- nei pazienti tratta-
ti con salbutamolo rispetto al gruppo placebo
(41). Nonostante la letteratura non porti dati
incoraggianti a proposito dell'utilizzo dei broncodi-
latatori, esistono comunque evidenze che ne
dimostrano l'efficacia in pazienti al primo episodio

di wheezing in concomitanza di un episodio virale.
Pertanto appare giustificato utilizzare il salbutamo-
lo alle dosi di 0,15 mg/kg/dose o epinefrina race-
mica nebulizzata alla dose O, ml/kg e proseguire
la terapia solo quando la rivalutazione attraverso
score clinici a distanza di 2-3 ore evidenzi un
miglioramento significativo (40-42).

Si- ritiene attualmente che il principale evento
fisiopatologico che sostiene l'ostruzione bron-
chiolare nella bronchiolite sia I'edema della pare-
te dei bronchioli. Lutilizzo di un farmaco come ['a-
drenalina per via inalatoria, che agisce oltre che
sui recettori beta-adrenergici anche sugli alfa-
adrenergici, appare pertanto razionale come
dimostrano diversi studi che ne evidenziano la
maggiore efficacia versus placebo, ma anche ver-
sus salbutamolo, nelle prime due ore dopo la
somministrazione (43, 44). Peraltro in uno studio
recente al quarto giorno di trattamento con
adrenalina nebulizzata piu volte al giorno i pazien-
ti trattati non mostravano significativo migliora-
mento dello score clinico e riduzione dei giorni di
degenza ospedaliera rispetto ai pazienti trattati
con salbutamolo. Seppure la maggior parte degli
studi non riportino effetti collaterali rilevanti nei
pazienti trattati con adrenalina per via aerosolica,
pur tuttavia sono descritti in letteratura casi di
infarto del miocardio in pazienti trattati con tale
terapia (45). Pertanto si ritiene ragionevole limita-
re l'uso di tale farmaco ai bambini affetti da forme
di bronchiolite grave, sfruttandone I'azione antie-
demigena intensa, anche se fugace e proseguendo
nell'utilizzo del farmaco solo nelle fasi pit acute
della malattia.

Anche I'utilizzo dei corticosteroidi nella bronchio-
lite & oggetto di vivace discussione. E stato dimo-
strato che gli steroidi utilizzati per via inalatoria
non inducono modificazioni né sulla malattia nella
fase acuta, né tantomeno si mostrano utili nel pre-
venire altri episodi di wheezing. Molto si € discusso
sull'utilizzo degli steroidi per via sistemica e nume-
rosi studi hanno concluso per la loro totale ineffi-
cacia (46,47). Recentemente uno studio di meta-
analisi, che includeva pero anche lavori condotti su
bambini affetti da malattia polmonare preesistenti
alla bronchiolite, ha messo in evidenza come |l
trattamento con steroidi per via sistemica induca
un miglioramento pit rapido dello stato clinico e
una riduzione nella durata dei giorni di ospedaliz-
zazione rispetto al gruppo di bambini trattati con
placebo (48).
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Il lavoro di Schuh et al. (49) riporta un migliora-
mento dello score clinico e una ridotta percen-
tuale di ricovero in bambini giunti in Pronto
Soccorso con bronchiolite moderata-grave, dopo
la somministrazione per via orale di desametaso-
ne in singola dose (I mg/kg) e di salbutamolo per
via aerosolica, rispetto al gruppo placebo. Poiché
linflammazione e I'edema costituiscono una parte
integrante della fisiopatologia della bronchiolite, il
meccanismo biologico proposto a giustificazione di
tale terapia include I"'upregulation” dei beta,-recet-
tori, la vasocostrizione e il decremento delledema.
Nello stesso studio perd non si sono riscontrate
significative differenze nello score clinico tra il
gruppo trattato con placebo e quello trattato con
desametasone a distanza di 7 giorni dalla prima
somministrazione del farmaco. Anche gli steroidi
utilizzati per via inalatoria non sembrano mostrare
efficacia sullandamento della malattia, né tanto
meno sulla capacita di prevenirne le sequele respi-
ratorie (50, 51).

| leucotrieni sono rilasciati durante l'infezione da
VRS e possono contribuire all'infiammazione. Uno
studio recente (52) ha ipotizzato che il montelu-
kast alle dosi di 5 mg al giorno per 28 giorni a par-
tire dal 7°giorno di malattia potesse controllare I'i-
perreattivita bronchiale in bambini affetti da bron-
chiolite da VRS. | bambini trattati, di eta compresa
tra i 3-36 mesi, ospedalizzati per bronchiolite da
VRS apparivano liberi da sintomi per il 22% delle
notti e giorni, contro il 4% nei bambini trattati con
placebo. La tosse diurna appariva inoltre significa-
tivamente ridotta nei pazienti trattati.

Benché la bronchiolite sia una malattia a decorso
prevalentemente favorevole, circa il 3% dei bambi-
ni ricoverati possono presentare insufficienza
respiratoria acuta o ricorrenti crisi di apnea, e
richiedere quindi il ricovero in reparti di terapia
intensiva, dove possono essere sottoposti ad assi-
stenza ventilatoria (53). In questi casi sia la pres-
sione positiva continua (cPAP) (54) o la ventilazio-
ne intermittente con pressione positiva a fine dis-
tensione (PEEP), vengono utilizzate con successo
nel trattamento di questi bambini.

La ribavirina € un nucleotide sintetico ad azione
antivirale sul cui utilizzo nelle forme gravi di bron-
chiolite erano state inizialmente riposte molte
speranze. In seguito, la difficolta di somministra-
zione (sedute aerosoliche della durata di anche
20 ore), la tendenza a precipitare nei circuiti dei
ventilatori, gli elevati costi, la tossicita ed effetti

collaterali, nonché soprattutto la dubbia efficacia,
ne ha ridotto la possibilita di uso a pazienti a
rischio elevato come prematuri, bambini affetti da
cardiopatia, displasia broncopolmonare (BPD) e
immunodeficienza (55).

Altri trattamenti sono stati proposti di recente per
le forme severe di bronchiolite. L'osservazione che
bambini con bronchiolite da VRS difettino quanti-
tativamente e qualitativamente (riduzione dei livel-
i di proteina A e di fosfastidilcolina denaturata) in
surfactante, con conseguente aumento delle resi-
stenze delle vie aeree, ha condotto a valutare gli
effetti del surfactante esogeno su pazienti affetti da
bronchiolite grave sottoposti a ventilazione mec-
canica (56).Tibby e altri hanno dimostrato che la
somministrazione di due dosi di surfactante € in
grado di prevenire il progressivo peggioramento
della funzionalita respiratoria, osservato in bambi-
ni ventilati per bronchiolite, con un piu rapido
miglioramento negli indici sia di ventilazione che di
ossigenazione nei bambini trattati rispetto a quelli
non trattati (57).

Nei pazienti affetti da bronchiolite con insufficien-
za respiratoria € stata osservata una particolare
densita delle secrezioni respiratorie con conse-
guente difficolta nella rimozione di tali secrezioni.
Cio ha condotto, analogamente a quanto avviene
nei pazienti con fibrosi cistica, alla somministrazio-
ne di DNAsi per via inalatoria in 5 bambini con
bronchiolite grave di cui 2 con atelettasia molto
estesa e non ventilati e 3 sottoposti a ventilazione
meccanica, con rapido miglioramento dei parame-
tri clinici e radiologici (58).

Profilassi attiva e passiva

Limmunita acquisita naturale verso il VRS e soste-
nuta dalla presenza di anticorpi neutralizzanti rivol-
ti alle proteine strutturali del virus G ed FTali anti-
corpi svolgono una sicura azione protettiva docu-
mentata dal fatto che, nel primo mese di vita, I'in-
fezione delle basse vie aeree da VRS ¢ assai infre-
quente. Peraltro la possibilita di andare incontro a
reinfezioni da VRS, anche se in forme meno seve-
re, induce a riflettere sulla transitorieta e sulla par-
zialita di tale risposta. Infatti in relazione agli studi
condotti sui bambini vaccinati negli anni 60 (13),
fu visto come, non solo la vaccinazione avesse
condotto alla produzione di anticorpi privi di capa-
cita neutralizzante, forse per le modificazioni strut-
turali indotte dalla inattivazione con formalina, ma
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anche come questi bambini presentassero delle
alterazioni dellimmunita cellulare (come una pre-
dominanza di linfociti TCD4+ specifici e una
deplezione di linfociti TCD8+) inducendo a pen-
sare che la risposta al virus sia efficace solo la dove
interagiscano entrambe le forme di immunita,
umorale e cellulare (59, 60).

Purtroppo, pit di 40 anni di ricerche non hanno
condotto ancora alla sintesi di un vaccino che sia
nel contempo sicuro ed efficace. | vaccini con virus
vivi attenuati sono stati oggetto di numerosi studi,
ma pur possedendo una documentata immunoge-
nicita, non possiedono caratteristiche di sicurezza
tali da poter essere utilizzati nei bambini sotto I'an-
no di eta. Attualmente sono in via di sperimenta-
zione vaccini a subunita virali (antigeni F e G) che
hanno il vantaggio di poter essere somministrati
per via nasale, fornendo anche un'immunita locale,
oltre che sistemica (61). In futuro si potrebbero
realizzare, grazie alle tecniche di ingegneria geneti-
ca che hanno consentito la realizzazione di una
sequenza di DNA virale completa, un vaccino sicu-
ro e altamente immunogeno (62).

La difficolta a realizzare un vaccino efficace e
sicuro verso il VRS rende ragione dei consensi
rapidamente ottenuti dalla profilassi passiva di
bambini ad alto rischio realizzata sia con immu-
noglobuline antiVRS neutralizzanti, che con anti-
corpi monoclonali diretti verso la proteina F del
virus. Le immunoglobuline, somministrate mensil-
mente per via endovenosa a titoli elevati (750
mg/kg) attenuano la severita della malattia, ridu-
cendo la percentuale di ricovero nei neonati pre-
termine affetti o meno da displasia broncopol-
monare del 41-57% e la durata della degenza
ospedaliera del 53-97% (63). Il loro uso non €
approvato nei pazienti cardiopatici per i possibili
effetti collaterali causati dall'ipervolemia da
eccessivo apporto di liquidi e dall'iperviscosita
(64). Piu recentemente viene utilizzato il palivizu-
mab, anticorpo monoclonale 1gG umanizzato
ottenuto con la tecnica del DNA ricombinante e
rivolto verso la proteina F del virus respiratorio
sinciziale. Tale anticorpo presenta un‘attivita neu-
tralizzante da 50 a 100 volte superiore a quella
delle immunoglobuline endovena; somministrato
mensilmente per via intramuscolare alle dosi di
I5 mg /kg riduce del 55% e senza effetti collate-
rali significativi (65), il rischio di ricovero per
patologia daVRS in neonati prematuri o affetti da
displasia broncopolmonare. La sua sicurezza ed

efficacia, gia dimostrata nello studio IMPact con-
dotto in Canada, Stati Uniti e Regno Unito (65),
& stata ribadita anche in uno studio multicentrico
condotto in ltalia. Ha il vantaggio, rispetto alle
immunoglobuline endovena, di non costituire un
rischio potenziale alla trasmissione di agenti infet-
tivi, la possibilita di essere somministrato ambula-
toriamente nelle somministrazioni successive alla
prima e la non interferenza con le vaccinazioni
obbligatorie e facoltative. Attualmente la Societa
[taliana di Neonatologia (66), in accordo con le
proposte formulate dall'’Accademia Americana di
Pediatria (67), ha formulato le seguenti racco-
mandazioni per I'utilizzo della profilassi nei sog-
getti a rischio di sviluppare forme severe di
malattia:

|. altamente raccomandato in soggetti affetti da
displasia broncopolmonare in eta fino a 24 mesi e
in pretermine (eta gestazionale <24 settimane)
fino a 12 mesi, ma limitatamente al periodo autun-
no-inverno;

2. raccomandato in pretermine (eta gestazionale
<28 settimane) fino a |2 mesi in presenza di rischi
addizionali (genitori fumatori, ordine di genitura
elevato, condizioni socioeconomiche sfavorevoli,
familiarita atopica) limitatamente al periodo autun-
no-inverno.

Possibile impiego su indicazioni cliniche particolari
nei prematuri di eta gestazionale di 33-35 settima-
ne fino a 6 mesi di eta.

La profilassi con palivizumab riveste inoltre un
interesse a lungo termine nel prevenire le sequele
respiratorie della bronchiolite. Dati ottenuti su
modelli animali dimostrano che il palivizumab pro-
teggerebbe le vie respiratorie da una flogosi persi-
stente, virus indotta, quando somministrata prima
o nelle fasi iniziali dell'infezione (68).

Conclusioni

In conclusione, la bronchiolite € a tuttoggi una
malattia frequente, sulla cui patogenesi esistono
ancora molte incertezze. Recenti evidenze epide-
miologiche sostengono il ruolo che un'infezione
recente da VRS riveste come importante fattore di
rischio per lo sviluppo successivo di asma, ma molti
dubbi ancora investono i meccanismi che sottendo-
no alla possibilita di sviluppare tali sequele.
Individuare i meccanismi patogenetici specifici pud
rappresentare la chiave per un approccio preventivo
e terapeutico efficace, considerando perd che non
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sono probabilmente sempre gli stessi i meccanismi
patogenetici che sostengono tale patologia e di con-
seguenza diversa puo apparire anche la risposta cli-
nica alle varie proposte terapeutiche. A tutt'oggi
quindi, l'atteggiamento terapeutico verso questa
malattia rimane fonte di discussione e per nessun
farmaco ¢ stata dimostrata una sicura efficacia.

In assenza di efficaci trattamenti per l'infezione da
VRS, le cure di supporto appaiono I'unico presidio
terapeutico indiscusso. Ma oggi anche la preven-
zione € divenuta un'opzione valida contro il virus.
La somministrazione di anticorpi monoclonali
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Quando non era asma

When it wasn’t asthma

Parole chiave: asma severo persistente, bronchiectasie, discinesia ciliare primitiva

Key words: acute persistent asthma, bronchiectasis, primary ciliary dyskinesia

Riassunto. Background: I'asma severo persistente rappresenta un piccolo numero di bambini, ma comporta I'impiego di gran-
di quantita di risorse.

Obiettivo: verificare l'incidenza di altre diagnosi in una casistica di bambini seguiti per asma severo persistente non responsivi
alla terapia steroidea generale.

Metodi: i bambini corrispondenti al criterio d'inclusione sono stati valutati in ambiente pneumologico. Tutti sono stati sottopo-
sti a rivalutazione anamnestica, allergologica, fisiopatologica, infettivologica e radiologica. Laddove clinicamente indicato, i bam-
bini hanno eseguito pH-metria esofagea, esofagogastroscopia, tomografia computerizzata dei seni paranasali, tomografia pol-
monare ad alta risoluzione, brushing nasale e/o fibrobroncoscopia.

Risultati: su 49 bambini la diagnosi di asma severo persistente € sopravvissuta al vaglio critico in 5 casi. | restanti bambini sono
stati classificati come segue: |2 bronchiectasie; 7 discinesie ciliari primitive; 5 casi di asma severo persistente post-infettivo dopo
infezione da virus respiratorio sinciziale; 5 pneumopatie interstiziali croniche in bambini con pregressa patologia respiratoria
neonatale; tre malformazioni laringee; tre sinusiti croniche; tre processi infettivi o parainfettivi; due esiti di atresia esofagea ope-
rata in epoca neonatale; due immunodeficienze primitive; un megaesofago comprimente la trachea; un'anomalia vascolare.
Conclusioni: sotto il coperchio della diagnosi di asma severo persistente possono ritrovarsi una serie di condizioni tra le quali,
nella casistica esaminata, la patologia pit frequente € quella bronchiectasica - con o senza discinesia ciliare.

Summary. Acute persistent asthma involves a small group of children but involves a large amount of therapeutic resources.

Aim: to assess the incidence of other diagnoses among a casistics of children affected by acute persistent asthma and non-respon-
sive to the general steroid therapy.

Methods: children meeting the inclusion criteria were evaluated in a pneumological setting. All underwent a new evaluation to estab-
lish case history, allergological, physiopathological, infectivological, and radiological data. Whenever clinically indicated, the child under-
went an oesophageal ph-metry, oesophagogastroscopy, computed tomography of paranasal sinuses, high-resolution lung tomography,
nasal brushing and/or fibrobronchoscopy.

Results: among 49 children examined, the diagnosis survived the critical assesment for acute persistent asthma in only 5 cases. All
other children were classified as: |2 cases of brochiectasis, 7 primary ciliary dyskinesia, 5 cases of acute persistent asthma brought
by a neonatal syncytial viral infection, 3 cases of chronic sinusitis, 3 inflammatory or parainflammatory processes, 2 primary immun-
odeficiencies, | case of megaoesophageus compressing the thrachea, and | vascular anomaly.

Conclusions: under the large roof of the diagnosis of acute persistent asthma, there may be a wide variety of conditions, the most fre-
quent of which is bronchiectasis with or without ciliary dyskinesia.

Accettato per la pubblicazione I'l | maggio 2005.

Corrispondenza: Dott. Rosario Startari, Presidio Ospedaliero “M. Melloni”,Via M. Melloni 52 - 20129 Milano; e-mail:
rosario.startari@fastwebnet.it

Introduzione

| bambini con asma difficile sono non piu del 5%
della popolazione asmatica infantile ma, richieden-
do frequenti visite e ricoveri ospedalieri, consuma-
no una parte considerevole delle risorse dedicate
allasma (1).In questo articolo riporteremo il follow-
up di alcuni casi di asma difficile, seguiti secondo

l'algoritmo proposto originariamente da John
Price e successivamente modificato (Figura 1) (2).

Casistica e metodi

Tutti i bambini giunti tra il | ottobre 2003 ed il 31
marzo 2005 alla valutazione presso I'ambulatorio
di Allergologia Pediatrica di Melloni Pediatria e
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classificati come asma severo persistente sono stati
trattati per due settimane con prednisone. Nel caso
di mancata risposta clinica, il paziente con asma “dif-
ficile” veniva indirizzato allambulatorio di Pneumolo-
gia Pediatrica dove veniva effettuata revisione di tutti
i dati clinici, strumentali ed anamnestici e venivano
disposti gli accertamenti del caso. Nel periodo in
esame abbiamo anche valutato i pazienti inviatici
direttamente dal territorio al fine di una visita pneu-
mologica per patologia asmatica o asma correlata
(iperreattivita bronchiale, bronchiti e bronchiti
asmatiche recidivanti, etc.) gia catalogati come non
responsivi a trattamento con steroide per via gene-
rale per 2 settimane o pit a dosi appropriate.

| pazienti sono stati sottoposti ad una valutazione
con step progressivi, partendo dalla raccolta ex
novo dell'anamnesi, dalla visita clinica e dal control-
lo ematochimico dei principali parametri di valuta-
zione allergologica (Prick-test, IgE totali e specifiche)
ed infettivologica (VES, PCR, conta leucocitaria, anti-
corpi anti-Mycoplasma e Chlamydia, precipitine per
miceti, esami colturali su epettorato). Sono inoltre
state eseguite o ripetute le piti comuni indagini stru-
mentali: radiografia del torace, test del sudore,
prove di funzionalita respiratoria (resistenze oscilla-
torie nei pit piccoli, spirometria e pletismografia nei
pil grandi e collaboranti), integrate da indagini pit
complesse e/o invasive, a seconda delle necessita e
dell'orientamento diagnostico: pH-metria esofagea,
esofagogastroscopia, tomografia computerizzata dei
seni paranasali, tomografia polmonare ad alta riso-
luzione, brushing nasale (3) ed infine fibrobronco-
scopia in sedazione, per valutazione anatomica ed
eventuale esecuzione di lavaggio bronchiolo-alveo-
lare per indagini colturali, conta cellulare, tipizzazio-
ne delle sottopopolazioni linfocitarie, ricerca di
inclusi lipidici in macrofagi alveolari, etc.

Risultati

Nei |8 mesi intercorsi tra I'ottobre 2003 ed il
marzo 2005 abbiamo rilevato 49 nuovi accessi
all'ambulatorio pneumologico rispondenti al crite-
rio di inclusione (eta media 62 mesi, range |3 mesi
- 18 anni e 3 mesi).

In questi pazienti sono state effettuate 49 radio-
grafie del torace, 46 test del sudore, 49 prove di
funzionalita respiratoria (resistenze oscillatorie nei
pil piccoli, spirometria e pletismografia nei piu
grandi e collaboranti), 18 pH-metrie esofagee, 7
esofagogastroscopie. Sono inoltre state eseguite

39 TAC toraciche ad alta risoluzione, 37 valutazio-
ni di morfologia ciliare mediante brushing nasale e
14 fibrobroncoscopie.

Allanamnesi il dato saliente era rappresentato
dalla mancanza di familiarita per asma in piu
dell'80% dei pazienti. Nel 76% di essi i valori di IgE
totali erano normali o bassi per leta ed |l
Phadiatop Infant era negativo (4). Dermatite ato-
pica era riportata nei primi anni di vita nel 6% dei
pazienti, il test cutaneo era negativo nel 79% dei
bambini. Le positivita riscontrate nel restante 21%
erano sovente non correlate alla sintomatologia o
manifestazione clinica respiratoria.

Come invece atteso, praticamente tutti presentava-
no un'anamnesi farmacologica estremamente com-
plessa, contraddistinta dall'assunzione nel tempo di
numerosi farmaci (broncodilatatori, cortisonici
topici, antibiotici, antistaminici, immunomodulatosi,
prodotti omeopatici vari), con frequente rotazione
di farmaci appartenenti alla stessa categoria. Il 57%
dei pazienti alla prima osservazione pneumologica
assumeva continuativamente tre farmaci, il 12%
quattro ed il 5% piu di quattro farmaci.

Di tutti i 49 pazienti, sottoposti alla valutazione
progressiva “a scaletta’, solo in 5 casi si € per ora
confermata la diagnosi di accesso di asma bron-
chiale severo persistente. In altri 5 casi vi era asma
persistente comparso in seguito a bronchiolite da
virus respiratorio sinciziale.

In tutti gli altri casi, la valutazione critica, approfon-
dita e ragionata ha consentito di porre diagnosi
alternative, per le quali il broncospasmo rappre-
sentava solo un epifenomeno.

Infatti la TAC polmonare ad alta risoluzione ha
permesso di evidenziare la presenza di bronchiec-
tasie in 12/39 pazienti. La comparazione delle valu-
tazioni spirometrica e fibrobroncoscopica ha per-
messo di evidenziare problemi a livello del piano
glottico in 3 pazienti; in un caso si € riscontrata la
presenza di cisti laringea con vocal cords dysfunction
(VCD), mentre in un altro caso laringomalacia, con
epiglottide a trifoglio. Un paziente con pregresso
intervento chirurgico correttivo per atresia esofa-
gea in epoca neonatale, in realta affetto da laringi-
ti ricorrenti e non da patologia asmatica, deve
ancora eseguire la broncoscopia in quanto la pH-
metria ha escluso patologia da reflusso, ma i note-
voli problemi emersi nel tentativo di posizionare la
sonda naso-gastrica, ipotizzano possibili problemi
anatomici correlati a retrazioni/stenosi/distorsioni
cicatriziali secondarie all'intervento perinatale.
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In alcuni casi selezionati, per i quali esisteva un'a-
namnesi patologica suggestiva ed alterazioni
tomografiche polmonari compatibili, € stato ese-
guito anche brushing nasale con sonda endoscopi-
ca per la raccolta di cellule ciliate, il cui campione
é stato sottoposto a valutazione funzionale e/o
strutturale (in microscopia ottica e elettronica)
presso centri qualificati. La procedura ha consenti-
to di porre diagnosi documentata di discinesia
ciliare primitiva in 7 di questi casi, di cui due con
situs inversus viscerum. Lesecuzione di TAC del
massiccio facciale ha permesso di porre diagnosi di
sinusite in 6 bambini (5 a carico del seno/i mascel-
lare/i e in un caso a carico dello sfenoidale).

In tre casi la ripetizione di esami ematochimici con
titolazione anticorpale (forse eseguita troppo pre-
cocemente all'esordio della sintomatologia) ha
consentito di orientare la diagnosi verso processi
infettivi: un'infezione da micoplasma, un’infezione
da candida ed un caso di pneumopatia a crisi
ricorrenti, trattate come asma, secondarie ad
emboli settici in un bambino con ascessoffistola
perianale. Linstaurazione di un'adeguata terapia
farmacologica specifica/chirurgica ha consentito la
guarigione completa di questi bambini.

II' raggiungimento di una diagnosi definitiva &
stato invece decisamente piu difficile in 5 bambi-
ni affetti da pneumopatia interstiziale cronica, in
quanto ha richiesto un approccio multidisciplinare,

relativamente lungo e complesso, integrando dati
clinici, ematochimici, radiologici e broncoscopici
con lavaggio broncoalveolare (BAL), per tipizzazio-
ne linfocitaria, conta cellulare e esame colturale.

In due casi & emersa la presenza di un deficit
immunologico (un deficit di IgA con associato defi-
cit di 1gG2 ed un'ipogammaglobulinemia comune
variabile).

Infine negli ultimi 3 casi sono state evidenziate
anomalie anatomiche. In un caso la sintomatologia
respiratoria era provocata da megaesofago com-
primente la trachea; in un altro si riscontrava un'a-
nomalia vascolare (destroposizione aortica), che
determinava una dislocazione esofagea che anda-
va a ridurre il calibro del bronco sinistro. Infine I'ul-
timo caso, un bambino affetto da asma particolar-
mente grave con pregresso intervento perinatale
per fistola tracheo-esofagea, mostrava alla fibro-
broncoscopia, a livello della tasca cicatriziale post-
chirurgica, un tragitto fistoloso di piccolo diametro
e secrezione schiumosa, suggestivo per persisten-
za di fistola tracheo-esofagea, con tutte le altre
indagini negative (ricerca di lipofagi alveolari com-
presa). Nel prossimo futuro il bambino sara quin-
di nuovamente sottoposto a broncoscopia, asso-
ciata ad esofagoscopia, finalizzata all'incannulazione
del tragitto fistoloso con sondino per verificarne
l'effettiva pervieta a conferma della diagnosi
(Tabella 1).

Tabella 1 Diagnosi alternative in 44 bambini affetti da asma difficile. DCP, discinesia ciliare primaria.

Bronchiectasie 12

Patologie laringee

DCP

Broncoreattivita post-VRS
Sinusite

Asma con infezioni
Pneumopatie interstiziali

Deficit immunologici

Anomalia vascolare
Megaesofago

Esiti di fistola tracheo-bronchiale

Reflusso gastroesofageo

(1 cisti, 1 laringomalacia, 1 laringite ricorrente)

(2 mascellare, 1 sfenoidale)

(1 micoplasma, 1 miceti, fistola perianale)

(1 deficit di IgA; 1 ipogammaglobulinemia)

(aorta dx-posta)
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Discussione

Le caratteristiche cliniche dell'asma severo persi-
stente includono la tosse continua, il fischio fre-
quente, la dispnea ricorrente, una riduzione
importante della tolleranza all'esercizio e la pre-
senza di ostruzione ed iperinflazione tra gli acces-
si asmatici (5). Puo capitare che un bambino in
pieno benessere sviluppi attacchi improwvisi anche
severi - qualcosa di simile a quel che € descritto
negli adulti come “brittle asthma” (6). La presente
casistica documenta che il principale fattore che
rende l'asma difficile da controllare, accanto alla
non compliance terapeutica, € I'incompletezza della
diagnosi. Sappiamo che molte sono le condizioni
che entrano in diagnosi differenziale con l'asma
(7). Le malformazioni congenite, sia polmonari che
cardiache, sono nella nostra esperienza le piu diffi-
cili da diagnosticare, perché possono condividerne
alcuni sintomi:ad esempio il fischio ad esordio pre-
coce, le difficolta di deglutizione ed alimentazione,
la ricorrenza della sintomatologia.

La tosse continua nei bambini con broncodispla-
sia puo riflettere la persistenza di ostruzione delle
vie aeree (8); nella nostra casistica questa € una
delle pit frequenti associazioni con asma severo
persistente non responsivo alla terapia. Se I'asma
€ associato a infezioni frequenti del tratto respi-
ratorio inferiore, cid pud indicare fibrosi cistica od
immunodeficienze. 'assenza in questa casistica di
casi di fibrosi cistica indica la validita delle proce-
dure di screening neonatale applicate in [talia.
Sono invece risultati numerosi i casi di discinesia
ciliare primitiva, caratterizzati collettivamente da
un'anamnesi di dispnea ed ostruzione nasale
dalla nascita senz'altra spiegazione (9). Solo due
sono i casi con situs inversus, a conferma del fatto
che tale patologia deve essere sospettata anche
in casi di situs solitus (10, I'l). Ancor pit numero-
si i bambini con bronchiectasie localizzate o
generalizzate, ad indicare che questa complessa
patologia (spesso esito di infezioni nelle prime
epoche della vita) non ¢ affatto rara (12).Tra le piu
difficili da interpretare, le forme di asma severo

persistente con interstiziopatia rappresentano nel
bambino un challenge diagnostico ulteriore (I3).
E descritto che il reflusso gastroesofageo possa
determinare inalazione di liquidi nel tratto respira-
torio causando tosse e fischi simili allasma (14).
Nella nostra casistica nessuno dei quattro casi con
pH-metria indicativa di reflusso gastroesofageo ha
risposto alla terapia farmacologica e dietetica
appropriata. La diagnosi definitiva & stata di bron-
copolmonite ricorrente ab ingestis in un caso, di
fistola tracheo-bronchiale persistente in un secon-
do, di discinesia ciliare primitiva in un terzo e di
bronchiectasie nel quarto. Da ultimo, nessuno dei
casi da noi seguiti di vocal cord dysfunction era arri-
vato all'osservazione con il sospetto diagnostico di
asma persistente, eccetto un caso in cui alla VCD
era associata anche una cisti laringea.

Conclusioni

Non tutto cio che fischia € asma, né lo sono tutte
le tossi (15). Se un bambino o un adolescente ha
un asma che non risponde al trattamento, € impor-
tante rivedere la diagnosi ed andare alla ricerca di
tutti i possibili fattori provocanti. In questo caso,
accanto all'attenta documentazione dei sintomi e
del loro andamento, diviene importante non solo
la misurazione della funzione polmonare, ma
anche la valutazione di accertamenti piu approfon-
diti. Quando infatti nella pratica clinica ci si trova
nella situazione di disporre di dati sostanzialmente
diversi da quelli riscontrati in altri centri di pari
livello, ci si deve chiedere se I'iter diagnostico € suf-
ficientemente accurato o se esistono fattori con-
fondenti, in grado di alterare l'esito finale della valu-
tazione. Prima di porre diagnosi di certezza si
dovrebbero avere tempo sufficiente per una valu-
tazione completa e multidisciplinare, la freddezza
di eseguire unattenta e critica analisi dei risultati,
fermandosi davanti ad incongruenze di non univo-
ca interpretazione, avwalendosi dellausilio di vari
collaboratori che possano svelare risvolti miscono-
sciuti grazie all'esperienza maturata nel tempo.
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Rapporti tra ’'asma del bambino
e I'asma dell’adulto

Relationships between asthma in
children and adults

Parole chiave: studi longitudinali, ostruzione delle vie aeree, atopia, asma del bambino, wheezing persistente

Key words: longitudinal studies, airway obstruction, atopy, pediatric asthma, persistent wheezing

Riassunto. Cli studi epidemiologici longitudinali hanno fornito osservazioni stimolanti sull'evoluzione dell'asma del bambino
nell'eta adulta. Dati comuni ai vari studi indicano che I'asma del bambino spesso scompare quando questi diventa giovane adul-
to e che la sua severita tende ad essere stabile nel tempo. | limiti della maggior parte di questi studi risiedono nella mancanza
di una valutazione diretta degli eventi accaduti nei primissimi anni di vita. Studi pit recenti su bambini arruolati alla nascita hanno
affrontato questo problema, fornendo dati fondamentali quali la misurazione della funzionalita polmonare poco dopo la nasci-
ta e prima che sia esordito alcun sintomo respiratorio. E stata proposta lipotesi che I'alterazione del calibro e del tono delle
vie aeree ed il rimodellamento strutturale di queste ultime possano affondare le loro origini nelle primissime epoche della vita
€ possano rappresentare una connessione tra I'asma del bambino e I'asma dell'adulto. Questa ipotesi, al pari delle correlazio-
ni tra specifici fenotipi di asma e la loro probabile evoluzione nell'eta adulta, € affrontata in questo articolo.

Summary. Long term epidemiologic studies have provided great insight on the outcomes of childhood asthma in adulthood. Common
findings are that asthma often remits in a large portion of children by the time they reach early adulthood and that the severity tends
of the condition to become stable over time. These studies, however, share the common limit inasmuch that they lack direct assess-
ment of the events occurring in the very first years of life. More recently, asthma birth cohorts have addressed this issue and provid-
ed crucial data, such as lung function measurements shortly after birth before any respiratory symptom had occurred. The hypothesis
that altered regulation of airway caliber and tone and remodeling of airway structure may root deep into early childhood and repre-
sent a bridge between childhood and adult asthma; this issue as well as the relationship between specific childhood wheezing phe-
notypes and their probable evolution in adulthood will be discussed in this review.
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Introduzione quelli che mostrano un fisiologico, normale declino

Esiste un crescente interesse sul potenziale rap-
porto tra eventi che interessano le prime epoche
della vita e lo stabilirsi dell'asma e di altre patolo-
gie ostruttive quali la BPCO in eta adulta. Studi
longitudinali hanno fornito prove solide del fatto
che molti bambini asmatici presentano persistenza
dei sintomi ostruttivi durante l'eta adulta ().
Inoltre, tra gli asmatici adulti, specialmente quelli
non atopici e con un significativo, progressivo
declino della funzionalita respiratoria, la probabilita
di avere un'anamnesi positiva per problemi respi-
ratori entro I'adolescenza & molto maggiore che in

della funzionalita respiratoria (2). Questi dati sugge-
riscono l'ipotesi che le alterazioni del tono e del cali-
bro delle vie aeree e la modificazione della struttu-
ra delle vie aeree (nota col termine di “rimodella-
mento” o “remodeling’”) possano essere innescate
da meccanismi gia presenti nellinfanzia (3). Se cio
fosse vero, ne deriverebbe che una precoce presa in
carico dellasma e delle aftre forme di patologia
ostruttiva potrebbe prevenire la progressione della
malattia ed impedire lo sviluppo della limitazione di
flusso scarsamente reversibile caratteristica dell’a-
dulto con patologia respiratoria cronica ostruttiva.
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Tuttavia, questa ipotesi € molto difficile da testare
perché l'espressione clinica della patologia ostrut-
tiva respiratoria € molto variegata sia nel bambino
sia nell'adulto. Ne deriva che la definizione di asma
accomuna in reafta una varieta di condizioni pro-
babilmente diverse sia nell’eziologia sia nella pato-
genesi, riducendo la nostra capacita di discernere
le specifiche connessioni tra taluni fenotipi di asma
nel bambino e le conseguenti alterazioni in eta
adulta. Per cercare di dipanare la matassa sono
indispensabili studi longitudinali, la cui realizzazione
€ enormemente impegnativa dal punto di vista
economico ed organizzativo, rappresentando un
ulteriore elemento di difficolta nel perseguimento
del suddetto obiettivo.

Gli studi epidemiologici longitudi-
nali di lungo termine: quali gli out-
come dell’asma del bambino nella
sua vita da giovane adulto?

Alcuni studi longitudinali (4-6) ci hanno fornito dati
interessanti sul rapporto tra asma allergico nel
bambino ed asma nell'adulto, pur avendo in comu-
ne un limite metodologico non trascurabile. Infatti,
le informazioni sull'eta di esordio dei sintomi e sul-
I'andamento del wheezing nei primi 7 anni di vita
sono state ottenute mediante questionari retro-
spettivi, introducendo la possibilita di favorire un
“recall bias" per dati relativi ad una eta che oggi
sappiamo essere importante per lo sviluppo di
asma. In tutti gli studi suddetti si conferma comun-
que il dato che I'atopia sia un fattore di rischio per
la persistenza dellasma. Infatti, 'asma severo del
bambino € stato associato ad aumentata prevalen-
za di rinite allergica a 35 anni (4), la dermatite ato-
pica in eta precoce € stata associata alla persisten-
za del wheezing a 29-32 anni (6) e la rinite allergi-
ca e la dermatite atopica sono predittori di persi-
stenza dei sintomi ostruttivi nell'eta adulta (5).

Ancora, tutti questi studi hanno dimostrato che
una percentuale elevata di bambini asmatici va
incontro ad una remissione dei sintomi da giovane
adufto e che la gravita dellasma tende a mante-
nersi stabile nel tempo. Nello studio di Melbourne
(4) i bambini, arruolati all'eta di 7 anni, erano sud-
divisi in controlli (“no wheezing”), in soggetti con
bronchite con sibili (“wheezy bronchitis”) e in
asmatici (“wheezing apart from colds” e “severe
asthma”). La quota di soggetti che continuava a
presentare asma a 35 anni si era ridotta, ma era

significativamente maggiore nei bambini che erano
stati classificati come asmatici a 7 anni (il 50% nei
bambini con "“wheezing apart from colds" e il 75%
nei bambini con "‘severe asthma”) rispetto ai bam-
bini che avevano avuto bronchite con sibili (23-
25%). Stesso tipo di dati si evincono dallo studio
effettuato in Tasmania (6). Infatti, i pazienti con
“asthma or wheezy breathing” a 7 anni mantene-
vano una prevalenza di asma all'eta di 29-32 anni
significativamente superiore a quella riscontrata
nei pari eta che erano stati classificati da bambini
come non asmatici (25,6% contro 10,8%, rispetti-
vamente). Anche in questa coorte, cosi come in
quella di Melbourne, i bambini con asma severo
avevano un rischio significativamente maggiore di
avere asma persistente da adulti.

La relativa stabilita dell'espressione clinica dellasma
nel tempo sembra avere un corrispettivo anche in
termini di stabilita delle alterazioni della funzione
respiratoria. Nello studio di Melbourne & stata
misurata la funzionalita polmonare all'arruolamen-
toepoialletadi 10, 14,21,28 e 35 anni e si € visto
che una ridotta funzionalita polmonare nei bambi-
ni con wheezing nei primi anni di vita & un fattore
di rischio per la persistenza di wheezing. Ancor piu
interessante e il fatto che, tracciando la funzione
polmonare da 7 a 35 anni in ciascuna delle cate-
gorie identificate allarruolamento, si € visto che il
deficit marcato di funzionalita respiratoria dei bam-
bini con asma severo non tende a peggiorare ulte-
riormente nel tempo rispetto alle altre categorie:
in particolare, nel periodo che va dai 7 ai 35 anni
la loro funzionalita respiratoria, relativamente a
quella dei soggetti con sintomi pit lievi od asinto-
matici all'arruolamento, € immodificata.

Dall'analisi complessiva degli studi longitudinali si
osserva quindi che circa un quarto dei bambini
con asma presenta persistenza dei sintomi nell'eta
adulta. | principali fattori di rischio associati con
questa progressivita sono l'allergia, I'iperreattivita
bronchiale e la funzionalita polmonare all'inizio del
follow-up. | ridotti livelli di funzionalita polmonare
osservati all'eta di 7 anni tendono a restare stabili
nel tempo, suggerendo che una quota significativa
di tale deficit sia presente gia alla nascita oppure
sia acquisito nei primi anni di vita, magari come
conseguenza della precoce flogosi cronica respon-
sabile della persistenza dei sintomi. A questo inter-
rogativo non possono pero rispondere gli studi
longitudinali summenzionati, ma invece dati impor-
tanti ci possono essere forniti da pid recenti studi
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longitudinali su bambini arruolati alla nascita e stu-
diati dal punto di vista funzionale respiratorio
prima ancora che insorgessero sintomi respiratori.

Gli studi longitudinali su bambini
arruolati alla nascita: si puo far
luce sui fattori di rischio precoci
per lo sviluppo di asma persistente
anche nell’eta adulta?

Tra questi studi sono il Tucson Children’s Respiratory
Study (TCRS) (Arizona, USA) (7) e lo studio effet-
tuato a Perth (Australia) (8) i quali hanno entrambi
dimostrato come la funzionalita respiratoria misura-
ta con la tecnica della compressione toracica gia
alleta di pochi mesi riesca a predire lo sviluppo di
wheezing durante i primi anni di vita.

Linterpretazione di questo dato & resa difficile
dalla composita natura del wheezing durante que-
sta fase precoce della vita. Sappiamo che un'ampia
proporzione di asma cronico, correlato a sensibi-
lizzazione allergica, presenta i suoi sintomi d'esor-
dio nei primi anni di vita (9, 10).Tuttavia, i bambini
che presenteranno una progressione dei sintomi
verso |'asma cronico sono difficimente distinguibi-
li dai coetanei che presentano un wheezing trans-
itorio innescato dalle infezioni respiratorie. Nello
studio di Tucson si € cercato di identificare i bam-
bini con wheezing precoce e destinato a perdura-
re anche in epoca scolare (“persistent wheezers")
(7).Si e visto che questi bambini avevano una fun-
zionalita polmonare inizialmente non significativa-
mente diversa dai bambini che non avevano mai
avuto sintomi respiratori ostruttivi nei primi 6 anni
di vita, ma che poi si deteriorava successivamente,
con valori significativamente ridotti all'eta di 6 anni.
I deficit funzionale riscontrato in questi bambini
era quindi da imputare prevalentemente ad alte-
razioni acquisite dopo la nascita e probabilmente
conseguenti alla flogosi cronica propria dell'asma.
Ci sono varie evidenze che suggeriscono che i
bambini destinati allasma persistente e di grado
pil severo abbiano gia un assetto immunitario
orientato in senso T helper (Th) 2 al momento dei
primi episodi di ostruzione bronchiale nei primi
anni di vita. E stato suggerito che queste risposte
Th2 possano essere associate ad un processo
caratterizzato da attivazione di citochine e di fat-
tori di crescita nelle vie aeree in grado di alterare
il fisiologico processo di rimodellamento delle vie
aeree normalmente in atto gia dai primi anni di

vita. Queste alterazioni nello sviluppo delle vie
aeree e del parenchima polmonare, soprattutto ad
un'eta di rapido accrescimento di queste strutture
anatomiche, possono pertanto essere associate al
deficit di funzionalita respiratoria osservato nei
bambini con asma persistente. Queste alterazioni
anatomiche acquisite e l'iperreattivita bronchiale
ad esse spesso associata potrebbero pertanto
rappresentare un ponte tra 'asma del bambino e
quella dell'adulto (10).

Qual e il ruolo delle infezioni respi-
ratorie nell’'asma del bambino? E
nella progressione di tale asma
anche nell’eta adulta?

E ormai acclarato che esistono bambini che
mostrano segni di ostruzione bronchiale esclusiva-
mente in occasione di infezioni respiratorie (I 1).
Sappiamo inoltre che la maggioranza di questi
bambini inizia ad avere sintomi ostruttivi durante i
primi 3 anni di vita, solitamente in occasione di
infezioni virali da virus respiratorio sinciziale (VRS),
ma anche da adenovirus o da virus parainfluenzali
(12). Tale evento infettivo si accompagna, indipen-
dentemente da altri noti fattori di rischio per
asma, ad un aumentato rischio di wheezing negli
anni a seguire che pero tende a recedere sponta-
neamente (13, 14). Lunico fattore associato a que-
sto aumentato rischio di wheezing negli anni
immediatamente successivi ad un episodio di
bronchiolite da VRS era un ridotto livello di fun-
zionalita polmonare misurabile gia dai primi mesi
di vita e che si manteneva fino alleta di || anni
(13). Questi dati tendono ad indicare che la bron-
chiolite da VRS sia un marker oppure lincipit di
una particolare risposta delle vie respiratorie all'in-
fezione virale che persiste per tutta l'infanzia ma
che poi si estingue spontaneamente, progressiva-
mente, con gli anni. Questo tipo di espressione del
wheezing nell'infanzia corrisponde a quanto si
osserva giornalmente nella pratica clinica, con
moltissimi bambini piccoli che soprattutto durante
la stagione invernale presentano sintomi ostruttivi
bronchiali, ma che solo in minima parte presenta-
no sensibilizzazione allergica. Tuttavia, € stato
segnalato che in bambini con bronchiolite da VRS
abbastanza severa da suggerire |'ospedalizzazione,
si € osservata un'associazione con l'asma persi-
stente e con la sensibilizzazione allergica all'eta di
I3 anni (15). Non si pud comunque escludere, al
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contrario, che bambini predisposti a sviluppare I'a-
sma e |'atopia possano andare incontro ad una sin-
tomatologia clinica pit severa in corso di infezione
da VRS e che quindi abbiano una maggior proba-
bilita di essere ricoverati per bronchiolite. Del
resto non esistono prove convincenti che i mec-
canismi IgE mediati, di tipo Th2, tipici dell'asma
allergico siano coinvolti nel wheezing associato alle
infezioni. Al contrario, una possibile spiegazione
della tendenza al wheezing ricorrente in occasione
delle infezioni virali respiratorie puo risiedere nella
ridotta funzionalita polmonare dimostrata nei
bambini anche ad anni di distanza dall'episodio di
bronchiolite da VRS. Tale ridotta funzionalita
potrebbe essere congenita od acquisita dopo la
nascita. Dai dati del TCRS, l'ipotesi piu probabile €
quella di un aumento, perlopiu facilmente reversi-
bile, del tono delle vie aeree che esporrebbe que-
sti bambini ad un aumentato rischio di sintomi
ostruttivi bronchiali rispetto a bambini dalle vie
aeree funzionalmente od anatomicamente piu
ampie (I3). Tali fattori morfofunzionali delle vie
aeree devono pero essere inquadrati in un piu
ampio scenario dove anche fattori immunologici
giocano un ruolo importante. In quest'ottica si
inseriscono i recenti dati riguardanti meccanismi
immunologici potenzialmente coinvolti nella ricor-
renza del wheezing post-bronchiolite quali quelli
incentrati sul sistema non-adrenergico, non-coli-
nergico (NANC). E stato ipotizzato che il VRS
possa regolare i meccanismi di controllo neurale
delle vie aeree propri del sistema di innervazione
non-adrenergico, non-colinergico (NANC) (16).
Questo sistema € caratterizzato dall'equilibrio tra
una componente eccitatoria, broncocostrittrice e
proinfiammatoria (NANCe) mediata dalla sostan-
za P e dalla neurochinina A (NKA) (17) ed una
componente inibitoria, broncodilatatrice ed antin-
fiammatoria (NANCI) mediata soprattutto dall'os-
sido nitrico e dal peptide vasoattivo intestinale
(18). E stato pertanto ipotizzato che fattori stimo-
lanti il NANCe od inibenti il NANCi potrebbero
sbilanciare I'equilibrio tra le due componenti, favo-
rendo liperreattivita e linfiammazione delle vie
aeree. Dati sperimentali hanno dimostrato un
aumento della risposta contrattile allNKA e una
diminuzione di quella broncodilatatrice mediata
dal NANCi da parte di strisce di muscolo liscio
tracheale di ratto infettato precocemente con VRS
(19). Particolare attenzione € stata riservata allo
studio della componente NANCe, costituita da

fibre sensoriali demielinizzate che formano una
rete localizzata appena al di sotto dell'epitelio
respiratorio (17) e quindi in grado di percepire
modificazioni fisiche o chimiche di tale rivestimen-
to. Una volta stimolate, le fibre del NANCe rila-
sciano localmente la sostanza P ed altri neurotra-
smettitori in grado di provocare broncocostrizio-
ne, aumento della permeabilita capillare e degra-
nulazione delle mast cellule. E stato dimostrato
che il VRS promuove l'espressione del gene che
codifica il sottotipo recettoriale NKI, responsabile
degli effetti infiammatori ed immunomodulatori
del sistema NANCe (20); al contrario, il VRS non
influenza l'espressione del gene per il sottotipo
recettoriale NK2 che media gli effetti broncoco-
strittori del NANCe (20). Cio suggerirebbe che il
restringimento delle vie aeree in corso di infezio-
ne da VRS possa dipendere prevalentemente dal-
I'edema infiammatorio della mucosa piuttosto che
dalla costrizione della musculatura liscia, il che spie-
gherebbe la frequente scarsa risposta clinica ai
broncodilatatori osservata nei bambini con bron-
chiolite. Questa perturbazione dell’'equilibrio nel-
I'espressione dei sottotipi di recettori appartenen-
ti al sistema NANCe, apparentemente favorente
la componente proinfiammatoria di tale sistema,
potrebbe pertanto generare le condizioni per la
ricorrenza o persistenza dellinfiammazione e della
reattivita delle vie aeree dopo infezione da VRS.

| meccanismi di controllo neurale possono inoltre
entrare a far parte di un network ancora pit com-
plesso intrecciandosi con meccanismi immunitari.
Contrariamente a quanto osservato nell'animale
libero da patogeni, si € visto che il tessuto linfatico
associato ai bronchi (BALT) dell'animale da labo-
ratorio infettato con VRS é particolarmente iper-
trofico (21). Inoltre, mentre nel BALT dell'animale
germ-free non si evidenzia espressione di recetto-
ri NKI, questi ultimi sono densamente espressi
sulla membrana dei linfociti T appartenenti al
BALT di animali con infezione da VRS. Questi dati
suggeriscono che il VRS possa indurre i linfociti a
rispondere agli effetti stimolatori della sostanza Rl
ligando naturale dei recettori NKI. E pertanto
plausibile che la promozione dell'espressione dei
recettori NK| da parte del VRS si traduca nell'au-
mentato flusso di linfociti nelle vie aeree da parte
delle fibre NANCe ed osservabile nel BALT anche
a distanza di giorni dalla stimolazione delle fibre
nervose. Anche altri meccanismi immunologici
possono integrare il modello patogenetico appena
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citato. Bont (22) ha osservato che elevati livelli di
IL-10 nel siero di bambini convalescenti per bron-
chiolite erano associati ad aumentato rischio di
wheezing ricorrente nei |2 mesi successivi all'infe-
zione primitiva e che esisteva una diretta propor-
zionalita tra valori di IL-10 e numero di episodi di
wheezing in quell'arco di tempo. L'autore suggeriva
che il potenziale meccanismo attraverso cui IL-10
potrebbe favorire la ricorrenza di wheezing
potrebbe risiedere nell'inibizione dell'espressione
delle molecole del complesso maggiore di isto-
compatibilita sulla superficie cellulare, cui consegui-
rebbe una ridotta capacita di presentazione del-
l'antigene da parte di monociti/macrofagi. Tale
difetto potrebbe ridurre la risposta antivirale a
livello delle vie aeree, aprendo la porta ad una pit
ampia invasivita del VRS, alla conseguente ostru-
zione bronchiale e, eventualmente, all'instaurazio-
ne di un deficit della funzionalita polmonare.

Ma il difetto di funzione polmonare potrebbe dipen-
dere daVRS e IL-10 anche con un meccanismo pit
diretto. Infatti, & possibile che bambini in grado di svi-
luppare una spiccata risposta IL-10 possano essere
pit suscettibili alle alterazioni strutturali e/o funzio-
nali delle vie aeree mediate dal VRS. Tale ipotesi
sembra essere supportata da dati forniti dal model-
lo animale. Ad esempio, roditori infettati precoce-
mente con VRS umano mostrano un aumento signi-
ficativo della contrattilita delle vie aeree mediata dal
sistema colinergico ed una riduzione della risposta
inibitoria di tipo NANC che persiste fino a 20 setti-
mane dopo lo stimolo iniziale (19). | meccanismi che
possono sottendere le alterazioni di lunga durata
della regolazione del tono delle vie aeree da parte
del VRS non sono noti. Nei topi knock out per IL-10
(cioé privati del gene che codifica per IL-10) si assi-
ste ad un‘assenza dell'iperreattivita bronchiale asso-
ciata alla sensibilizzazione allergica, mentre perman-
gono altri marker immunologici normalmente asso-
ciati a questo modello sperimentale (eosinofilia,
risposta IgE) (23). IL-10 potrebbe quindi alterare la
regolazione del tono delle vie aeree agendo diret-
tamente sul tono del muscolo liscio bronchiale o
attraverso meccanismi indiretti non dipendenti dalla
sensibilizzazione allergica. Poiché € noto che il VRS &
in grado di innescare massicce risposte IL-10 sia da
cellule epiteliali (24) che da macrofagi (25), si puo
ipotizzare che i soggetti con esaltate risposte IL-10
allinfezione da VRS possano presentare alterazioni
di lunga durata della regolazione del tono delle vie
aeree che li predispongono al wheezing ricorrente.

Sebbene i bambini con wheezing ricorrente asso-
ciato alle infezioni virali tendano ad andare incon-
tro alla remissione dei sintomi ostruttivi nel perio-
do pre-adolescenziale (13), & stato osservato in
studi longitudinali di maggior durata (7) che essi
hanno anche una tendenza significativa a presenta-
re riacutizzazioni a 33 anni rispetto ai bambini
senza anamnesi positiva per asma o bronchite con
sibili nei primi anni di vita. Tale associazione era
indipendente da quella comunque presente con
altri noti fattori di rischio per asma come l'allergia
od il fumo di sigaretta.

Questo suggerisce l'ipotesi che i bambini con whee-
zing precoce perlopiu associato alle infezioni virali
respiratorie possano avere un rischio piu elevato di
avere riacutizzazioni di asma da adulti e di sviluppa-
re BPCO, specialmente se assumono nel tempo l'a-
bitudine al fumo di sigaretta e se sono sottoposti ad
altre esposizioni ambientali od occupazionali.

Conclusioni

La comprensione dei meccanismi che sottendono
I'asma del bambino ed i suoi rapporti con l'asma
proprio della vita adulta ¢ resa difficile dalla varieta
dei fenotipi di wheezing gia presente nelle epoche
pill precoci di vita e dalle difficolta organizzative
richieste dagli studi longitudinali, gli unici in grado di
indagare a fondo il divenire delle sindromi ostrutti-
ve in rapporto ai molteplici fattori di rischio gene-
tico e ambientale a cui il bambino prima e il giova-
ne adulto poi vanno incontro. Dai dati che ci sono
stati forniti dagli studi di coorte su bambini recluta-
ti alla nascita, segnatamente dal TCRS, sembra che
si possano delineare alcuni percorsi evolutivi dei
sintomi respiratori dall'eta infantile a quella adulta
sulla base di eventi gia in atto precocemente su cui
si innestano elementi di rischio piu tipici della vita
adufta. Ad esempio, i bambini che presentano
wheezing nei primi 3 anni di vita soprattutto in
occasione di infezioni respiratorie, ma che poi
smettono di avere sintomi ostruttivi all'eta di 6
anni, solitamente non presentano wheezing da ado-
lescenti o giovani adulti. Tuttavia, essi sembrano
avere un rischio aumentato di sviluppare BPCO,
soprattutto se diventano fumatori. | bambini con
esordio piu tardivo del wheezing possono conti-
nuare a manifestare sintomi ostruttivi entro l'eta
adolescenziale, ma tendono poi a presentare
remissione stabile dell'asma. Tuttavia, qualora svi-
luppino sensibilizzazione allergica, potranno avere
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un rischio aumentato di sintomi ostruttivi persi-
stenti in eta adulta. | bambini che iniziano ad avere
wheezing precocemente e che continuano a pre-
sentarlo in modo persistente, soprattutto se
associato a precoce sensibilizzazione allergica,
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Immunoterapia sublinguale:
dal meccanismo d’azione
alle evidenze cliniche

Sublingual immunotherapy:
from mechanisms of action
to clinical evidence
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Riassunto. Limmunoterapia sublinguale & stata introdotta come possibile soluzione al problema della sicurezza della via tra-
dizionale sottocutanea, che puo, sebbene raramente, associarsi alla comparsa di reazioni avverse di tipo anafilattico. | primi studi
vennero condotti con basse dosi di estratti allergenici ma in seguito, potendosi osservare un'eccellente tollerabilita, i dosaggi
sono stati progressivamente aumentati fino a raggiungere quantita cumulative molto superiori a quelle somministrate per via
sottocutanea. Documenti di consenso hanno stabilito che per attendersi un'efficacia del trattamento devono essere sommini-
strate dosi almeno 50-100 volte superiori a quelle standard sottocutanee. L'analisi della sicurezza ha dimostrato che la fre-
quenza di reazioni non aumenta con l'incremento di dose, ma anzi diminuisce per quanto riguarda le reazioni di tipo locale a
carico del cavo orale e dell'apparato gastrointestinale. Il meccanismo dell'immunoterapia sublinguale € principalmente da ricer-
care nella stimolazione da parte dell'estratto allergenico delle cellule dendritiche della mucosa sublinguale, che come cellule
APC sono fondamentali nella presentazione dell'antigene ai linfociti T e che anche in questo caso sembrano aumentare la loro
efficienza in presenza di elevate concentrazioni dell'allergene specifico.

Summary. Sublingual immunotherapy was introduced as a possible solution to safety issues raised by the conventional subcutaneous
way of administration and the rare cases of adverse reactions of anaphylactic type which may ensue. First studies were conducted by
using low doses of allergen extract but then, because of an excellent tolerability, the dosages were progressively increased up to cumu-
lative amounts far higher than those administered by the subcutaneous way. Consensus documents stated that clinical efficacy is guar-
anteed only by doses 50-100 times higher than those received subcutaneously. The safety analysis demonstrated that the rate of reac-
tions does not rise with increase of the dose, but rather there seems to be a decrease of local reactions in the oral cavity or in the
gastrointestinal system. The mechanism of sublingual immunotherapy mainly lies in the stimulation of dendritic cells of the sublingual
mucosa; indeed, like all antigen presenting cells, they are pivotal in presenting the antigen to T lymphocytes and even seem to become
more efficient in presence of high concentrations of the specific allergen.
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Introduzione

Secondo un documento di consenso dellOMS,
limmunoterapia specifica (ITS) con allergeni deve
essere considerata un modificatore di risposta
immunitaria e classificata nello stesso gruppo dei
vaccini (1). Come questi hanno lo scopo di orien-
tare la risposta difensiva verso gli agenti patogeni,
cosi I'lTS & volta a modificare la risposta agli aller-
geni che caratteristicamente si verifica nei soggetti

atopici. Per tale proprieta essa costituisce I'unico
trattamento capace di agire sulle cause, e non
solo sui sintomi, dell'allergia e di modificarne la
storia naturale. Diversamente dai vaccini, che per
suscitare una risposta anticorpale efficiente richie-
dono poche dosi, I'ITS si basa su un numero ele-
vato di somministrazioni, che consente un gra-
duale incremento di dosaggio dell'allergene speci-
fico. Questo approccio terapeutico esiste da quasi
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un secolo, dato che venne introdotto nel 1911
(2), ma & rimasto confinato all'empirismo fino alla
meta degli anni 50, quando venne pubblicato il
primo studio controllato con placebo (3). Da
allora sono stati condotti numerosi studi, da cui
emerge chiaramente ['efficacia clinica dell'ITS tra-
dizionale per via sottocutanea nella rinite e nel-
l'asma da sensibilizzazione ad allergeni inalanti e
nell'anafilassi da veleno di imenotteri (1). Il miglio-
ramento progressivo della qualita degli estratti
allergenici per ITS si & associato a un'efficacia cli-
nica sempre pit soddisfacente ma anche, dati i
dosaggi elevati di preparazioni ad alta potenza
biologica, alla comparsa di un aspetto preoccu-
pante. Infatti, una serie di eventi fatali verificatisi in
Europa (4) e negli Stati Uniti (5) fece emergere il
problema della sicurezza della via tradizionale
sottocutanea e indusse la ricerca di possibili solu-
zioni, tra le quali la somministrazione degli estrat-
ti allergeni per vie alternative a quella iniettiva.
Questo approccio ha portato all'introduzione
delle vie locali (nasale e bronchiale), della via
orale (in cui l'estratto allergenico viene diretta-
mente deglutito) e della via sublinguale, in cui I'e-
stratto allergenico viene trattenuto sotto la lin-
gua per pochi minuti e poi deglutito (6). Delle
diverse vie utilizzate, quella bronchiale & stata
abbandonata per la frequente comparsa di rea-
zioni asmatiche, la via nasale (che € stata riporta-
ta come efficace ma richiede l'esecuzione da
parte del paziente di manovre atte a impedire
l'ingresso dell'allergene nei bronchi) trova oggi
scarsa applicazione e la via orale si & dimostrata
inefficace anche a dosaggi altissimi, che d'altra
parte provocavano reazioni avverse oltre a esse-
re antieconomici. La via sublinguale (sublingual
immunotherapy o SLIT) si & invece affermata
come efficace e ben tollerata e viene attualmen-
te utilizzata con frequenza crescente (6).

Meccanismo d’azione

La via sublinguale e stata introdotta nel 1986 da
uno studio in cui erano stati utilizzati dosaggi molto
bassi (7), ma in seguito € apparso evidente che
solo dosaggi elevati sono in grado di stimolare i
meccanismi tolerogenici.Vari studi supportano I'im-
portanza di tale fattore: le dosi antigeniche piu ele-
vate si sono dimostrate capaci di stimolare lo svi-
luppo di cellule Thi e la conseguente produzione
di IFN-y, che come noto si associa alla tolleranza

agli allergeni, sia in un modello sperimentale muri-
no (8) sia in soggetti atopici (9). Un ruolo di parti-
colare importanza nell'induzione di tolleranza per
via sublinguale sembra essere esercitato dalle cellu-
le dendritiche, che in qualita di cellule APC (antigen
presenting cells) sono fondamentali nella presenta-
zione dell'antigene ai linfociti T e conseguentemen-
te al tipo di risposta immunitaria. E stato dimostra-
to in un modello in vitro che nella popolazione di
cellule dendritiche in esame sia la frequenza di cel-
lule che evidenziavano linternalizzazione sia il
numero di molecole allergeniche internalizzate
aumentavano in relazione all'esposizione a quantita
crescenti di allergene (10).

E interessante notare che una ITS sublinguale con-
dotta con dosi elevate di allergene dimostra di
condividere con la via sottocutanea alcuni outcome
di efficacia clinica: abbiamo potuto infatti rilevare in
uno studio condotto su bambini allergici al polline
di Graminacee che una dose cumulativa 375 volte
piU elevata di quella generalmente ricevuta con la
via sottocutanea si associava all'inibizione del picco
di produzione di IgkE specifiche per il polline misu-
rato nel secreto nasale, e parallelamente allo svi-
luppo di minori sintomi e consumo di farmadi,
mentre una dose cumulativa 85 volte piu elevata
non era in grado di ottenere tali risultati immuno-
logici e clinici (11).

Il concetto della produzione locale di IgE € soste-
nuto da dati convincenti che hanno dimostrato
che il 90% delle IgE presenti nella mucosa nasale
era localizzato sulla superficie mastocitaria (12).Tra
i meccanismi dell'lTS sublinguale si pud anche ipo-
tizzare che le cellule dendritiche, dopo la cattura
dell'allergene possano migrare e differenziarsi nei
linfonodi regionali e mediante il contatto con i lin-
fociti T possano inibire la produzione locale di anti-
corpi (13).

Efficacia clinica

Dopo le prime esperienze a bassa dose, I'TS sub-
linguale ha iniziato ad essere studiata appropriata-
mente negli anni '90, con una serie di studi con-
trollati con placebo il cui numero & progressiva-
mente diventato tanto ampio da consentire anali-
si accurate.

| risultati clinici di tali studi hanno improntato la
considerazione della SLIT nei documenti interna-
zionali di consenso sullimmunoterapia specifica,
che & notevolmente cambiata in pochi anni. Infatti
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nel Position Paper EAACI del 1993 si stabiliva che
“sono necessari dati piti conclusivi prima che Iimmu-
noterapia sublinguale possa essere raccomandata
nel trattamento di routine delle malattie allergiche”
(14). Invece, nel documento OMS del 1998 si rile-
vava che “studi adeguatamente controllati e ben
designati di immunoterapia sublinguale hanno appor-
tato evidenza che questa forma di terapia puo costi-
tuire una alternativa valida allimmunoterapia per via
parenterale” (1). Nel documento noto come ARIA
(Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma) i dati
disponibili sugli studi condotti con dosaggi variabi-
li di estratti sublinguali hanno consentito di stabili-
re che I'efficacia della SLIT e dose-dipendente, sug-
gerendo il pronunciamento “['efficacia dellimmuno-
terapia sublinguale ad alta dose (almeno 50-100
volte superiore alla dose cumulativa dellimmunotera-
pia sottocutanea) e stata documentata in studi con-
trollati in doppio cieco contro placebo. Dosi piti basse
non sono efficaci” (15).

Recentemente i numerosi studi condotti sull'im-
munoterapia sublinguale nella rinite allergica sono
stati sottoposti a meta-analisi dal gruppo
Cochrane, che ha potuto concludere che “SLIT is a
safe treatment which significantly reduces symptoms
and medication requirements” (16).

Nel valutare I'efficacia clinica della SLIT rispetto al
trattamento sottocutaneo sono di owvia impor-
tanza i confronti diretti tra le due vie di sommini-
strazione, che consentono inoltre I'analisi della tol-
lerabilita, che come gia riportato costituisce il limi-
te dellimmunoterapia sottocutanea. Disponiamo
attualmente di tre studi controllati con placebo su
questo tipo di paragone. Nel primo di essi (17)
sono stati valutati 20 pazienti con rinite da polline
di Graminacee, potendosi rilevare un’efficacia
significativamente superiore dei due trattamenti
rispetto al placebo ma senza differenze tra i due
tipi di immunoterapia; anche la tollerabilita € risul-
tata paragonabile, poiché in questo studio non si
sono verificate reazioni sistemiche alle iniezioni
sottocutanee. Un successivo studio ha preso in
esame 36 pazienti sensibilizzati ad acari della pol-
vere, con un dosaggio cumulativo per la via sublin-
guale 86 volte superiore alla via sottocutanea (18);

anche in questo caso alla significativa efficacia dei
due trattamenti rispetto al placebo € corrisposta
unassenza di differenze significative tra le due vie
di somministrazione; il profilo di sicurezza ¢ stato
soddisfacente, con solo una reazione prurito
orale con la SLIT e una reazione sistemica con la
via sottocutanea. Uno studio particolarmente
ben condotto & quello del gruppo di Malling
(19), che ha suddiviso una popolazione di pazien-
ti con pollinosi da betulla in tre gruppi, rispettiva-
mente trattati con IT sottocutanea attiva e SLIT
placebo, SLIT attiva e ITS sottocutanea placebo e
doppio placebo (metodo double dummy); la
dose cumulativa ricevuta con la SLIT attiva era
200 volte superiore a quella dell'lT sottocutanea
e non si e rilevata alcuna differenza statistica nel-
I'efficacia dei due trattamenti, ma una frequenza e
gravita di reazioni avverse molto superiore con
I''TS sottocutanea.

| dati attualmente disponibili appaiono quindi indi-
scutibilmente a favore della SLIT ad alto dosaggio,
che costituisce nelle allergopatie respiratorie
un'opzione di trattamento altrettanto valida
dell'lTS sottocutanea. L'eventuale ipotesi che dosi
elevate possano associarsi alla comparsa di reazio-
ni averse € smentita dall'analisi di tutti gli studi
disponibili, che ha confrontato i trial a bassa dose
con quelli ad afta dose, rilevando una frequenza
significativamente pid elevata di reazioni di tipo
locale (a carico del cavo orale o dell'apparato
gastroenterico) negli studi condotti con SLIT a
bassa dose, una frequenza paragonabile di reazio-
ni sistemiche e un'assenza completa di reazioni
anafilattiche (20). Anche la tollerabilita in ambito
pediatrico & risuftata molto soddisfacente (21) e
questo ci ha spinto a verificare la possibilita di uti-
lizzare la via sublinguale in bambini di eta inferiore
a 6 anni, che generalmente sono considerati nei
documenti di consenso non ammissibili all'TS (1,
I5). | risultati ottenuti, con una frequenza di rea-
zioni (tutte lievi-moderate) inferiore a quella
osservata nei bambini con pit di 6 anni (22), indi-
cano la praticabilita di questa opzione, che ¢ di
particolare interesse considerando la valenza pre-
ventiva di una ITS attuata precocemente.
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levocetirizina nelle riniti allergiche
durante il periodo dei pollini

Jacques de Blic

Hopital des Enfants Malades, Parigi

Accettato per la pubblicazione il 23 maggio 2005.

Corrispondenza: Prof. Jacques de Blic, Service de Pneumologie et d'Allergologie Pediatriques, Hopital Necker
Enfants Malades, 149 Rue de Sevres, 75743 Paris - Cedex |5; e-mail: jacques.deblic@nck.ap-hop-paris.fr

Riportiamo i risultati di uno studio clinico control-
lato con placebo, della durata di sei settimane,
compiuto su |77 bambini di eta compresa tra 6 e
|2 anni con rinite allergica stagionale (1). Lo scopo
del lavoro e valutare l'effetto sui sintomi della rini-
te allergica stagionale nei bambini nell'arco dell'in-
tera stagione pollinica con una singola dose gior-
naliera di levocetirizina, un antistaminico HI|
potente e altamente selettivo.

La rinite allergica € una frequente condizione
infammatoria delle vie aeree superiori causata
dall'esposizione delle mucose nasali allallergene. E
caratterizzata da sintomi come rinorrea e prurito
al naso, lacrimazione e prurito oculare, starnuta-
zione e congestione nasale. La malattia ha un
significativo impatto sulla qualita di vita (2-4) del
paziente ed e frequentemente associata ad altre
condizioni patologiche come I'asma (5-7). Si stima
colpisca dal 10 al 30% degli adulti e il 40% dei
bambini (8, 9).

Lo studio descritto ha valutato l'efficacia di una
somministrazione giornaliera di levocetirizina (5
mg) nel sostenere il sollievo dai quattro principali
sintomi della rinite allergica stagionale - starnuta-
zione, rinorrea, prurito nasale e oculare - misurati
tramite il Total Four Symptom Score (T4SS).

Le sei settimane di durata del lavoro clinico sono
state pensate non solamente per coprire il picco
della stagionalita pollinica correlato a questa tipologia

di rinite, ma anche per valutare la sicurezza e la
costanza di efficacia della levocetirizina in ambito
pediatrico nell'arco dellintera stagione pollinica. |
risultati dello studio permettono di affermare che
la levocetirizina puo essere a tutti gli effetti utiliz-
zata nei bambini con un'unica somministrazione
giornaliera e per tutta la durata della stagione.
Nessun altro antistaminico, a oggj, € stato studiato
per un cosi lungo periodo sui bambini.

Nella valutazione del punteggio dei sintomi rinitici
si € visto un miglioramento significativo (p <0,001)
rispetto al placebo dalla seconda settimana di trat-
tamento e per tutta la durata dello studio. Il miglio-
ramento riscontrato nelle prime due settimane
risulta essere del 94,1% superiore al placebo.

Ma cio che rende unica questa nuova molecola e
la sua capacita, gia dimostrata anche negli adutti di
alleviare la congestione nasale, a differenza di qual-
siasi altro farmaco antistaminico attualmente in
commercio.

Nello studio e stato valutato anche il miglioramen-
to della qualita della vita misurato tramite il que-
stionario PRQLQ (Paediatric Rhinoconjunctivitis
Quality of Life Questionnaire). Dopo due settima-
ne di trattamento, i punteggi della valutazione dei
sintomi dei bambini trattati con levocetirizina sono
migliorati considerevolmente se confrontati con il
gruppo placebo (0,85 dallinizio del trattamento, in
confronto a 0,51) e questi miglioramenti sono stati
mantenuti per tutta la durata dello studio.
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Il farmaco si e rivelato ottimamente tollerato e
non sono state segnalate significative differenze
nellinsorgenza di eventi avversi nel confronto fra i
due gruppi: quello trattato con il farmaco e quello
trattato con il placebo.

Questo studio ha dimostrato che la sommini-
strazione giornaliera di levocetirizina nei bambi-
nitrai 6 ei |2 anni e ben tollerata ed efficace
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GIUGNO 2005 = AGOSTO 2005 .

Convegno interattivo di Educazione con-
tinua in Medicina:

approccio clinico e gestione del bambino
con problemi immunologici

Capo Rizzuto (Crotone) 26 - 27 giugno 2005
Segreteria organizzativa:

|dea Congress

Tel. 06-36381573 - Fax 06-36307682
www.ideacpa.com

E-mail: info@ideacpa.com

19° World Allergy Congress

Monaco (Germania) 26 giugno - | luglio 2005
Segreteria scientifica:

Johannes Ring

Department Dermatology and Allergy Biederstein
Technical University Munich

Tel. +49.(0)89.4140.3205 - Fax +49.(0)89.4140.3173
Segreteria organizzativa:

Congrex Sweden AB

Tel. +49.(0)89.5482340 - Fax +49.(0)89.54823444
www.congrex.com/wac2005

E-mail: wac2005@i-plan.de

7° Convegno Nazionale di
Aggiornamento in Pediatria

Capo Rizzuto (Crotone) 29 giugno - | luglio 2005
Segreteria organizzativa:

Idea Congress

Tel. 06-36381573 - Fax 06-36307682
www.ideacpa.com

E-mail: info@ideacpa.com

LUGLIO 2005 n

AARC - American Association for
Respiratory Care- Summer Forum

Lake Buena Vista (USA) 7 - || luglio 2005
Segreteria organizzativa:

American Association for Respiratory Care
Tel. (972) 243-2272 - Fax (972) 484-2720
E-mail: info@aarc.org

I 1th Annual Summer Allergy Conference
Saratoga (USA) 21 - 22 luglio 2005

Segreteria organizzativa:

Tel. (518) 262-5828 - Fax (518) 262-5679
E-mail: amccme@mail.amc.edu

46th Annual Meeting of the European
Society for Paediatric Research

Siena 31 agosto - 3 settembre 2005
Segreteria organizzativa:

AISC & MGR - AIM Group

Tel. 02-56601 | - Fax 02-56609043
E-mail: accomodation@mgrit

SETTEMBRE 2005 ™

12th Annual Meeting of the International
Society for the Advancement of
Respiratory Psychophysiology (ISARP)

Amburgo (Germania) 14 - |6 settembre 2005
Segreteria scientifica:
www.ohiou.edu/isarp/

ERS Congress 2005

Copenhagen 17 - 21 settembre 2005
Segreteria scientifica:

www.ersnet.org

Congresso SIP

(Societa Italiana di Pediatria)

Montecatini Terme (PT) 29 settembre - 2 ottobre 2005
Segreteria organizzativa:

Doc Congress SrL.

Tel. 02-244491 - Fax 02-2449299

E-mail: sip2005@doc-congress.com

Siti Web: www.doc-congress.com - www.sip2005.com

17th International Congress of Pediatrics
Teheran (Iran) 29 settembre - 5 ottobre 2005
Segreteria organizzativa:

Tel. (98) 216-428-998 - Fax (98) 216-923-054
E-mail: pedcong@tums.ac.ir

OTTOBRE 2005 n

Il Corso Teorico-Pratico di Broncoscopia
in Eta Neonatale e Pediatrica

Viterbo 10 - 12 ottobre 2005

Segreteria organizzativa:

Julia Caresta - IL LEONE

Tel. e Fax 0761-346040

e-mail: info@illeone.it

Per maggiori informazioni si veda la pagi-
na seguente.
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Istituto Zooprofilattico - Viterbo, 10-12 Ottobre 2005

lll Corso Teorico-Pratico di Broncoscopia
in Eta Neonatale e Pediatrica

Universita degli Studi “La Sapienza” di Roma - Azienda Policlinico "Umberto I”
SIMRI, Societa Italiana per le Malattie Respiratorie Infantili (Gruppo di studio di Endoscopia bronchiale

e delle Urgenze Respiratorie)

SIN, Societa Italiana di Neonatalogia (Gruppo di studio di Pneumologia Neonatale)

DIRETTORI DEL CORSO

Dott. Fabio Midulla

Istituto di Clinica Pediatrica - DEA Pediatrico - Universita
“La Sapienza” di Roma;Tel. 0649979332 - 06.49977413;
e-mail: midulla@uniroma l it

DESCRIZIONE DEL CORSO

Prof. Corrado Moretti

Istituto di Clinica Pediatrica - DEA Pediatrico - Universita
“La Sapienza” di Roma;Tel. 0649979382 - 06.4997741 3;
e-mail: corrado.moretti | @tin.it

e || corso € rivolto ad operatori sanitari che vogliono imparare o migliorare la tecnica dell'endoscopia delle vie aeree

nei neonati, nei lattanti e nei bambini.

* | partecipanti avranno I'opportunita di imparare la fibrobroncoscopia, il lavaggio broncoalveolare, il brushing dell'epitelio

bronchiale e la biopsia bronchiale su animali (maialini).

e |l corso prevede lezioni teoriche e sessioni video di casi clinici (mattina), lezioni pratiche su animali e manichini

(pomeriggio) e valutazione finale con quiz.

* Il numero dei partecipanti al corso & limitato a 20.

e Costo dell’iscrizione al corso: 900 Euro.

PARTE TEORICA

* Come organizzare una stanza per la broncoscopia.
* Broncoscopi flessibili e rigidi.
e Cura e pulizia dei broncoscopi.

* Indicazioni e controindicazioni alla broncoscopia
pediatrica.

* Nozioni sullo sviluppo del polmone.

* Anatomia normale e patologica delle alte vie aeree.

* Anatomia normale e patologica delle basse vie aeree.
* Anestesia e sedazione per la fibrobroncoscopia.

* Monitoraggio ed effetti collaterali della broncoscopia.
* Lavaggio broncoalveolare (tecnica, indicazioni e risultati).
* Brushing, biopsia della mucosa e biopsia transbronchiale.
e Estrazione di corpi estranei inalati.

e Tecniche chirurgiche nelle patologie delle alte e delle
basse vie aeree.

* La fibrobroncoscopia in Terapia Intensiva Neonatale

PARTE PRATICA

* Esercitazioni dei partecipanti su animali (maialini) e
manichini relativamente a:

studio delle vie aeree mediante endoscopi flessibili
(22 mm, 2.8 mm, 3.5 mm, 4.9 mm), lavaggio broncoal-
veolare, biopsia bronchiale e brushing bronchiale.

SESSIONE VIDEO

* Presentazione di particolari casi clinici.

DOCENTI DEL CORSO

A. Casdlini (Parma); A. De Cristofano (Roma); N. Forenza
(Perugia); L. Locatelli (Bergamo); L. Lo Russo (Roma); G.
Marseglia (Pavia); F. Midulla (Roma); L. Mirabile (Bergamo);
C. Moretti (Roma); F. Pagella (Pavia); M. Passariello (Roma);
O. Sacco (Genova); M. Somaschini (Bergamo).

SEDE DEL CORSO

Istituto Zooprofilattico
Strada Bagni, 4 - 01 100 Viterbo

SEGRETERIA ORGANIZZATIVA

Julia Caresta - IL LEONE

Via Saragat, 22 01100 Viterbo
Tel. e Fax 0761-346040
e-mail: info@illeone.it
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“Maurizio Miraglia del Giudice” 2005-2006

VALEAS, nell'ambito di un programma volto a rafforzare il proprio impegno di ricerca nell’area
Pediatrica e per ricordare la figura del Prof. Maurizio Miraglia del Giudice, Pediatra e cultore
della Broncopneumologia Pediatrica, indice un bando di concorso per

3rogetti per stage di ricerca

da euro cadauno

rivolti a Laureati in Medicina e Chirurgia, specializzati o specializzandi in Pediatria.

L obiettivo & quello di permettere a 3 Medici italiani (di eta inferiore ai 35 anni alla data del 31/10/2005)
di attuare un Progetto di Ricerca da svolgere attraverso uno stage di 4 (quattro) mesi presso un Centro
Pediatrico Estero in collaborazione con il quale verra attuato lo sviluppo del Progetto stesso.

La domanda di ammissione al bando, redatta in carta semplice; in triplice copia,
dovra pervenire a mezzo raccomandata con ricevuta di ritorno,
a VALEAS s.p.a., Via Vallisneri 10, 20133 Milano, all'attenzione della Direzione Medica con la dicitura:

PROGETTO PER STAGE DI RICERCA cniro e non oltre il 31 Ottobre 2005, corredata dai seguenti documenti:

generalita: [uogo e data di nascita, codice fiscale, residenza, recapito eletto ai fini del concorso
certificato di laurea con votazione

diploma di specializzazione in Pediatria con votazione {copia)

oppure certificato di iscrizione alla Scuola di Specializzazione

fifolo del progetto di ricerca, con rationale, obietiivi, materiali e metodi, con indicato

il riferimento completo del Centro con il quale si @ concordato lo stesso, il Responsabile dello stesso
e l'indirizzo completo, controfirmato dal Direttore della Clinica e/o Scuola di Specializzazione

o del Primario Ospedaliero presso il cui Centro il Candidato presta atiualmente la sua attivita,

Una commissione costituita dal Presidente in carica della SIMRI, dal Past-President della SIMRI

e dal Direttore Medico defla VALEAS formulera una graduatoria di merito,

i cui vincitori saranno proclamati a Napoli, in occasione dell'incontro scientifico “Thesis 2005”
organizzato dall'lstituto di Clinica Pediatrica, VALEAS

gia diretto dal Prol. Maurizio Miraglia del Giudice, il 16 Dicembre 2005.
VALEAS S.p.A.

1l giudizio della commissione e insindacabile, Industria Chimica e Farmaceutica
Via Vallisneri, 10 - 20133 Milano

5i raccomanda la partecipazione di candidati effettivamente conoscitori della lingua Inglese. Tel. 02236901

Cod, 00603004



Informazioni per gli autori

comprese le norme per la preparazione dei manoscritti

La Rivista pubblica contributi redatti in forma di editoriali,
articoli d'aggiornamento, articoli originali, articoli originali
brevi, casi clinici, lettere al Direttore, recensioni (da libri,
lavori, congressi), relativi a problemi pneumologici e aller-
gologici del bambino.

| contributi devono essere inediti, non sottoposti contempo-
raneamente ad altra Rivista, ed il loro contenuto conforme
alla legislazione vigente in materia di etica della ricerca.

Gli Autori sono gli unici responsabili delle affermazioni con-
tenute nell'articolo e sono tenuti a dichiarare di aver otte-
nuto il consenso informato per la sperimentazione e per la
riproduzione delle immagini.

La redazione accoglie solo i testi conformi alle norme edi-
toriali generali e specifiche per le singole rubriche.

La loro accettazione € subordinata alla revisione critica di
esperti, all'esecuzione di eventuali modifiche richieste ed al
parere conclusivo del Direttore.

NORME GENERALI

Testo: in lingua italiana o inglese, in triplice copia, dattilo-
scritto, con ampio margine, con interlinea doppia, massimo
25 righe per pagina, con numerazione delle pagine a parti-
re dalla prima, e corredato di:

I titolo del lavoro in italiano, in inglese;

2) parola chiave in italiano, in inglese;

3) riassunto in italiano, in inglese (la somma delle battute,
spazi inclusi, dei due riassunti non deve superare le 2.500);
4) titolo e didascalie delle tabelle e delle figure.

Si prega di allegare al manoscritto anche il testo memoriz-
zato su dischetto di computer, purché scritto con pro-
gramma Microsoft Word versione 4 e succ. (per Dos e
Apple Macintosh).

Nella prima pagina devono comparire: il titolo (conciso);
i nomi degli Autori e listituto o Ente di appartenenza; la
rubrica cui si intende destinare il lavoro (decisione che e
comunque subordinata al giudizio del Direttore); il nome,
l'indirizzo e I'e-mail dell’Autore cui sono destinate la corri-
spondenza e le bozze.

Il manoscritto va preparato secondo le norme interna-
zionali (Vancouver system) per garantire la uniformita di
presentazione (BMJ 1991; 302: 338-341). E dunque indi-
spensabile dopo una introduzione, descrivere i materiali e
i metodi, indagine statistica utilizzata, risultati, e discussio-
ne con una conclusione finale. Gli stessi punti vanno
riportati nel riassunto.

Nelle ultime pagine compariranno la bibliografia, le dida-
scalie di tabelle e figure.

Tabelle (3 copie): devono essere contenute nel numero
(evitando di presentare lo stesso dato in piu forme), dattilo-
scritte una per pagina e numerate progressivamente.
Figure (3 copie): vanno riprodotte in foto e numerate sul
retro. | grafici ed i disegni possono essere in fotocopia, pur-
ché di buona qualita.

Si accettano immagini su supporto digitale (floppy disk, zip,
cd) purché salvate in uno dei seguenti formati: tif, jpg, eps e
con una risoluzione adeguata alla riproduzione in stampa
(300 dpi); oppure immagini generate da applicazioni per
grafica vettoriale (Macromedia Freehand, Adobe lllustrator
per Macintosh). Sono riproducibili, benché con bassa resa
qualitativa, anche documenti generati da Power Point. Al
contrario, non sono utilizzabili in alcun modo le immagini
inserite in documenti Word o generate da Corel Draw.
La redazione si riserva di rifiutare il materiale ritenuto tec-
nicamente non idoneo.

Bibliografia: va limitata alle voci essenziali identificate nel
testo con numeri arabi ed elencate al termine del mano-
scritto nell'ordine in cui sono state citate. Se gli autori sono
fino a quattro si riportano tutti, se sono cinque o pit si
riportano solo i primi tre seguiti da “et al.".

Esempi di corretta citazione bibliografica per:

articoli e riviste:

Zonana J, Sarfarazi M, Thomas NST, et al. Improved definition
of carrier status in X-linked hypohydrotic ectodermal dysplasia
by use of restriction fragment lenght polymorphism-based linka-
ge analysis. | Pediatr 1989; | [4:392-395.

libri:

Smith DW. Recognizable patterns of human malformation.
Third Edition. Philadelphia: WB Saunders Co. 1982.

capitoli di libri o atti di Congressi:

Krmpotic-Nemanic |, Kostovis |, Rudan P Aging changes of the
form and infrastructure of the external nose and its importance
in rhinoplasty. In: Conly J, Dickinson JT, (eds)."Plastic and recon-
structive surgery of the face and neck”. New York, NY:
Grune and Stratton 1972: 84-95.

Ringraziamenti, indicazioni di grants o borse di studio, vanno
citati al termine della bibliografia.

Le note, contraddistinte da asterischi o simboli equivalenti,
compariranno nel testo a pie di pagina.

Termini matematici, formule, abbreviazioni, unita e misure
devono conformarsi agli standard riportati in Scienze 1954;
120: 1078.

| farmaci vanno indicati col nome chimico.

Per la corrispondenza scientifica:

Prof.Angelo Barbato
Dipartimento di Pediatria
Universita di Padova

Via Giustiniani 3

35128 Padova
barbato@pediatria.unipd.it

RICHIESTA ESTRATTI

Gli estratti devono essere richiesti allEditore contestual-
mente alle bozze corrette.

Gli estratti sono disponibili in blocchi da 25.

Il costo relativo, comprese le spese di spedizione in con-
trassegno, ¢ il seguente:

25 estratti (fino a 4 pagine): € 60,00

25 estratti (fino a 8 pagine): € 80,00

25 estratti (fino a |2 pagine): € 100,00

Si applicano i seguenti sconti in funzione del numero di
copie degli estratti:

- per 50 copie, sconto del 5% sul totale

- per 75 copie, sconto del 10% sul totale

- per 100 copie, sconto del 15% sul totale

ABBONAMENTI

Pneumologia Pediatrica € trimestrale. Viene inviata gratuita-
mente a tutti i soci della Societa Italiana per le Malattie
Respiratorie Infantili; i prezzi di abbonamento annuo per i
non soci sono i seguenti:

Italia ed Estero: € 72,00; singolo fascicolo: € 20,00.

Le richieste di abbonamento e ogni altra corrispondenza
relativa agli abbonamenti vanno indirizzate a:

Primula Multimedia S.r.L.
Via C.Angiolieri, 7
56010 Ghezzano - Pisa
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Il follow-up respiratorio della
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1 Long term follow-up of

bronchopulmonary dysplasia
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Il follow-up del neonato prematuro:
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Patologia respiratoria nel bambino affetto
da atresia esofagea

4 Respiratory problems of children

with esophageal atresia
M.V. Andreucci, S. Montella, F. Sperli, F. Santamaria

Patologia tracheobronchiale congenita ed acquisita:
il ruolo dell'endoscopia diagnostica ed interventistica

5 Congenital and acquired tracheo-bronchial anomalies:
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