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View point

In questo numero di Pneumologia Pediatrica viene proposta una
aggiornata e puntuale rilettura basata sulle evidenze di alcune pato-
logie respiratorie che interessano I'eta pediatrica.

Lobiettivo principale della medicina basata sulle evidenze ¢ di
identificare attraverso una valutazione critica le migliori evidenze
disponibili in letteratura e utilizzarle come punto di riferimento per
la cura dei pazienti. Questo permette al clinico di arrivare alla dia-
gnosi mediante i test che si siano dimostrati utili, e di trattare i
pazienti con le terapie che abbiano dato prova di essere efficaci.

L'articolo sul rapporto tra reflusso gastroesofageo e la tosse con-
duce un'analisi strutturata e dettagliata di uno studio randomizzato e
controllato, recentemente pubblicato, sull'efficacia della terapia anti-
reflusso nei bambini che hanno asma associata a malattia da reflusso
gastroesofageo.

Nellarticolo sulla laringite viene discussa sulla base della piti aggior-
nata letteratura l'utilita dellumidificazione nella terapia del croup.
Seguendo i principi della medicina basata sulle evidenze, l'autore ci
mostra come un approccio corretto dal punto di vista scientifico possa
portarci a riconsiderare la reale utilita di presidi terapeutici comune-
mente utilizzati nella pratica clinica quotidiana per motti anni.

Riguarda invece la bronchiolite un terzo articolo qui pubblicato
che ci offre una lettura accurata delle uniche due Linee Guida relati-
ve a questa patologia pubblicate in letteratura, guidandoci punto per
punto attraverso le raccomandazioni in esse riportate.

L'articolo sulle pneumopatie interstiziali ci accompagna in una
revisione della classificazione di queste patologie e ci offre un aggior-
namento sugli step diagnostici e sull'approccio terapeutico.

Infine un articolo che descrive con grande accuratezza passo per
passo tutte le fasi attraverso cui gli autori hanno sviluppato un utile
percorso diagnostico terapeutico per la gestione del bambino che si
presenta con ostruzione acuta delle basse vie respiratorie.

Tutti questi articoli ci propongono degli spunti molto interessan-
ti sia dal punto di vista medico che dal punto di vista metodologico
e sono di stimolo a rivedere la nostra pratica clinica alla luce delle pid
forti evidenze scientifiche.

In questo numero della rivista riportiamo anche un contributo
scientifico originale. Si tratta di uno studio nel quale ¢ stata valutata la
funzionalita polmonare in un gruppo di pazienti affetti da talassemia.

Infine viene riportato un caso clinico che ci aiuta a considerare
tutte le possibili diagnosi differenziali dell'asma.

Sicuro del valore scientifico degli articoli che vi presentiamo,
auguro a tutti buona lettura.

Eugenio Baraldi
e-mail: baraldi@pediatria.unipd.it
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Tosse, asma e reflusso gastroesofageo:
un approccio EBM

Cough, asthma and gastro-oesophageal reflux:
an EBM approach

Parole chiave: reflusso gastroesofageo, asma, farmaci antiasmatici, tosse, EBM
Key words: gastro-oesophageal reflux, asthma, asthma medications, cough, EBM

Riassunto. || reflusso gastroesofageo (RGE) viene considerato da piu parti come una delle cause piu frequenti di tosse cro-
nica o persistente e/o di asma bronchiale, sia nell'adutto che nel bambino. Le terapie anti-reflusso, quali gli inibitori di pompa
protonica e gli ispessenti del latte, dovrebbero, di conseguenza, avere un'efficacia clinica nel ridurre il sintomo tosse e quelli
asmatici associati a reflusso RGE, su tale quesito e stata fatta una ricerca ed analisi EBM della letteratura piu recente.
Limitatamente allambito pediatrico, i dati derivanti dagli studi randomizzati e controllati, che abbiano valutato I'efficacia delle
terapie anti RGE nel controllo del sintomo tosse o dell'asma, non sono sufficienti per trarre indicazioni terapeutiche. Pertanto,
fino a che non saranno disponibili evidenze piu forti, &€ opportuno, in presenza di bambini con tosse o asma e malattia da RGE
(MRGE), prendere in considerazione altre cause prima di impostare un trattamento a lungo termine per il RGE.

Accettato per la pubblicazione il |6 aprile 2007.

Corrispondenza: Dott. Salvatore Tripodi,Via Nomentana 352 - 00141 Roma; e-mail: salvatore tripodi@fastwebnet.it

Introduzione

Nel 1992 David Sackett (1) formuld la definizione
di evidence-based medicine (EBM) come l'integra-
zione delle migliori evidenze scientifiche, con l'e-
sperienza clinica ed i valori del paziente. Tale defi-
nizione difficimente non puo essere condivisa da
chiunque si occupi di medicina e di curare i propri
pazienti. Eppure, ancora oggi a distanza di |5 anni,
I'EBM viene vista come una pratica per iniziati, ten-
denzialmente ipercritici e diffidenti, che spesso
minano delle certezze acquisite.

Personalmente pensiamo che tale atteggiamento, a
volte, sia dovuto ad una mancata formazione spe-
cifica durante il corso di laurea, per cui si guarda
con un certo sospetto a cio che non si conosce, ed
anche per la mancanza di tempo che € certamen-
te indispensabile per approfondire un determinato
argomento che poi comporta una scelta, diagnosti-
ca, terapeutica o preventiva che deve essere utile
per il nostro specifico paziente. Sicuramente essa

non deve essere vista come un totem scientifico
che non possa essere criticato: anzi, come sostiene
I'epistemologo Karl Popper (2) le critiche ed i
dubbi su una determinata teoria sono ['unico
modo per far procedere la stessa teoria verso una
nuova formulazione che abbia un contenuto di
verita maggiore. La teoria del’EBM si presta a criti-
che esterne ed interne (3), che non si possono
approfondire in questa sede, ma & certamente, a
tutt'oggi, I'unico sistema per valutare nella maniera
pil rigorosa possibile le varie pubblicazioni scienti-
fiche su cui noi basiamo il nostro operato.

Ed & quello che abbiamo fatto nel presente arti-
colo ricercando le evidenze metodologicamente
pit forti per tentare di rispondere al quesito su
quale possa essere il rapporto tra RGE e, rispetti-
vamente, tosse e asma nel bambino.

Per il primo quesito, I'evidenza piu forte & una
recentissima revisione sistematica (4) stampata sul
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primo numero del 2007 della Cochrane Library.
Mentre per il secondo quesito, la ricerca fatta sul
Medline ha fatto individuare, anche con una certa
sorpresa da parte nostra, un solo lavoro metodo-
logicamente robusto (5), che abbiamo deciso di
analizzare secondo la metodica EBM dell'analisi
strutturata di una pubblicazione (6), che ci con-
sente di valutare i singoli aspetti della stessa e che
ci aiuta a rispondere a tre quesiti fondamentali: la
ricerca in oggetto & valida? & importante? e appli-
cabile ai miei pazienti?

Reflusso gastroesofageo e tosse
cronica

La tosse € la causa pitl frequente di visite mediche
presso gli ambulatori dei medici di famiglia (7).
Uno studio multicentrico cross-sectional condotto
in 25 aree urbane del centro e del nord Europa su
bambini di eta compresa fra 7 e | | anni ha rileva-
to la presenza del sintomo “tosse cronica” nel 9%
di essi (8).

La tosse persistente compromette la qualita di vita
del bambino e genera preoccupazione nei genitori. Si
definisce tosse cronica una tosse quotidiana che duri
pit di 3 settimane e si parla di tosse non specifica nei
casi di tosse non produttiva in assenza di patologie
respiratorie identificabili o di aftre cause note (9).
Uno dei fattori di tosse cronica spesso chiamato in
causa ¢ il RGE (10).

Il RGE, cioe il reflusso di contenuto gastrico in eso-
fago, puo essere acido e non acido. In molti casi e
fisiologico, in rapporto con i pasti, legato all'eta e al
tipo di alimentazione, e tende a risolversi sponta-
neamente con la crescita. Altre volte € responsa-
bile di sintomi, sia gastrointestinali (pirosi, alitosi,
dolore addominale) che extraesofagei (tosse, rau-
cedine, mal d'orecchio, etc.): in tali casi si parla di
malattia da reflusso gastroesofageo (1 1).

La pH-metria 24 ore ¢ il metodo piu sensibile per
rilevare la presenza di un RGE acido ed & il test
standard raccomandato per la sua valutazione
(12). Nei bambini 'esame viene considerato posi-
tivo quando il “reflux index” (cioe la percentuale
di tempo con pH <4) e >10% per bambini di eta
fino ad | anno e >4% per bambini di oltre 12
mesi, secondo quanto suggerito dalle Linee Guida
dei gruppi di gastroenterologia pediatrica europei
(13) e americani (14).

Studi di coorte su soggetti adulti segnalano la
MRGE dovuta a reflusso acido quale responsabile

del 21-40% dei casi di tosse cronica non specifica,
spesso in assenza di sintomi gastrointestinali (7), e
varie Linee Guida sulla gestione della tosse croni-
ca suggeriscono di ricorrere ad un trattamento
empirico anti-RGE, da prolungare per 3-6 mesi
(I'l, 14). Limitatamente all'eta pediatrica ci sono
pochi studi e con casistiche molto limitate: in uno
studio prospettico condotto su 83 bambini di eta
media 4,7 anni, la diagnosi di MRGE venne posta
nel 3% dei casi (I5). In precedenza Holinger, su
una popolazione ancora piu limitata, 72 bambini
(range eta | mese-16 anni), segnalava il RGE come
causa di tosse cronica nel 9% di quelli di eta com-
presa fra |8 mesi e 6 anni (16).

Alcuni studi di laboratorio hanno mostrato I'esi-
stenza di un rapporto temporale tra 'aumento
dell'acidita in esofago e la comparsa della tosse
(17), mentre altri mettono in dubbio il rapporto di
causalita, nonostante i due sintomi possano essere
associati (18).

Gli attuali trattamenti per MRGE includono inter-
venti conservativi (dieta, terapia posturale), farma-
cologici (antiacidi quali anti-H2 e inibitori di
pompa protonica; agenti procinetici quali dompe-
ridone e metoclopramide) e chirurgici (fundopli-
catio). Tali trattamenti, sicuramente efficaci per il
reflusso, potrebbero non avere effetto benefico
sulla tosse associata al RGE (19).

La prima segnalazione di un possibile ruolo pato-
geno dei reflussi non acidi risale al 1996 (20)
quando viene introdotta I'Impedenziometria
Intraluminale Multicanale. Mediante tale nuova
metodica di indagine - associata alla pH-metria -
Skopnik e collaboratori documentano, in 17 lat-
tanti affetti da MRGE, 'esistenza di un gran nume-
ro di episodi di reflusso altrimenti non evidenzia-
bili. Non esistono, ad oggi, studi che abbiano
messo in correlazione i reflussi non acidi con il sin-
tomo tosse cronica.

La valutazione dell'efficacia delle varie terapie anti-
MRGE, sia nei bambini che negli adulti, sulla tosse
cronica non specifica, € stata oggetto di una recen-
te revisione sistematica (ultimo update aprile
2006) pubblicata sulla Cochrane Library (4).

Criteri di selezione degli studi

- Sono stati selezionati gli studi randomizzati e
controllati (RCT) che valutavano qualsiasi tipo di
trattamento anti-MRGE in soggetti con tosse
persistente (da almeno 3 settimane), non specifi-
ca (secca, non produttiva, senza altri sintomi
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respiratori associati o segni di malattie sistemiche).
Sono stati inclusi 3 studi pediatrici e 10 sugli adulti.
- | trattamenti anti-reflusso adottati furono: misure
conservative anti-reflusso, farmaci anti-H2, inibito-
ri di pompa protonica (IPP), terapia chirurgica.

- Quale misura di esito primario & stata valutata la
percentuale di partecipanti che non sono guariti o
migliorati in maniera sostanziale grazie al tratta-
mento (fallimento della cura).

- Gli studi inclusi (Tabella ') sono stati valutati indi-
pendentemente da due revisori anche per quanto
concerne la metodologia e la realizzazione: la qua-
lita di ciascun lavoro € stata stimata sulla base di
due differenti scale di valutazione, una utilizzata
per le revisioni della Cochrane (21) e laltra
descritto da Jadad (22), entrambe atte a misurare
l'adeguatezza del metodo della randomizzazione,
le modalita di occultamento delle liste di assegna-
zione (il cui score secondo la Cochrane, riportato
nella tabella [, & graduato in A: adeguato= alta
qualita; B= non chiaro; C= non descritto o inade-
guato), il grado di cecita dei partecipanti e dei
valutatori, la percentuale di pazienti inclusi nell'a-
nalisi finale (drop-outs), 'analisi Intention to Treat”, la
completezza del reporting. Il metodo di Jadad ha un
range che va da 0 a 5 e gli studi con un punteggio
<3 sono di non buona qualita.

Risultati e commenti

Non vi sono studi pediatrici che abbiano utilizzato
gli IPP o la chirurgia nel trattamento del RGE asso-
ciato a tosse. | dati e le caratteristiche degli studi
pediatrici (lattanti e bambini) sono insufficienti per
essere elaborati statisticamente in una meta-anali-
si. La qualita metodologica € scarsa per tutti e tre
i lavori pediatrici (23-25), ed anche il piu recente
diVanderhoof (23) ha dei gravi problemi metodo-
logici, secondo i piu rigorosi criteri della Cochrane
(21),in particolare la non descrizione dell'occulta-
mento del metodo di assegnazione al gruppo atti-
vo o placebo e la mancata analisi Intention to Treat,
comportano un elevato rischio di bias. Entrambi gli
studi sui lattanti (23, 25) trovano un miglioramen-
to dei sintomi da MRGE ma riguardo all'effetto sul
sintomo tosse i dati sono inconsistenti; anzi, lo stu-
dio piu piccolo (25), rileva un aumento significati-
vo della tosse con l'uso del latte ispessito con
crema di riso, interpretato come dovuto ad un
meccanismo riflesso per rimuovere particelle di
cereali aderenti in prossimita della laringe.

Lo studio multicentrico (23), con casistica piu

numerosa, supportato, peraltro, dalla ditta produt-
trice del latte anti-rigurgito, evidenzia una diminu-
zione della percentuale di pasti associati a sintomi
di tosse/soffocamento nei lattanti che assumono la
formula ispessita, ma gli autori non sono in grado
di fornire informazioni sul solo sintomo tosse in
quanto i dati non sono estrapolabili.

Gli autori concludono, ed anche noi concordiamo,
che per quanto riguarda i bambini, c'é carenza
assoluta di dati sull'utilita degli IPP per il tratta-
mento della tosse associata a MRGE; riguardo
all'utilita dellispessimento del latte per i casi di
tosse associata a MRGE nei lattanti i dati sono
insufficienti a fornire specifiche raccomandazioni.
Pertanto, fino a che non saranno disponibili evi-
denze piu forti, € opportuno, in presenza di bam-
bini con tosse e MRGE, prendere in considerazio-
ne altre cause prima di impostare un trattamento
a lungo termine per la MRGE.

Reflusso gastroesofageo e asma

Analisi strutturata dell'articolo:

Acid suppression does not chan-
ge respiratory symptoms in chil-
dren with asthma and gastro-
oesophageal reflux disease

K Stgrdal, GB Johannesdottir, BS Bentsen, PK
Knudsen, KCL Carlsen, O Closs, M Handeland, H
K Holm and L Sandvik

Central Hospital, 1602 Frederikstad, Norway;
Arch Dis Child 2005; 90: 956-960. Link al full-txt:
http://adc.bmjjournals.com/cgi/content/full/90/
9/956

Introduzione

L'associazione tra asma e reflusso gastroesofageo
& ampiamente dibattuto e molti studi epidemiolo-
gici hanno documentato tale associazione non
solo in adulti ma anche nei bambini (26). Anche il
meccanismo patogenetico & controverso: il reflus-
so acido nella parte inferiore dell'esofago potreb-
be indurre broncospasmo attraverso un riflesso
vagale (27), oppure lo sarebbe la microaspirazione
di materiale refluito, come documentato da studi
scintigrafici (28) e tramite l'analisi del liquido di
lavaggio broncoalveolare (29).

Anche per quanto riguarda la terapia ci sono pochi
dati e contrastanti: uno studio con ranitidina, in dop-
pio cieco cross-over, in bambini e adolescenti asma-
tici (eta media di 14 anni) ha documentato un
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Tabella 1 Le caratteristiche degli studi pediatrici inclusi nella revisione.

Metodi

Partecipanti

Studio Orenstein 1992 (25)

Randomizzato,
singolo cieco,
Cross-over.
Confronto tra
I'effetto
dell’alimento
ispessito e non
ispessito sulla
tosse associata

al pasto, correlata
a diagnosi di
MRGE effettuata
con pH-metria,
pasto di bario o
biopsia esofagea.
Cieco il valutatore
ma non il
genitore/infermiera
che alimenta

il bambino.
Randomizzazione
adeguata (lotteria)
ma metodo di
assegnazione delle
liste non descritto
Drop-outs

non menzionati.
Non e chiaro se &
stata fatta I'analisi
“intention to treat”

25 lattanti
randomizzati tra i
pazienti ambulatoriali
di un centro di
gastroenterologia
di lll livello
(Childrens Hospital
Pittsburg),
giunti per
sospetta MRGE.
Eta media:

7.5 settimane,
sesso non specificato
Oltre alla tosse
presentano:
irritabilita (72%),
rigurgiti (60%),
apnea (28%),
storia di polmonite
(4%).

Criteri di inclusione:
non definiti
Criteri di esclusione:
infezioni respiratorie
acute, uso di
procinetici o
antiacidi

Studio Dordal 1994 (24)

Studio controllato
a gruppi paralleli.
Confronto fra
cisapride,
domperidone e
nessun
trattamento
(controllo).
All’arruolamento
esame clinico,
test cutanei,
spirometria,

65 bambini,
ambulatoriali, per
lo piti con tosse
notturna (con o
senza asma) e
sintomi da MRGE,
15/55 hanno
tosse senza
sintomi di asma.
Eta media
dei gruppi:
cisapride: 6.7 anni

Interventi

Latte ispessito
con farina di
riso oppure

non ispessito

Cisapride
(0.2 mg/kg 20’
prima di ogni
pasto) e
domperidone
(0.2 mg/kg 15’
prima di ogni
pasto) oppure
nessun
trattamento
(controlli) per
12 settimane.

Outcomes

Frequenza della
tosse durante
e dopo il pasto

Sintomi di tosse
Gastro-imaging

Note Occultamento
liste
assegnazione
(range A-C);
Jadad score
(range 0-5)
| risultati G 1
evidenziano
una frequenza
della tosse piu
elevata con
I'alimento ispessito
(3.9) rispetto
al non ispessito
(2.2) (p=0.006)
Non vengono G1

forniti dati riguardo
ai bambini
senza asma
Non é stata

evidenziata nessuna
differenza
significativa

tra i due gruppi
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Tabella 1 Segue da pag. 7.

rx torace, imaging
gastroesofageo
(grado 1-4, b.
eleggibile se grado
22) al basale
Drop-outs:

10 (15.4%)
Randomizzazione:
non menzionata
Cecita e
assegnazione:

non descritte

(15M:6F)
domperidone:
7.05 anni
(10M:13F)
controlli: 6.4 anni
(5M:6F)
Criteri di
esclusione:
non descritti

Vanderhoof 2003 (23)

Multicentrico,
randomizzato,
doppio cieco, a
gruppi paralleli.
Confronto tra
formula
pre-ispessita
(Enfamil AR) e
Enfamil non
ispessito in lattanti
affetti da rigurgiti.
Lattanti selezionati
sulla base di un
diario tenuto dai
genitori e, dopo
visita medica,
avviati ad un
trattamento
farmacologico
con ranitidina
dopo 7-8 gg, e
cisapride dopo
14-15 gg;
follow-up fino a
35/36 giorni
Randomizzazione
ben descritta;
metodo di
assegnazione

non descritto.
Effettuato
monitoraggio
della compliance.
Drop-outs=

12 (10.9%)

No analisi
“intention to treat”

110 lattanti
randomizzati da
6 centri pediatrici
del Nord America.
Eta media:
gruppo intervento
61 giorni,
gruppo controllo
58 giorni.
Criteri di inclusione:
5 o piu rigurgiti al
giorno per 2 giorni,
eta compresa fra
14 e 120 giorni,
eta gestazionale
>37 sett., peso
alla nascita 22,5 kg,
eta materna
218 anni
Criteri di esclusione:
anomalie congenite,
febbre, malattie acute,
allergia alimentare,
MRGE complicata,
gia uso di formule
ispessite o di
procinetici.

Tutti: no cibi
2 ore prima di
andare a letto,
pochi cibi acidi,

pasti piccoli

e frequenti,
rialzo della testa

del letto
di 10 cm,
postura laterale

Formula
pre-ispessita
del commercio
(Enfamil AR) o
placebo per
35/36 giorni,
uguale accesso
ai trattamenti
farmacologici

Frequenza
e volume
dei rigurgiti,
sulla base di un
diario compilato
giornalmente
la prima
settimana e ogni
2 giorni le
settimane
successive
Percentuale di
pasti seguiti da
soffocamento/
tosse

Disturbi del sonno

Eventi avversi

Misure effettuate

alla 1° settimana
e alla fine del
periodo di
trattamento

Gli autori non
sono in grado
di fornire
informazioni sul
sintomo tosse isolato,
quale misura
di esito
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modesto, seppur significativo, miglioramento dei
sintomi notturni (30); un secondo lavoro avrebbe
dimostrato l'efficacia di un potente inibitore della
pompa protonica (lansoprazolo) nel ridurre il
consumo dei farmaci anti-asmatici in soggetti in
eta pediatrica affetti da asma+RGE, pero & uno
studio abbastanza debole, dal punto di vista EBM,
perché & uno studio di coorte non randomizzato
ed in aperto (31).

Cosa aggiunge questo lavoro alle attuali conoscenze:
- ¢ il primo lavoro, metodologicamente robusto, ran-
domizzato e controllato in doppio cieco contro
placebo, che valuta I'efficacia della terapia con un
potente inibitore della pompa prototonica (omepra-
zolo) in soggetti in eta pediatrica affetti da
asma+RGE.

- lo studio non dimostra [lefficacia della terapia
antiacida nel migliorare i sintomi asmatici in sogget-
ti in eta pediatrica affetti da asma+RGE.

[ risultati dello studio sono validi?
* Criteri primari

Domanda n. | Lassegnazione dei pazienti nei
gruppi di trattamento e stata effettuata in modo
randomizzato?

Sl: @ uno studio randomizzato in doppio cieco
contro placebo. Il nascondimento dell'assegnazio-
ne al braccio attivo o placebo ¢ stata garantita dal-
l'uso di contenitori numerati sequenzialmente for-
niti direttamente dal produttore.

- Popolazione studiata: 38 bambini, eta media 10,8
anni, range 7,2-16,8 anni, di cui 29 maschi, affetti da
asma bronchiale diagnosticata dal medico con
almeno 2 episodi che hanno richiesto un tratta-
mento farmacologico negli uttimi 6 mesi. Sono stati
selezionati nel periodo giugno 2001 -dicembre
2003 tra i pazienti seguiti ambulatorialmente per
asma. Sono stati sottoposti ad un questionario con
sette domande per individuare eventuali sintomi di
RGE e a coloro che presentavano almeno un sin-
tomo veniva proposta la pH-metria delle 24 h.

- Esposizione: la presenza di reflusso gastroesofageo.
La diagnosi era effettuata con la pH-metria delle
24 ore (durata del monitoraggio 20-24 ore) usan-
do una sonda posizionata allaltezza della terza
vertebra al di sopra del diaframma, con conferma
radiologica.

- Coorte esposta: bambini asmatici con RGE.
Venivano considerati eleggibili coloro che alla pH-
metria delle 24 h avevano un reflux index (RI),

percentuale del tempo totale con un ph <4,00, di
almeno 5 o piu. Inoltre la diagnosi di asma doveva
essere stata fatta dal medico e nei sei mesi prece-
denti dovevano avere avuto almeno due episodi
che avevano richiesto una terapia. Pazienti gia dia-
gnosticati o trattati per RGE sono stati esclusi.
Sulla base dei criteri GINA la maggior parte dei
pazienti era affetta da asma persistente lieve o
moderata, nessuno aveva asma severa. Bambini
con Igk totali al di sopra del cut-off specifico per
I'eta, o con IgE specifiche o skin prick test (per i
principali inalanti ed alimenti) positivi venivano
classificati come atopici. Dei 165 bambini iniziali
con asma e sintomi di RGE che hanno consentito
di sottoporsi alla pH-metria, 45 (28%) avevano un
Rl 25,0.Tre non erano eleggibili per la randomiz-
zazione per la scarsita dei sintomi asmatici, due
furono perduti prima della randomizzazione e due
avevano una pH-metria incompleta.

* La terapia anti-RGE

- | pazienti sono stati randomizzati a ricevere o 20
mg di omeprazolo al giorno per |2 settimane o il
placebo (gruppo di controllo).

- Gli esiti primari: la severita dell'asma ¢ stata valu-
tata tramite due questionari somministrati dopo
un periodo di run-in di due settimane ed alla fine
dello studio.

Il primo questionario era basato su di uno score
sintomatologico nel mese precedente (frequenza
dei sintomi diurni, notturni, al risveglio o dopo
sforzo) con una scala per ogni item da O a 3 (quin-
di con un range totale di 0-12).

Il secondo era il questionario validato Pediatric
Asthma Quadlity of Life Questionnaire (PAQLQ) (32).

- Gli esiti secondati:

- Funzionalita respiratoria a 0, 6 e 12 settimane
(FEV| e FEF)5.75)

- Uso di B,-agonisti, come farmaci d'emergenza,
nelle 2 settimane precedenti le settimane O, 6
e |2

- Leventuale modifica delle terapie antiasmatiche
in corso.

- Dosaggio sierico della proteina cationica degli
eosinofili (ECP) a 0 e 12 settimane.

- Una seconda pH-metria alla fine dello studio,
per confermare I'efficacia della soppressione
acida.

- Potenza dello studio: lo studio € molto forte dal
punto di vista metodologico anche perché ¢
stata calcolata a priori la dimensione del



10

Tripodi, et al.

campione per individuare la minima differenza
clinicamente significativa stabilita come un cam-
biamento di almeno una deviazione standard o
nello score dei sintomi asmatici o nel PAQLQ.

Domanda n. 2 Ogni paziente che ha preso parte alla
sperimentazione & stato incluso nella valutazione finale?

Il follow-up & stato completo?

Sl. C'e stato solo | drop-out per ogni braccio (5%
totale), per sospetti effetti avversi (cefalea, peggio-
ramento dei sintomi asmatici). Lo studio € stato
fatto in unico centro, i pazienti erano pochi e la
durata € stata breve, tutto cid rende credibile il
dato del follow-up.

Tutti i pazienti sono stati analizzati nei rispettivi grup-
pi di randomizzazione?

NGO, quasi. In questo lavoro si pud dedurre dalle
tabelle dove gli autori riportano i risultati che:

- il drop-out & stato minimo

- gli autori hanno analizzato tutti i pazienti nei loro
gruppi di assegnazione del trattamento, hanno cioé
applicato I'analisi Intention to Treat.

Non sono riportati dati sull'aderenza alla terapia,
ma dall'analisi della seconda pH-metria (nei casi in
cui i pazienti hanno accettato di ripeterla) si docu-
menta lefficacia soppressiva sull'acidita gastrica
della terapia nel gruppo omeprazolo rispetto al
placebo. Infatti nel gruppo attivo in 7/8 pazienti che
hanno ripetuto I'esame il Rl era <5,0, con una sua
riduzione media di 4,9 (95% IC:2,7-7,1,p= 0,001),
mentre nel gruppo placebo la seconda pH-metria
€ risuftata anormale in 5/7.

» Criteri secondari
Domanda n. | | pazienti, i medici e il personale

addetto alla sperimentazione, erano ciechi rispetto al
trattamento assegnato?

Viene riferito che sia i pazienti, che i genitori ed il per-
sonale coinvolto nello studio erano ciechi in merito
al trattamento pertutta la durata dello studio. Tuttavia
non viene riportata alcuna valutazione sulla riuscita
della cecita né sull'indistinguibilita dell'attivo dal place-
bo (cosa probabile dato che entrambi erano forniti
dalla ditta produttrice), anche se i risultati negativi
dello studio confermerebbero entrambe.

Domanda n. 2 | gruppi erano simili all'inizio della spe-
rimentazione?

Dall'esame della classica tabella di confronto (in
questo caso numerata con il 2 invece dell'abituale
I) risulta che la randomizzazione é stata efficace e
non c'¢ alcuna differenza significativa tra il gruppo
omeprazolo e placebo per le caratteristiche stu-
diate: eta, sesso, reflux index, atopia, score sintoma-
tico per l'asma, punteggio del PAQLQ, severita
secondo i criteri GINA, terapia antiasmatica. | det-
tagli sulla gravita dell'asma e la sua terapia, sono
riportati nella tabella 2.

Dai dati su riportati risufta quindi che la maggior
parte dei pazienti era affetto da asma persistente
lieve o moderata (15/19 nel gruppo attivo e 16/19 in
quello placebo) e nessuno presentava asma severa.

Domanda n. 3 Ad eccezione dell'intervento speri-
mentale, i gruppi sono stati trattati in modo uguale?

Gli autori non riferiscono di altre terapie, per cui si
deve dedurre che i due gruppi sono stati trattati nello
stesso modo, cio ¢ credibile anche per la brevita dello
studio e perché é stato fatto anche un controllo
intermedio a 6 settimane dall'inizio dello stesso.

Quali sono i risultati dello studio?

Nella tabella 3 sono riportati i risultati della ricer-
ca, espressi come variazione della media dal valore

Tabella 2 Gravita dell’asma e sua terapia. DS, deviazione standard; CSl, corticosteroidi inalatori; LABA, long-

acting B,-agonists.

Severita asma GINA (step 1/2/3/4)

Uso B,-broncodilatatori (dosi ultime 2 settimane): media (DS)

Pazienti in terapia con CSI giornalieri (n)
Pazienti in terapia con LABA giornalieri (n)

FEV; %: media (DS)

Omeprazolo (n= 19) Placebo (n=19)

4/8/7/0 3/6/10/0
11.00 (17.23) 8.28 (8.52)
17 17
10 12
88.6 (9.5) 86.9 (7.8)
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Tabella 3 Risultati.

Omeprazolo (n= 18) Placebo (n= 18) [

Score per |'asma -1,28 (-2,65 a 0,1) -1,28 (-3,27 a 0,72) 1,00
PAQLQ -0,62 (-0,29 a -0,95) -0,50 (-0,29 a -0,70) 0,51
FEV; % (media, mediana) -1,38 (0,33) -2,01 (-0,50) 0,77
FEV,s5_;5 (media, mediana) -0,07 (-0,05) 0,04 (0,05) 0,12
B,-broncodilatatori al bisogno -1,9 (0,0) -1,9 (0,5) 0,89
(media, mediana)

ECP basale 25,9 (14,3 a 37,5) 20,2 (12,7 a 27,7)

Variazione ECP 1,27(-5,5 a 8,1) 1,39 (-4,3a7,1) 0,98

basale (tempo 0) alla fine del trattamento (12°
settimana) con gli IC al 95%, che ci danno I'esatta
stima del risultato, sia per quanto attiene gli esiti
primari che quelli secondari.

Come emerge dai dati non € stata documentata
alcuna differenza significativa tra i due gruppi per
quanto riguarda l'efficacia della terapia con IPP sui
sintomi asmatici.

Gli autori hanno fatto anche un’analisi di alcuni
sottogruppi, che tuttavia, c'é da dire, ha il bias della
mancata randomizzazione a priori degli stessi, ed
hanno documentato un trend, che perd non ha
raggiunto la significativita statistica, di una efficacia
maggiore della terapia nei bambini o con un Rl
>10 o in quelli con un’asma piu grave, mentre non
c'era alcuna influenza dovuta all'atopia.

| risuttati mi saranno di aiuto nella cura dei miei
pazienti?

Domanda n. | | risultati possono essere applicati ai
miei pazienti?

SI. | bambini erano affetti da asma persistente di
grado lieve-moderato ben controllati dalla terapia
inalatoria con CSl e, se necessario con I'aggiunta di
agenti betay-agonisti ad azione prolungata
(LABA), come ¢ abituale vedere in un centro di
riferimento per asma, anche se la percentuale di
tali bambini seguiti dal Pediatra di libera scelta &
certamente inferiore a quella di un centro specia-
listico. Quello che forse non corrisponde alla
nostra realta é l'incidenza del 28% di RGE con un
RI' >5, come riportato nella casistica dello studio.
Personalmente crediamo sia piu bassa o forse non
si indaga a sufficienza sui sintomi da reflusso.

Lomeprazolo & consentito dai 2 anni in su in eta
pediatrica, a differenza di altri IPP come il lanso-
prazolo per esempio.

Domanda n. 2 Sono state considerate tutte le possi-
bili conseguenze cliniche di rilievo?

SI. In particolare sono stati valutati sia gli score sin-
tomatologici dellasma ed il consumo di farmaci
d'emergenza sia la qualita di vita del paziente
asmatico. Meno utili la valutazione della funzionali-
ta respiratoria e 'ECP, che hanno rilevanza piu dal
punto di vista della fisiopatologia.

Domanda n. 3 Qual ¢ il bilancio rischio-beneficio e
costo-beneficio del trattamento sperimentale?

Negativo. Purtroppo lo studio, che ¢ il primo RCT
metodologicamente adeguato pubblicato, ha dei
risultati completamente negativi sull'influenza della
terapia antireflusso di |12 settimane con omeprazo-
lo,in bambini di eta compresatrai 7 e |16 anni affet-
ti da asma persistente di grado lieve-moderato.

Commento finale

Come detto si tratta di uno studio forte perché e
molto ben condotto dal punto di vista metodolo-
gico, che contraddice i risultati di un solo altro stu-
dio condotto in pediatria, ma, come gia detto,
assolutamente meno valido (31).

Gli autori hanno calcolato la potenza dello studio
per essere sicuri che una mancata significativita
statistica dei risultati non fosse dovuta ad una scar-
sa numerosita campionaria.

Gli stessi autori sottolineano, nella discussione,
alcuni possibili limiti del loro studio, che condivi-
diamo in pieno:
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- meno della meta dei pazienti ha accettato di
essere sottoposto alla seconda pH-metria, quindi
potrebbe essersi verificato che alcuni pazienti
siano stati inadeguatamente trattati. Ma sottolinea-
no pure che il dosaggio di omeprazolo usato
(0,25-1 mg/kg) € quello considerato sufficiente per
la maggior parte dei bambini con RGE;

- € possibile che ci volesse un trattamento di mag-
gior durata per vedere alcuni effetti sull'asma, ma
almeno un trend di una possibile efficacia avrebbe
dovuto essere evidente se il RGE ha un'influenza
causale sull'asma;

- I'analisi dei sottogruppi dei casi con pit severo
reflusso o con asma piu grave, pur dimostrando
un certo trend di maggior efficacia, sono viziati
dal bias della mancata randomizzazione a priori e
dalla scarsa numerosita campionaria. Sono delle
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In caso di croup e meglio lasciare
P'umidificatore... nel cassetto

It is now time to advise infant caretakers with
croup to put humidity on the shelf

Parole chiave: laringite acuta, croup, umidificazione, studi clinici randomizzati, revisione sistematica

Key words: croup, humidification, randomised controlled trials, systematic review

Riassunto. Background. Il croup rappresenta la causa piu frequente di ostruzione delle alte vie respiratorie del bambino, nella
maggior parte dei casi i suoi sintomi sono lievi e si auto-limitano, anche se a volte pud comparire un distress respiratorio tale
da richiedere l'accesso in Pronto Soccorso ed il ricovero in ospedale. Per ridurre l'intensita e la durata della malattia si possono
somministrare efficacemente desametasone per os o i.m., budesonide e/o adrenalina per nebulizzazione. Un intervento che
viene spesso consigliato a casa in questi casi ai genitori € anche 'umidificazione dell'ambiente, ma il suo reale beneficio clinico
non ¢ stato ben stabilito. Obiettivi. Analizzare la miglior evidenza disponibile riguardo I'efficacia dell'intervento di umidificazione
dell'ossigeno o dell'aria ambiente nei confronti del placebo o di nessun trattamento in bambini affetti da croup. Metodi. Sono
stati ricercati gli Studi Clinici Randomizzati (pubblicati dal 1966 al 2006) presenti nei principali database (il Registro Cochrane
degli studi controllati, Medline, Embase) e tra le voci bibliografiche degli studi inclusi. Lesito primario considerato & stato la varia-
zione dello score del croup. Risultati. 4 trial soddisfacevano i criteri di inclusione previsti (273 pazienti di eta 3 mesi-10 anni, giun-
ti al Pronto Soccorso con sintomi di laringite acuta di grado moderato). 3 studi su 4 non hanno documentato alcun migliora-
mento a favore del gruppo che assumeva ['umidificazione, relativamente all'evento primario e a quelli secondari (la saturazione
di ossigeno, la frequenza cardiaca e respiratoria, la percentuale dei ricoveri). Solo | studio, pubblicato in forma di abstract, ha
dimostrato nel gruppo attivo una riduzione statisticamente significativa, ma di incerta rilevanza clinica, dello score dei sintomi. |
dati complessivamente non supportano I'uso dell'umidificazione in bambini affetti da laringite acuta.

Accettato per la pubblicazione il 17 aprile 2007.

Corrispondenza: Dott. Daniele Radzik, UO di Pediatria, Ospedale di Castelfranco Veneto,Via Ospedale 18, 31033
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Introduzione

| consigli dell’ American Academy of Pediatrics rivol-
ti ai genitori su come trattare il croup a domicilio:
letto navigando sul web il 25 novembre 2006 (1)...
... "Se il vostro bambino si sveglia nel cuore della
notte con la tosse abbaiante, portatelo subito in
bagno. Chiudete la porta e aprite il rubinetto della
doccia ruotandolo verso il massimo del calore.
Sedetevi insieme al piccolo nella stanza, che si
riempie di vapore; in 15-20, I'aria calda e umida
dellambiente dovrebbe calmare il suo respiro
(anche se continuera a presentare un po' di tosse).
Per il resto della notte e per le 2-3 successive,
mettete in funzione un vaporizzatore dacqua

fredda o un umidificatore. Qualche volta infatti,
I'attacco di “difficolta respiratoria” si ripresentera
nei giorni seguenti. In questo caso, ripetete il trat-
tamento di umidificazione in bagno. Inalare umidi-
ta ¢ efficace nella maggior parte dei casi. Se inve-
ce non vedete miglioramento, portate vostro figlio
fuori, all'aperto, per qualche minuto: far respirare
I'aria fresca della notte aumenta la pervieta delle
vie aree ed il suo respiro si “calmerd” rapidamen-
te. Se notate invece un peggioramento, non esita-
te a chiamare il Servizio Medico di Emergenza”...
Il croup € la forma piu frequente di ostruzione
delle vie aeree superiori nei bambini ed ha la sua
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massima incidenza fra | e 2 anni di eta (2-4); e
caratterizzato dalla rapida comparsa, specie alla fine
dell'autunno e in inverno, durante la notte, di tosse
abbaiante, accompagnata a disfonia, stridore inspi-
ratorio e “distress respiratorio”. Vengono descritti
in letteratura due diversi sottotipi di questa malat-
tia (5): la laringite ipoglottica, preceduta da mode-
sti segni di flogosi virale, con febbre e sintomi piu
persistenti e il croup spasmodico, senza anteceden-
ti di infezione e senza febbre, forse dovuto all'irri-
tazione provocata dall'eccessiva “secchezza” della-
ria inalata (6), transitorio, ma con tendenza alla
ricorrenza; non esistono perd valide evidenze
scientifiche a sostegno di una simile differenziazio-
ne, né essa sembra svolgere un ruolo nel processo
decisionale diagnostico-terapeutico (7). Linsorgere
della laringite acuta € spesso associato all'infezione
da virus parainfluenzale | o 3 (8): l'invasione virale
determinerebbe una rapida infiammazione della
mucosa laringea, iperemia, edema e necrosi locale
dell'epitelio delle vie respiratorie, con restringimen-
to della regione sottoglottica. A seguito dell'ostru-
zione, il respiro del bambino diventa piu veloce e
profondo; poi, se la malattia progredisce gli sforzi
“inspiratori” aumentano e diventano controprodu-
centi, il flusso aereo si fa turbolento, compare stri-
dore e la parete toracica, che € elastica, tende a
presentare retrazioni intercostali, con movimenti
respiratori asincroni ed inefficaci; infine con il
tempo, pud comparire affaticamento, ipossia ed
ipercapnia. La diagnosi di croup ¢ facile, ma a volte
puod essere necessario differenziarla dall'epiglottite,
diventata piu rara dopo l'introduzione della vacci-
nazione contro I'Haemophilus influenzae, dalla tra-
cheite batterica, ora 3 volte causa piu frequente di
insufficienza respiratoria acuta rispetto al croup
virale e all'epiglottite considerate insieme (9), dal-
I'ascesso retrofaringeo e dalla presenza di un corpo
estraneo. La maggior parte dei sintomi di croup
sono lievi e tendono a risolversi spontaneamente a
domicilio entro 48 ore (10); i bambini affetti ven-
gono ricoverati in ospedale in meno del 5% dei casi
(I'1) ed intubati nell'l-3% (12); la mortalita € bassa:
in uno studio di coorte durato 10 anni, & stato
segnalato il decesso in meno dello 0,5% dei pazien-
ti intubati per laringite acuta (13).

Per ridurre la durata e la gravita degli episodi di
croup il clinico ha a sua disposizione terapie effi-
caci come singole dosi orali o intramuscolo di
desametasone, I'adrenalina e la budesonide per
nebulizzazione (14).

Un trattamento spesso consigliato in queste situa-
zioni ai genitori a domicilio ed ancora sommini-
strato negli ospedali € 'umidificazione dell'aria del-
I'ambiente: in caso di tosse abbaiante, a casa, si sug-
gerisce di portare il bambino in bagno, facendogli
respirare il vapore che si diffonde nella stanza,
dopo aver aperto il rubinetto dellacqua calda
della doccia; nei reparti pediatrici, fino ad alcuni
decenni fa, era consuetudine “inserire” il bambino
con sintomi di laringite acuta in speciali “‘croupet-
te" o tende sature di “umidita”, che hanno lasciato
il posto oggigiorno a pit moderni apparecchi por-
tatili, che trasportano I'umidita al paziente attra-
verso tubi corrugati (I5).

Si e ipotizzato che I'umidificazione potrebbe
determinare benefici clinici, diminuendo [infiam-
mazione della mucosa laringea e la viscosita delle
secrezioni (16), con conseguente rapida clearance
delle stesse; il caldo e il conforto provati poi dal
paziente inalando il vapore migliorerebbero ulte-
riormente il suo stato respiratorio (17): mancano
pero valide prove scientifiche a sostegno di queste
tesi ed anzi, € stato dimostrato (I8) che, per una
deposizione ottimale a livello laringeo, le goccioli-
ne di umidita devono avere un diametro di 5-10
um, mentre i normali apparecchi professionali e la
terapia “casalinga” in bagno producono particelle
d'acqua di diametro >10 um, che non riescono
probabilmente neppure a superare il cavo orale
ed il filtro nasale. Lumidificazione dellambiente ¢
quindi un'opzione terapeutica controversa, capace
di ottenere risultati positivi secondo alcuni, secon-
do altri responsabile solo di prolungare i tempi di
degenza e di aumentare |'ansieta dei pazienti (19).
Ma quali sono le migliori evidenze scientifiche dis-
ponibili? Potrebbe essere un intervento utile? Per
valutarlo, ho ricercato in letteratura, tutti gli Studi
Clinici Randomizzati (SCR) che abbiano paragona-
to l'efficacia clinica di un trattamento di umidifica-
zione (dellaria o dell'ossigeno) con una terapia
alternativa o con nessuna terapia, in bambini affet-
ti da laringite acuta. Questo tipo di trial rappre-
senta lo strumento migliore per rispondere alle
domande che ci siamo poste.

Metodi

Per identificare gli studi rilevanti sono stati esami-
nati il Registro Cochrane degli Sudi Controllati
(disponibile nella Cochrane Library), MEDLINE
(con Ovid e PubMed) dal 1966 al dicembre 2006
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ed Embase dal 1980 al dicembre 2006. Come
strategia di ricerca sono stati utilizzati i termini mist
OR humidity OR humidif* AND croup OR laryngotra-
cheitis OR ' laryngotracheobronchitis. Limiti:  Studi
Clinici Randomizzati (termini usati randomized con-
trolled trial, controlled clinical trial, clinical trial, ran-
dom dllocation e random*); ALL CHILDS: O-18 years;
nessuna restrizione di lingua. Sono state inoltre ana-
lizzate una ad una le voci bibliografiche degli studi
trovati, alla ricerca di possibili trial aggiuntivi e con-
trollati i database dei principali Registri (www.dec-
netorg, www.controlled-trials.com, http:/clinical-
trials.gov) per verificare |'esistenza di studi in corso
o non pubblicati.

E stata eseguita una valutazione della qualita meto-
dologica delle evidenze trovate, in base ai criteri

suggeriti dal Working Group di Evidence Based
Medicine (Box 1), una stima dell'entita e della pre-
cisione degli esiti raggiunti ed ¢ stata considerata
infine I'applicabilita di questi risultati nella pratica
clinica quotidiana.

Risultati

In questa Revisione Sistematica sono stati identi-
ficati 4 SCR (26-29), le cui principali caratteristi-
che vengono riportate nelle tabelle | e 2:in tota-
le sono stati arruolati 273 bambini di eta 3 mesi
- 10 anni, giunti in Pronto Soccorso con sintomi
di croup, definito di grado moderato in base allo
score dei sintomi e dei segni. Due studi preve-
devano I'utilizzo nel gruppo attivo, di ossigeno

BOX 1 | risultati di questi studi sono validi? (20).

L'assegnazione dei pazienti nei rispet-
tivi gruppi di trattamento é stata
effettuata in modo randomizzato?

Si tratta di un metodo analogo a
quello del lancio della moneta in
grado di creare, se ben eseguito,
due gruppi di pazienti, di solito
uno che assume il farmaco attivo,
I‘altro il placebo, identici per
caratteristiche conosciute (eta,
sesso) e non conosciute, diversi
solo per i principi somministrati. Si
tratta del disegno migliore per
verificare |'efficacia di un interven-
to, perché con questa tecnica si &
certi che le eventuali differenze
registrate sono unicamente legate
al tipo di terapia offerta e che i
possibili “bias” (errori, distorsioni)
vengano ridotti al minimo (21). Il
processo di randomizzazione deve
essere effettuato in modo adegua-
to (ad esempio utilizzando una
tavola di numeri random generata
da un computer) e la lista di asse-
gnazione rimanere celata agli
investigatori (il cosiddetto “alloca-
tion concealment”), depositata
preferibilmente presso un ente
centralizzato. La mancata osserva-
zione di questa precauzione pud
portare ad una sovrastima dei
risultati finali anche del 40% (22).

I pazienti, i medici e il personale
addetto alla sperimentazione,
erano ciechi rispetto al trattamento
assegnato?

Essere a conoscenza del tipo di
trattamento somministrato puo
influenzare sensibilmente la valu-
tazione degli esiti da parte degli

investigatori e il modo in cui ven-
gono riportati i sintomi da parte dei
partecipanti: in questi casi e possi-
bile un eccesso di stima dei risultati
favorevoli al gruppo attivo, rispetto
a quello placebo del 17% (23).

Ogni paziente che ha preso parte
alla sperimentazione é stato inclu-
so nella valutazione finale?

Il follow-up e stato completo?

Idealmente  nessun  paziente
dovrebbe terminare anticipata-
mente lo studio, perché tale eve-
nienza puo influenzarne le conclu-
sioni. Se, per esempio, i pazienti
che hanno ricevuto il trattamento
sperimentale si sono ritirati a causa
degli effetti avversi provocati dallo
stesso, la loro assenza dall’analisi
porta ad una sovrastima dell’effica-
cia dell'intervento. Generalmente
si considerano validi i risultati di
uno studio, se le perdite al follow-
up rimangono <20%. Questa
soglia & puramente convenzionale,
ma gode di un ampio consenso,
perché gli esiti degli studi con una
perdita superiore a questa percen-
tuale difficilmente reggono alla
prova dello “scenario peggiore”, in
cui si immagina che i pazienti persi
abbiano avuto un destino opposto
a quello dei risultati dei soggetti
realmente osservati (24).

Tutti i pazienti sono stati analiz-
zati nei rispettivi gruppi di rando-
mizzazione?

Gli investigatori devono analizzare
i dati di tutti i partecipanti che
sono stati originariamente arruolati

nei rispettivi gruppi di trattamento,
indipendentemente dall’aver o
meno portato a termine lo studio o
assunto la terapia (principio
Intention To Treat). Escludere i
pazienti che non hanno aderito al
trattamento significa non tener
conto dei soggetti “non complian-
ti” che possono avere caratteristi-
che prognostiche differenti da
quelli complianti e valutare solo
coloro che possono essere destina-
ti a un esito migliore, distruggendo
in tal modo quel bilanciamento
che era stato garantito con la ran-
domizzazione (25).

I gruppi erano simili all’inizio della
sperimentazione?

Lo scopo della randomizzazione e
quello di creare gruppi di pazienti
in cui non siano presenti delle
variabili confondenti all’inizio dello
studio: nella tabella 1 dell’articolo
originale, che descrive le caratteri-
stiche basali dei partecipanti, tutti i
fattori conosciuti che possono
influenzare la prognosi devono
essere equamente distribuiti nel
gruppo di trattamento e in quello
di controllo.

Ad eccezione dell’intervento speri-
mentale, i gruppi sono stati tratta-
ti in modo uguale?

L'utilizzo di co-interventi in un
gruppo e non in un altro & causa
di “bias”.
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Tabella 1 Qualita metodologica degli studi inclusi. Rand, randomizzazione; Masc, mascheramento; Occult,

occultamento lista; Rit / abb, ritiri e abbandoni; Int to Treat, intention to treat.

Studio Rand (a) Masc (b) Occult (c) Placebo Rit / abb (d) Int to Treat
Scolnik et al. 2 1 A si nessuno si
2006
Neto et al. 2 1 A no ? no
2002
Jamshidi et al 1 0 B no nessuno ?
2001
Bourchier et al 1 2 C no nessuno si
1984

(a) 2= randomizzato, metodo appropriato; 1= randomizzato, metodo non descritto nei particolari; 0= non randomizzato;

(b) 2= doppio cieco; 1= singolo cieco; 0= non mascherato

(c) A= occultamento della lista di randomizzazione adeguata, B= incerto, C= non adeguato

(d) 1 descritte e commentate le motivazioni dell’‘abbandono per gruppo, 0= non descritte e non commentate per gruppo

umidificato (26, 27), 2 di aria umidificata (28, 29),
somministrati attraverso diversi dispositivi (una
mascherina adesa al viso [26], un tubo corrugato
di plastica posto vicino al paziente [27] o una
tenda speciale per croup [29]). Lintervento speri-
mentale & stato confrontato con un altro offerto
al gruppo di controllo, che in 3 studi non era rap-
presentato da alcuna terapia (27-29) e in uno dal
placebo (26); quest'ultimo trial € stato I'unico ad
aver utilizzato uno speciale apparecchio in grado
di produrre particelle di vapore di dimensioni
ideali per raggiungere la laringe. Negli studi esa-
minati I'umidificazione ¢ stata applicata ai pazien-
ti per un tempo variabile da 20"a 12 ore. Lesito
primario considerato dagli investigatori € stato la
variazione dello score del croup al termine del
periodo di osservazione, valutato con il metodo
di Westley (26, 27, 29) o con quello di Taussig
(28) (Box 2).In 3 studi su 4 (26,27, 29) non &
stata trovata nessuna differenza statisticamente
significativa fra il gruppo attivo e quello di con-
trollo relativamente all'evento principale; solo
Jamshidi et al. (28) hanno riscontrato un miglio-
ramento significativo dello score a favore dell'in-
tervento di umidificazione.

Nessun beneficio € stato trovato neppure per gli
esiti ritenuti secondari dagli autori, come la fre-
quenza e la durata dei ricoveri in ospedale, le
modifiche della frequenza respiratoria, della fre-
quenza cardiaca e della saturazione di ossigeno.
Non sono state segnalate reazioni avverse.

Le evidenze piu “deboli”: gli studi
di Neto et al. (27), Jamshidi et al.
(28) e Bourchier et al. (29)

Nessuno di questi tre studi ha utilizzato apparec-
chi erogatori di particelle di umidita di dimensioni
adatte per raggiungere la laringe, né & stata effet-
tuata una misurazione della percentuale di vapore
effettivamente somministrata al paziente. La quali-
ta metodologica poi degli studi di Jamshidi et al.
(28) e di Bourchier et al. (29) e dubbia: infatti il
primo (28) & stato pubblicato solo in forma di
abstract e non fornisce alcun dettaglio su come sia
stato condotto; non siamo percio in grado di valu-
tare se il miglioramento significativo dello score
del croup di Taussig riscontrato dagli autori nel
gruppo attivo nei confronti del gruppo di control-
lo, sia veramente tale o se “bias” (errori, distorsio-
ni), legati al dubbio mascheramento, abbiano potu-
to sovrastimarne i risultati. Anche il trial di
Bourchier et al. (29) presenta numerosi limiti:

| & stato pubblicato piu di 20 anni fa, molto prima
dell'uscita delle Linee Guida CONSORT (32), che
hanno indicato regole precise su come debba
essere correttamente riportato ed organizzato
uno SCR;

2. ha arruolato un numero esiguo di partecipanti,
per cui non ha un “potere” sufficiente per rilevare
eventuali differenze significative fra i due gruppi;
3.non ha previsto un gruppo placebo, in mancan-
za del quale gli effetti dell'intervento tendono ad
essere sovrastimati;

17
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Tabella 2 Principali caratteristiche degli studi inclusi

Studio Partecipanti
Scolnik et al. 140 bambini di eta 3 mesi-
2006 10 anni (media 25 mesi,
USA maschi 69%), giunti al
(26) Pronto Soccorso con un
croup che durava <1
settimana, di intensita
moderata (score di Westley
22 su 17, score basale
medio 3).
Neto et al. 71 bambini di eta 12-36 mesi
2002 (media 20 mesi, maschi 66%),
Canada giunti al Pronto Soccorso con
27) sintomi di croup moderato

score 22 su 17 sec. Westley,
score basale mediano 4).
Tutti i pazienti ricevevano
anche una dose orale di
desametasone 0,6 mg/kg.

Jamshidi et al.* 46 bambini di eta 3 mesi-

2001 6 anni, con sintomi di croup
USA lieve-moderato (score di
(28) Taussig di 1-8).

Bourchier et al. 16 bambini di eta 5 mesi-

1984 5 anni (media 1,9 anni)
Nuova Zelanda  ricoverati in ospedale con
(29) sintomi di croup.

* abstract

Intervento

| gruppo (n= 46): umidita al
100%, somministrata
attraverso uno speciale
apparecchio che controllava
le dimensioni delle gocce
(5-10 um di diametro);

Il gruppo (n= 46): umidita
relativa controllata al 40%
(placebo ottimale);

Il gruppo (n= 48): aria
umidificata dell’ambiente
(placebo).
| primi due gruppi ricevevano
ossigeno al 40% con
nebulizzatore e maschera
facciale, con un flusso totale
del gas di 20 I/min a 21°.
1111l gruppo riceveva ossigeno
umidificato al 40% a
10 |/min tramite un tubo
flessibile posto a 20 cm
dal viso.

| gruppo (n= 35): ossigeno
umidificato somministrato a
15 L/min attraverso un tubo
corrugato di plastica tenuto
dai genitori a 15 cm dal viso
del proprio figlio;
Il gruppo (n= 36):
nessuna terapia.

I gruppo (n= 22):
aria umidificata;
Il gruppo (n= 24):
nessuna terapia.

| gruppo: aria umidificata ad

alta concentrazione (87-95%)
somministrata in una “tenda

per croup”;
Il gruppo: nessuna terapia.

Durata

30

120

20"

12 ore

Esiti

Evento primario:
variazioni dello score di
Westley dopo 30’ e 60’
rispetto ai valori iniziali.

Eventi secondari:
modifiche della frequenza
respiratoria, della frequenza
cardiaca, della saturazione
di ossigeno a 30’ e 60'.
% bambini con risposta
eccellente al trattamento,
% con score del croup di 0
alla fine dello studio, %
che ha bisogno di ulteriori
cure, % ospedalizzata,
% che ha ricevuto farmaci
dopo la fine dello studio.

Evento primario:
variazioni dello score di
Westley misurato a 30’, 60’,
90’, 120’ rispetto ai valori
iniziali.

Eventi secondari:
modifiche della frequenza
respiratoria, della frequenza
cardiaca, della saturazione
di ossigeno, durata di
permanenza in PS e
frequenza del ricovero.

Evento primario: variazioni
dello score di Taussig

Evento primario: variazioni
dello score di Westley

Risultati

Nessuna differenza
significativa tra i 3 gruppi.

Nessuna differenza
significativa tra i 3 gruppi.

Nessuna differenza
signigicativa fra i 2 gruppi
a 120’ (p=0,39).

Nessuna differenza
statisticamente signigicativa
fra i 2 gruppi.

Gli score basali all'inizio non
erano significativamente
differenti (3,5+/-1,8 vs
3,5+/-1,9, p= 0,87); dopo il
trattamento migliorarono
significativamente nel gruppo
attivo (2,2+/-1,6, p <0,05),
ma non in quello di
controllo (3,5+/-1,9, p=1)

Nessun beneficio terapeutico
nel gruppo di trattamento
(nessuna differenza
significativa usando il test U
di Mann-Whitney a 0, 6 e
12 ore). Lo score medio
basale nel gruppo di
trattamento vs gruppo di
controllo= 3,0 (DS 0,87)
vs 3,75 (DS 0,83). A12 ore
rispettivamente 2,0 (DS 1.32)
vs 2.63 (DS 1,49)
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BOX 2 Score utilizzati in questi studi.

Lo score di Westley (30)

Punteggio totale variabile da 0 a 17. Lo score viene

calcolato tenendo in considerazione 5 elementi:

- Stridore (0= nessuno, 1= soltanto se agitato, 2= a riposo)

- Retrazioni (0= nessuna, 1= lievi, 2= moderate, 3= gravi)

- Cianosi (0= nessuna, 4= cianosi se agitato, 5= cianosi a
riposo)

- Livello di coscienza (0= normale, 5= disorientato)

- Ingresso dell‘aria (0= normale, 1= diminuito, 2= notevol-
mente diminuito)

Score 0-1: Croup lieve

Score 2-6: Croup moderato

Score 7-11:  Croup grave

Score >11:  Pericolo di insufficienza respiratoria

ingravescente

4. non c'e alcuna evidenza che sia stato condotto
in ““cieco”.

Lo studio di Neto et al. (27) ha arruolato un cam-
pione pil numeroso di pazienti, ma presenta simili
carenze metodologiche: manca di un gruppo place-
bo, non ¢ stato effettuato alcun controllo sulla con-
centrazione di ossigeno, sulla percentuale di umidita
e sul diametro delle particelle erogate; inoltre ¢ stato
somministrato in tutti i pazienti un co-intervento
con desametasone per os, che pud aver ulterior-
mente “confuso” gli esiti finali. Sono stati poi esclusi,
a causa dellindisponibilita degli investigatori, ben il
47% dei pazienti che pur avevano i requisiti di par-
tenza per entrare nello studio e che potevano avere
delle caratteristiche sistematicamente diverse (bias
di selezione); inoltre i risultati sono stati riportati in
modo poco chiaro: nella tabella 3 dellarticolo origi-
nale € stato descritto solo il valore di significativita p
delle differenze degli score fra i due gruppi riscon-
trate al termine del follow-up, non accompagnate dai
loro Intervalli di Confidenza al 95%. Questo accorgi-
mento avrebbe consentito di valutare [effettivo
grado di precisione delle stime raggiunte. Infine molti
pazienti non sembrano aver contribuito alle deter-
minazioni degli esiti finali a 120

L’evidenza piu “robusta”: lo studio
di Scolnik et al. (26)

Due sono i punti di forza che rendono questo trial
“pietra miliare” nel campo del trattamento della
laringite acuta:

| il disegno rigoroso con cui € stato condotto: la
randomizzazione ¢ stata infatti effettuata in modo

Lo score di Taussig (31)
Punteggio totale variabile da 0 a 14. Lo score viene
calcolato tenendo in considerazione 5 elementi:

- Colorito (0= normale, 1= scuro, marezzato, 2= cianotico in
aria ambiente, 3= cianotico con ossigeno al 30-40%).

- Ingresso dell‘aria (0= normale, 1= lievemente diminuita,
2= moderatamente diminuita, 3= gravemente diminuita).

- Retrazioni (O= nessuna, 1= lievi, 2= moderate, 3= gravi).

- Livello di coscienza (0= normale, 1= irrequietezza,
2= |etargia, depressione).

- Stridore (0= nessuno, 1= lieve, 2= moderato, 3= grave, o
nessun stridore, ma presenza di altri segni di ostruzione
grave).

corretto e la lista di assegnazione inserita in una
busta opaca, tenuta chiusa a chiave in uno degli
uffici del Pronto Soccorso; lo studio & stato ese-
guito in cieco, seppur in singolo (le infermiere che
valutavano gli eventi, gli investigatori e coloro che
analizzavano i dati erano all'oscuro del tipo di trat-
tamento assegnato); tutti i pazienti hanno comple-
tato lo studio e l'analisi dei dati ¢ stata effettuata
secondo il principio Intention To Treat;

2.l'aver tenuto conto del diametro delle particelle
con cui € stato somministrato I'aerosol umidifica-
to: uno speciale apparecchio produceva infatti
umidita al 100%, che si mescolava all'ossigeno, con
goccioline di vapore che si mantenevano costan-
temente nel range tra 5 e 10 um per permettere
la loro deposizione a livello della laringe. Il gruppo
attivo e stato poi confrontato con un gruppo che
assumeva placebo in maniera ottimale (umidifica-
zione costante al 40%) e con un gruppo che rice-
veva solo aria umidificata dall'ambiente.

Esiti ottenuti da Scolnick et al.
Primario

Non sono state trovate differenze statisticamente
significative nello score del croup di Westley fra il
valore basale (score medio di partenza = 3) e
quello registrato dopo 30" e 60" in nessuno dei 3
gruppi, né tali cambiamenti sono risultati statistica-
mente o clinicamente diversi fra di loro (Tabella 3).

Secondari

Non sono state trovate differenze significative fra i
3 gruppi per quanto riguarda le modifiche della
frequenza respiratoria, della frequenza cardiaca,
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Tabella 3 Modifiche dello score del croup di Westley nei 3 gruppi esaminati da Scolnik et al (umidificazione al 100%

vs umidificazione al 40% vs umidificazione in aria ambiente in bambini con croup moderato).

Periodo di follow-up Confronto Differenza media predetta
(I1C 95%)
30 minuti umidificazione al 100% vs 0,19 (da -0,87 a 0,49)
aria ambiente umidificata
umidificazione 40% vs 100% 0,16 (da -0,86 a 0,53)
aria ambiente umidificata vs 0,03 (da -0,72 a 0,66)
umidificazione 40%
60 minuti umidificazione al 100% vs 0,14 (da -0,54 a 0,83)

aria ambiente umidificata
umidificazione 40% vs 100% 0,09 (da -0,61 a 0,79)

aria ambiente umidificata 0,05 (da -0,63 a 0,74)

vs umidificazione 40%

IC= Intervalli di Confidenza al 95%. Tutte le differenze medie predette non sono significative.

Tabella 4 Principali esiti secondari ottenuti da Scolnik et al.

Confronto, RR (IC 95%)

umidita al 40%
vs umidita al 100%

umidita al 100% vs aria
ambiente umidificata

aria ambiente umidificata
vs umidita al 40%

Ospedalizzazione 0,47 (da 0,05 a 5,10)

Risposta eccellente 1,12 (da 0,58 a 2,16)

Score di Westley 0 alla 1,44 (da 0,56 a 3,71)

fine dello studio

Desametasone dopo lo
studio

1,06 (da 0,90 a 1,23)

Adrenalina dopo lo studio 0,96 (da 0,25 a 3,60)

Necessita di successive
cure mediche

0,54 (da 0,26 a 1,10)

XXX
0,67 (da 0,36 a 1,22)

0,75 (da 0,28 a 1,99)

1,08 (da 0,92 a 1,28)

XXX
1,34 (da 0,76 a 2,37)

0,93 (da 0,39 a 2,20)

0,92 (da 0,72 a 1,09)

1,00 (da 0,27 a 3,80) 1,04 (da 0,28 a 3,92)

1,78 (da 0,88 a 3,60) 1,04 (da 0,46 a 2,40)

RR= Rischio Relativo con IC 95% (Intervalli di Confidenza al 95%) ricavati dai dati dell’articolo e calcolati con il pro-
gramma Confidence Interval Analysis 2.1.2. Tutti gli Intervalli di Confidenza comprendono il valore 1 e non risultano

quindi significativi.

XXX Non puo essere calcolato

della saturazione di ossigeno a 30" e 60'. La percen-
tuale dei pazienti che hanno risposto in modo
eccellente al trattamento, le percentuali dei pazienti
che hanno ottenuto uno score del croup di O alla
fine dello studio e dei pazienti che hanno avuto
bisogno di ulteriori cure, o che sono stati ospedaliz-
zati o che hanno ricevuto farmaci dopo la fine dello
studio non sono risultate diverse fra i 3 gruppi
(Tabella 4). Nessun bambino infine durante questo

studio ha avuto bisogno di corticosteroidi, adrena-
lina o di qualsiasi aftro intervento aggiuntivo. Non
sono state documentate reazioni avverse.

Conclusioni

Gli studi inclusi in questa Revisione Sistematica non
hanno dimostrato benefici clinici evidenti utilizzan-
do un trattamento di umidificazione dell'ossigeno o
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dell'aria in corso di croup, neppure quando questo
¢ stato somministrato attraverso speciali apparec-
chi, che erogano particelle di vapore di diametro
ottimale per raggiungere la laringe (26). Le con-
clusioni raggiunte dallo studio di Scolnik et al., che
e di qualita metodologica migliore (26), sono par-
ticolarmente “robuste”, perché gli intervalli di con-
fidenza al 95% delle differenze degli score dei tre
gruppi risultano stretti ed il loro limite superiore
non si awicina alla minima differenza considerata
dagli autori clinicamente importante di |. E possi-
bile allora applicare i risultati di questi trial alla
nostra pratica clinica di ogni giorno? Si, nel caso di
bambini che si presentano al Pronto Soccorso con
sintomi di croup moderato; non possiamo invece
trarre delle conclusioni definitive, nei riguardi dei

casi di croup piu grave e nelle forme piu lievi trat-
tate a domicilio, perché gli studi esaminati non
hanno arruolato pazienti con simili caratteristiche.
Nel considerare il rapporto rischi/benefici di que-
sto trattamento bisogna infine tener conto che
sono state segnalate in letteratura reazioni danno-
se con 'uso degli umidificatori, come ustioni (33),
broncospasmo in bambini soggetti a wheezing
(34), alterazioni muco-ciliari (35), iponatriemia nei
neonati (36) e contaminazioni batteriche e fungi-
ne degli apparecchi (37).

Vista la disponibilita di terapie farmacologiche
alternative efficaci (14) € ormai giunto il momen-
to di consigliare ai genitori di un bambino con sin-
tomi di croup di lasciare definitivamente 'umidifi-
catore... nel cassetto.
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BOX 3 Glossario dei termini utilizzati.

Bias: deviazione sistematica dei
risultati dal vero valore della popo-
lazione, causata dal modo in cui lo
studio é stato condotto.

Evento: I'evenienza di un risultato
che é stato ricercato (morte, riacu-
tizzazione, riduzione di uno score
clinico, ecc). Viene definito prima-
rio I'evento principale che gli inve-
stigatori hanno ritenuto fosse il pit
importante per quel determinato
studio.

Intervalli di Confidenza (IC): gli
IC quantificano l'incertezza della
misurazione. Di solito riportati
come IC al 95%, rappresentano il
range entro il quale possiamo esse-
re sicuri al 95% che si trovi il vero
valore della popolazione, per quel
determinato esito. Se I'lC al 95%
del Rischio Relativo comprende 1,
significa che non c’é evidenza di

un effetto. Il vantaggio pratico
dell'IC (rispetto al valore della p) &
che esso dimostra il range dei pos-
sibili effetti.

NNT= Number Needed To Treat:
esprime la misura dell’efficacia di
una terapia; in uno studio che con-
fronta un nuovo intervento con un
altro standard rappresenta il nume-
ro stimato di pazienti che deve esse-
re trattato per un determinato
periodo di tempo con il primo
(anziché con il secondo) per ottene-
re un esito positivo aggiuntivo o evi-
tare un esito negativo aggiuntivo.

Potere di uno studio: & I'abilita di
un trial di distinguere una differenza
clinicamente importante fra due
trattamenti, se effettivamente ne
esiste una. Molti studi arruolano
troppi pochi pazienti per poter indi-
viduare un beneficio misurabile.

Revisione Sistematica: una revi-
sione della letteratura nella quale
vengono utilizzati metodi espliciti e
riproducibili per ricercare, valutare
e sintetizzare quegli studi (di solito
clinici randomizzati) che permetto-
no di rispondere ad un quesito
scientifico che ci si e posti.

RR= Rischio Relativo: € il numero
di volte che un evento & piu pro-
babile (RR >1) o meno probabile
(RR <1) in un gruppo rispetto ad
un altro.

Statisticamente significativo:
equivale ad affermare che é
improbabile che i risultati ottenu-
ti da uno studio siano legati al
caso. Espresso al 5% sta a signifi-
care che la differenza osservata o
una differenza maggiore potreb-
bero capitare soltanto in 1 su 20
casi simili.
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Il rischio & di apparire saccente

Voglio dire, ma avete fatto caso alla metodologia
di produzione della Linea Guida (LG) sulla
Bronchiolite Acuta dell American Academy of
Pediatrics (AAP) (1)? LAGREE Instrument (2), un
serio strumento per l'analisi metodologica di una
qualsivoglia LG, nella sua versione “rapida” chiede
che siano soddisfatte almeno tre condizioni:

|. che sia stata garantita un'ampia multidisciplina-
rieta nel pannello degli estensori

2.che la strategia di ricerca delle evidenze sia espli-
citata ed appaia soddisfacente

3. che le evidenze e le raccomandazioni che ne
conseguono siano presentate secondo il loro
grado di forza.

Le LG dellAAP le soddisfa tutte. E io cosa dovrei
farel... dirvi forse:"Mah ... io non sono d'accordo
su questo, questaltra raccomandazione mi pare
infondata, etc.”? Peccherei di presunzione, e non
direi il vero.

La metodologia della LG dell’AAP
sulla Bronchiolite Acuta

Il pannello degli estensori comprende un pediatria
proveniente dall'area delle cure primarie con com-
petenze broncopneumologiche cliniche che ha
fatto da coordinatore (non male come scelta, eh?),
specialisti nel campo della pneumologia, dell'infet-
tivologia, della medicina d'emergenza, della infor-
matica, della epidemiologia.

Per non sapere né leggere né scrivere, il suddetto
Comitato ha appaltato la ricerca sistematica delle
evidenze presenti in letteratura allAgency for
Healthcare Research and Quality e al RTI
International-University of North Carolina
Evidence-Based Practice Center, che per queste
cose sono davvero bravi. La revisione sistematica
(RS) & stata oggetto di pregevole pubblicazione a
parte (3), non si butta mai niente, e tanto per
darvi una pallida idea di quanto tempo ci voglia
per stilare una LG fatta bene, sappiate che la RS
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in questione ha setacciato la letteratura fino al
Novembre 2002, una ricerca aggiuntiva € arrivata
fino a Luglio 2004 e la LG dell AAP é stata pubbli-
cata nell'ottobre 2006 (e non credo che Pediatrics
faccia attendere molto un manoscritto inviato da
un Comitato dellAAP). Per i pit pignoli, & disponi-
bile un report sui dettagli di quanto esperito in
forma di “evidence tables” (4).

| risultati della suddetta revisione sono stati utiliz-
zati per formulare raccomandazioni per la pratica
clinica, queste sono state graduate secondo la loro
forza e tenendo conto, molto saggiamente, non
solamente della bonta metodologica degli studi e
della dimostrazione di efficacia ma anche di un
ragionevole bilancio tra quest'ultima e i rischi pos-
sibili conseguenti dall'adozione del provvedimento
in oggetto. Non solo, € stato anche considerato
che per alcuni provvedimenti formalmente privi di
adeguato sostegno sarebbe stato pochissimo etico
allestire uno studio clinico ad hoc. Per questi prov-
vedimenti, per i quali la prevalenza del beneficio
sul rischio € innegabile da chiunque sia definibile
sano di mente, € stato comunque assegnato un
grado forte della raccomandazione (Tabella I).

La ciliegina sulla torta

Dopo averle stilate, sapete cosa hanno fatto delle
loro LG questi americani? Hanno preso il draft (si
dice cosl) e I'hanno mandato ad altre Societa
Scientifiche idealmente interessate, come I'American

Thoracic Society, I'European Respiratory Society,
I'American College of Chest Physician, e a svariate
altre organizzazioni nonché singoli individui che |
membri del Comitato giudicavano esperti in mate-
ria. Hanno chiesto il loro parere, lo hanno acquisito
e valutato, lo hanno incorporato se adeguato.
Insomma, sono LG fatte bene e condivise, bisogna
solamente prenderle e metterle in pratica, difficile
avere a che ridirvi.

Intanto, cosa suggeriscono

Tanto per iniziare, cosa considerare bersaglio della
LG. E qui, bisogna ammetterlo, potrebbe cascare
I'asino. Cosa si debba prendere per bronchiolite
pare non sia facimente definibile, quanto meno
non ¢ facile trovare una definizione unanimamen-
te accettata, giuro che lo sento dire sempre dal
mio amico Renato Cutrera.Va da sé che questo
puo influire sulle raccomandazioni, ci manchereb-
be. Se chiamo affetto da bronchiolite acuta il bam-
bino di 18 mesi al suo quarto episodio di ““bron-
cospasmo” (nella sua accezione piu larga) avro
maggiori probabilita di successo usando il beta,-
agonista. Sotto questo aspetto la LG AAP 2006 e
di gran lunga piu larghe vedute di quella del
Children Hospital Medical Center (CHMC) di
Cincinnati (5), una storica istituzione quanto a pro-
duzione di LG pediatriche molto EBM. Gli AAPpini
si estendono fino ai due anni di eta e non fanno
caso al numero degli episodi di “broncospasmo”,

Tabella 1 Il sistema di graduazione delle evidenze adottato dall’ AAP per la stesura della LG sulla Bronchiolite Acuta.

Qualita dell’evidenza

A. TCR ben disegnati o studi diagnostici su
popolazioni rilevanti

B. TCR o studi diagnostici con minori limitazioni;
evidenza consistente in modo schiacciante da
studi osservazionali

C. Studi osservazionali (casi controllo e disegno
di coorte)

D. Opinione di esperti, report di casi,
ragionando dai primi principi

X. Situazioni eccezionali per le quali non
possono essere eseguiti studi adeguati e per le
quali c'@ una chiara prevalenza del beneficio
sul danno

Preponderanza del beneficio

Equilibrio tra beneficio

o del danno e danno

opzionale

nessuna raccomandazione

raccomandazione

opzionale

raccomandazione
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quelli di Cincinnati categoricamente pretendono di
parlare per i bambini di eta inferiore allanno e al
loro primo episodio. Chi avra ragione?

| puristi abbracceranno senza ombra di dubbio la
LG di Cincinnati, anzi diranno che un anno € pure
troppo, sopra i sei mesi non si pud essere proprio
sicuri che si tratti di bronchiolite acuta e non di
una asma al suo nascere. A maggior ragione il dub-
bio potrebbe/dovrebbe insorgere a fronte di una
ripetitivita degli episodi.

Gli ausili diagnostici, i criteri per
I'ospedalizzazione e quelli per la
dimissione

Per quanto riguarda la diagnosi, AAP e CHMC
asseriscono che essa deve essere pressocché uni-
camente clinica. Esami ematochimici, radiografie
del torace, tamponi colturali aggiungono poco o
nulla e sono da riservare a particolari situazioni (di
dubbio e/o gravita), di infrequente insorgenza.
Giusto la positivita dell'esame del secreto nasale
perVirus Respiratorio Sinciziale puo aiutare a col-
locare in uno stesso ambiente (in caso di ospeda-
lizzazione) i bambini positivi. E puod rinforzare la
propensione a non somministrare un antibiotico.
Si ricovera il bambino con un distress respiratorio
importante (come potrebbe essere, per esempio,
quello con un punteggio RDAI 26, vedi sotto),
quello con una frequenza respiratoria decisamen-
te al di sopra della norma (ad esempio, maggiore
di 70 atti/m’ nel lattante), quello che non riesce
ad ingerire una sufficiente quantita di liquidi, quel-
lo con una saturazione di ossigeno consistente-
mente inferiore a 90% - 91%. Si ricovera anche il

bambino il cui ambiente familiare non pare garan-
tire una buona gestione domiciliare della malattia.
Linverso, naturalmente, vale per stabilire quando un
bambino, gia ospedalizzato, pud essere dimesso. Ed €
singolare come, secondo gli estensori della LG del
CHMC, tra i dieci criteri da rispettare per dimettere
ragionevolmente un bambino ricoverato per bron-
chiolite acuta, tre riguardino piu strettamente il suo
stato di salute (due I'entita del distress respiratorio, il
terzo la capacita di assumere liquidi per via orale) e
gli altri sette siano relativi a fattori socio-ambientali.

Il pezzo forte, la terapia

Diciamolo, il resto sono pinzillacchere, noi questo
vogliamo sapere. A dirla tutta, non & che ci siano
grosse novita, e quello che ci dicono queste due,
pur pregevolissime, LG lo troviamo tranquillamen-
te, magari con qualche dettaglio in meno, sui libri
di testo di pediatria, quelli a cui possiamo facil-
mente avere accesso.

Tutt'e due le LG AAP e CHMC, suggeriscono che la
valutazione clinica debba basarsi su un sistema a pun-
teggio. Il piti noto ed ampiamente adoperato negli
studi clinici sulla bronchiolite acuta & il Respiratory
Distress Assessment Instrument (RDAV), che trovate
descritto nella tabella 2, ma possono esservene
anche altri, per esempio quello suggerito dalle LG
CHMC, che trovate descritto nella Tabella 3. Il siste-
ma a punteggio va adoperato anche per decidere
della necessita di ospedalizzazione e della possibilita
di dimissione, ma sopra ogni cosa va adoperato, e
viene decisamente sottolineato da entrambe le LG,
per valutare dellefficacia di una qualsivoglia terapia,
foss'anche la delicata suzione delle prime vie aeree.

Tabella 2 Il Respiratory Distress Assessment Instrument (RDAI).

0 1 2 3 4 Punteggi massimi

Wheezing

Espirazione nessuna fine 1/2 3/4 tutta 4
Inspirazione nessuna parte tutta - - 2
Sede nessuna segmentale diffusa - - 2
Retrazioni

Sopraclavicolari nessuna lieve moderata marcata - 3
Intercostali nessuna lieve moderata marcata - 3
Subcostali nessuna lieve moderata marcata - 3
Totale - - - - - 17

* All" interno di ciascuna delle due variabili (wheezing, retrazioni) i punteggi parziali devono essere sommati per dare un punteggio totale.

Il massimo punteggio raggiungibile e 8 per lo wheezing e 9 per le retrazioni.
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Di certo il punteggio va misurato prima ed entro
30 minuti dalla somministrazione della terapia
aerosolica con un broncodilatatore, questo pud
essere costituito da adrenalina o salbutamolo.
Nessuno dei due fa sfracelli, nessuno dei due
garantisce un beneficio permanente, nessuno dei
due pare modificare esiti forti, come la possibilita di
essere ospedalizzati o la durata dell'eventuale rico-
vero, e questo rimane vero anche negli studi da
poco pubblicati (6). Talvolta e in taluno danno un
sollievo, riducono la fatica di respirare, quasi sem-
pre, negli studi che li hanno confrontati, pit 'adre-
nalina che il salbutamolo. E allora, all'unisono, le due
LG consigliano di effettuare un tentativo, misuran-
do accuratamente il beneficio ottenuto.

E, ragazzi miei, questa € una cosa che raramente si fa,
é faticosa, impegna tempo, e, nonsiamai, non si rile-
vasse alcun beneficio che faremmo? Non diamo nulla?
Sulla base di queste due LG ho di recente stilato un
protocollino ad uso interno, ho chiesto suggerimenti

agli amici dell'Associazione Pediatri Pneumologi
Allergologi Laziali (ApPAL) (www.apalwebiit), e tra i
vari (che vedremo tra poco) uno € stato quello di
assumere come beneficio clinicamente rilevante una
riduzione del punteggio di almeno 4 punti rispetto al
precedente. Stando agli articoli disponibili, pur tenen-
do conto che si tratta di medie e che il singolo sog-
getto potrebbe avere delle performance migliori, il
miglioramento del punteggio a seguito della sommi-
nistrazione aerosolica di un broncodilatatore oscilla
tra niente e 3, che & grasso che cola. Richiedere un
miglioramento di 4 punti € indiscutibilmente un bel
traguardo (e vi assicuro che e sostenuto da voci
bibliografiche), ma condanna i pediatri e i bambini a
non andare quasi mai oltre il primo tentativo. Forse.
Perché & del tutto recente la testimonianza di un altro
pediatra, di famiglia, che racconta di “non aver credu-
to al proprio fonendo” quando ha riascoltato il tora-
ce di un piccolino dopo la somministrazione di adre-
nalina per via aerosolica.

Tabella 3 Sistema a punteggio suggerito dalla LG CHMC 2006.

Intervallo respiratorio

0) Normale

1) Sopra la soglia della tachipnea (lattante piu
grande di 50)

Muscoli accessori

0) Normale

1) Retrazioni/Sottosternali/Sottocostali/Intercostali
2) Collo o muscoli addominali

Scambio d‘aria

0) Normale

1) Riduzione localizzata

2) Riduzione in piu aree

Affanno

0) Nessuno/Alla fine dell’espirazione
1) Espirazione intera

2) Inspirazione e espirazione intere

Rapporto I:E

0) Inferiore o uguale a 1:2
1) Piu grande di 1:3
Totale

Iniziali Tempo

Score 15-30 minuti
dopo il trattamento

Score al pretrattamento

O Albuterolo
O Epinefrina racemica

O Miglioramento con la terapia. Ulteriori trattamenti sono indicati.

Commenti:
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Insomma, cosi € o meglio sarebbe
che fosse

Misurare il beneficio si deve, perché non e affatto
scontato che lo si ottenga. Poi, che la riduzione
debba essere di 4, o pit, © meno, non ¢ stabilito. E
infatti, nessuna delle due LG indica una soglia, non e
indicabile con molte probabilita di essere nel giusto.
Ma abituiamoci a valutarlo il miglioramento, sareb-
be gia un grande successo, e che ci appaia degno di
nota. Se miglioramento vi & stato, ammoniscono le
LG, non € che allora possiamo somministrare il
broncodilatatore ad intervalli regolari. E no, dobbia-
mo comunque controllare che il bambino ne abbia
bisogno in un particolare momento, I'andamento
della bronchiolite acuta & capriccioso. E suggiamo le
prime vie aeree dapprima, pud anche darsi che la
respirazione migliori gia solo cosl.

A me pare che questa sia una cosa su cui soffer-
marsi. Un mio caro amico e collega, che gode della
mia piu alta stima, ha alzato un sopracciglio (uno
solo, e lo sa fare benissimo con mia grande invidia)
e ha obiettato che stime ripetute, magari persino
applicando un punteggio standardizzato, gli pareva-
no difficili da ottenere, tenendo conto della routine
di reparto. Figuriamoci a casal Allora, come faremo?
Un compromesso potrebbe essere il seguente: fac-
ciamolo una volta, in Pronto Soccorso-reparto-
ambulatorio, se il bambino mostra di beneficiarne in
modo clinicamente rilevante, proseguiremo con le
somministrazioni da praticare in caso di riaggrava-
mento del distress respiratorio.

Voi lo sentite come un problema questo? Se si, che
soluzioni avete?

Adrenalina o salbutamolo?

Su questo dilemma, le LG AAP si esprimono chia-
ramente, quelle del CHMC meno, pur lasciando
intendere la loro preferenza. Sia gli AAPpini che |
CHMCini scrivono che I'adrenalina € meglio, e cio
puo essere condiviso anche alla luce di pit nuovi
risultati (7). | primi perd molto chiaramente sug-
geriscono di adoperare il salbutamolo a domicilio,
a causa della mancanza di informazioni sufficienti
sulla sicurezza dell'adrenalina.

E contestabile? Forse. Di certo la pensano diversa-
mente alcuni cari amici, pediatri di famiglia a
Genova e membri attivissimi di un'illustre mailing
list (quella dell APEL, Associazione PEdiatri Liguri).
Loro adoperano I'adrenalina per via aerosolica, con
beneficio e senza effetti avversi. Stanno facendo un

buon lavoro, stanno raccogliendo i loro dati, ne
verra fuori sicuramente uno studio che, quando
verra pubblicato e potra essere valutato, potra
chiarire ancor meglio la problematica della sicu-
rezza delladrenalina per via aerosolica. Fino ad
allora, € doveroso tener conto anche di questa
raccomandazione proveniente da un'autorevolissi-
ma associazione di pediatri. Raccomandazione
che, invero, non trova riscontro nelle LG CHMC.
Spazio per altri farmaci (qualunque possa venirvi
in mente) non ve ne €, neanche per ...

. il Cortisone

Alzi la mano chi non ha mai suggerito l'uso del
cortisone per via orale o per via inalatoria per un
bambino con bronchiolite acuta. Mi pare di vede-
re un deserto.

E invece AAP e CHMC, di nuovo all'unisono, boc-
ciano l'uso del cortisone per il trattamento del
bambino con bronchiolite acuta, di qualunque cor-
tisone, per qualungue via di somministrazione, dis-
corso chiuso.

Chiuso?

Vi svelo che mi & stata chiesta una lettura in chiave
EBM delle LG sulla bronchiolite acuta, questo avrei
dovuto fare, con tutto cio che si pud intendere per
lettura in chiave EBM. Ora, 'EBM deve tener conto,
oltre che delle migliori evidenze scientifiche disponi-
bili, anche delle esigenze del singolo paziente e del-
I'esperienza personale. Una RS non & espressione
completa del modus EBM, lei tiene conto solamen-
te delle evidenze scientifiche. Una LG potrebbe,
dovrebbe essere una espressione completa, non per
nulla e piu difficile da realizzare, se la si vuol realizza-
re bene. Un esempio chiaro di come le LG possa-
no/debbano trascendere le sole evidenze scientifi-
che per arrivare allEBM & dato, nel nostro caso, dal
suggerimento, univoco per AAP e CHMC (e questa
univocita rinforza indubbiamente il messaggio), circa
il tentativo, misurato, con un broncodilatatore.
Perché veramente questa scelta potrebbe essere
opinata per molti motivi, primo fra tutti il tipo di
bambini arruolati negli studi, certamente non omo-
geneo, e quindi con difficolta notevoli per 'aggrega-
zione dei dati anche solo a grandi linee. Distinguo se
ne possono fare molti. Come la mettiamo ad esem-
pio con il motto buono studio di Clara e i suoi amici
(8)? Loro hanno arruolato bambini con bronchioli-
te acuta definiti come chiedono le LG CHMC, di eta
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inferiore ai 12 mesi e al loro primo episodio di
“broncospasmo”’. 'adrenalina per via aerosolica non
ha determinato nessun miglioramento significativo
rispetto all'aerosol con soluzione fisiologica per nes-
suno degli esiti presi in considerazione, persino quel-
li a breve termine come lo sforzo respiratorio. E,
come effetto avverso, ha determinato un significati-
vo aumento della frequenza cardiaca. Lo studio di
Clara & stato pubblicato nel 2003, a disposizione
quindi sia degli AAPpini che dei CHMCini, e non-
ostante cio, il suggerimento di fare una prova é stato
dato. Questo suggerimento, che condivido, tiene
conto, oftre che delle evidenze, che naturalmente
non sono del tutto negative aftrimenti il suggeri-
mento non potrebbe sussistere, delle altre due
componenti del'lEBM, sopra citate. Tiene conto che
non sempre si emette la diagnosi di bronchiolite
acuta nelle condizioni di Clara e dei suoi amici.Tiene
conto, almeno credo e non me ne vergognerei, di
un compromesso, accettabile se si mira a traghetta-
re gradualmente verso una maggiore consapevolez-
za. Un compromesso che nasce dallintollerabile
sensazione di impotenza del pediatra e dei genitori
qualora si dicesse che proprio niente funziona sul
serio, e quindi terapia di supporto e la finiamo 1.

E su questa scia...

...che mi permetto di debolmente questionare
riguardo all' uso del cortisone, e solamente su un
dettagliuzzo. Cominciamo con il dare un'occhiata
alla RS di Valeria (3), quella su cui si € basata
I'AAP per la sua LG, in particolare alla sua tabel-
la 5, riprodotta con una modifica nella tabella 4 di
questo articolo. Fatto? Fatto fatto? Ora, cercate |
due studi che hanno valutato I'efficacia del corti-
sone per via orale nel ridurre la percentuale di
ospedalizzazione, siete aiutati un po’ dal fatto che
sono stati colorati diversamente dagli altri, non
dovrebbe risultarvi difficile. Uno, quello di Berger
del 1998 (9), e stato classificato da Valeria come
“good”; l'altro, quello di Schuh del 2002 (10),
come “excellent”. Cosa & meglio secondo voi,
“good” o "excellent”? Comunque, questi sono,
I'un contro l'altro armati, Berger non ha trovato
differenze per questo che & considerato un esito
importante, e Schuh ha trovato una riduzione del
23% che equivale ad un NNT (acronimo divenu-
to tanto celebre quanto temuto) pari a 4 quasi.

Lesito in questione & stato valutato in bambini
che accedevano ad un Dipartimento di
Emergenza, bambini quindi con una malattia né

lieve (ché sarebbero rimasti a casa loro) né grave
(ché sarebbero stati ospedalizzati senza indugio,
era pure una caratteristica di esclusione dallo stu-
dio). Bambini col dubbio, una particolare catego-
ria di bambini con bronchiolite, non sono tutti i
bambini con bronchiolite. Per questi bambini
abbiamo due evidenze contrastanti, e c'é pure
una spiegazione per il contrasto. Susanna Schuh
ha adoperato dosi di cortisone, nello specifico il
desametasone, da cavallo: | mg/kg per la prima
dose e 0,6 mg/kg per i 5 giorni successivi. E stato
adombrato un rischio di effetti avversi, ho chiesto
ad un endocrinologo, mi ha rassicurato, Susanna
di effetti aversi non ne riporta. E stato adom-
brato, anche in un editoriale allegato (I1), che
l'effetto del desametasone sulla percentuale di
ospedalizzazione potrebbe essere da addebitare
all'abbassamento della febbre (la meta circa dei
bambini arruolati da Susanna aveva una tempe-
ratura corporea superiore a 38 °C).

Ma insomma, un ragionevole dubbio (per dirla con
Gianrico), ce lo possiamo permettere? E che altro
c'e alla base del suggerimento di un tentativo con
adrenalina o salbutamolo? Che altro, se non un
ragionevole dubbio? lo una possibilita al desame-
tasone a dosi generosissime la darei, lo sommini-
strerei al bambino con bronchiolite di gravita tale
da essere portato in Pronto Soccorso e per il
quale penserei ad una possibile ospedalizzazione,
osserverei il bambino per 4 ore (tanto fa Susanna)
e poi deciderei. Se migliora in maniera rilevante, lo
continuerei per altri 5 giorni, come Susanna.

Solo uno

Ha appoggiato questa mia convinzione, anzi per la
verita ha scritto che gia agiva in tal senso, quando
I'ho esposta agli amici dell ApPAL. Tutti gli altri no,
cio dovrebbe farvi riflettere. Un amico dell’APEL ha
avuto una buona idea, quella di chiedere a Susanna
se fanno ancora come hanno scritto nel 2002 e, in
caso affermativo, hanno avuto problemi, ché la
paura degli effetti collaterali con questi dosaggi ¢ |l
sentimento prevalente. Magari lo faremo.

Le ovvieta

Ossigeno, riscaldato e umidificato, e idratazione
per via venosa in caso di bisogno sono due tera-
pie di supporto su cui mi pare ci sia poco da dis-
cutere. L'unica cosa da sottolineare ¢ la diffida dal
regolare la somministrazione di ossigeno sulla base
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Tabella 4 Studi clinici sull’efficacia del cortisone somministrato per via orale nel trattamento della bronchiolite

acuta. Mod da (3).

Referenza Qualita Intervento N°
pazienti
Berger et al. Buona Prednisolone 38
1998 vs. placebo
Goebel et al. Buona Prednisolone + 48
2000 albuterolo (32 con dati
vs. placebo + completi)
albuterolo
Klassen et al. Eccellente  Desametasone 67
1997 vs. placebo
Schuh et al. Eccellente Desametasone 67
2002 vs. placebo
Van Woensel et al. Discreto Prednisolone 27
1997 vs. placebo  completarono
lo studio
della durata
di 5 anni
Van Woensel et al. Buono Prednisolone 53

2000 vs. placebo

di una continua misurazione saturimetrica: cio
porta ad aumento della degenza senza benefici
rilevanti. Meglio, dopo una certa stabilizzazione
delle condizioni, effettuare la misurazione solo a
seguito di una valutazione clinica (con punteggio)
che indichi un peggioramento. La somministrazio-
ne di ossigeno andra sospesa quando la saturazio-

Esiti principali

Ospedalizzazione

Variazione nel
punteggio clinico

Punteggio clinico
al giorno
0,236

Durata di
ospedalizzazione,
nuovo ricovero,
e necessita di
trattamento
ambulatoriale

Variazione del
punteggio clinico
basale, a 12, 24, 36,
48 e 60 ore

Percentuale di
ospedalizzazione

Variazione del
punteggio clinico
al giorno 7 rispetto
a quello basale

Percentuale di bambini
con wheezing
transitorio, persistente
o recente all' eta
di 5 anni

Durata della
ospedalizzazione
in pazienti ventilati
e in pazienti
non ventilati
Variazione del
punteggio clinico nei
pazienti non ventilati

Differenze
rilevanti

25% nel gruppo
prednisone vs.
11% nel gruppo
placebo; nessun
valore P dato

Nessuna

Entrambi i gruppi
migliorano al giorno
2 in confronto
al giorno 0

Nessuna

Nessuna

Piu bassa nel gruppo
desametasone
(19% vs. 44%)

Nessuna

Nessuna

Nessuna

Miglioramento
nel gruppo
prednisolone

ne di ossigeno rimarra consistentemente uguale o
superiore a 94%.

Il futuro

Di soluzione ipertonica ed heliox, le due LG non
parlano. E ancora un po' presto, condivido.



La bronchiolite acuta: una linea per riflettere, due per non sbagliare, e pur non basta

Una linea per riflettere, due per
non sbagliare - E pur non basta

Se due buone LG dicono la stessa cosa e noi agia-
mo in maniera difforme da esse, embé, non € mica
facile sostenere che siamo noi nel giusto, per
quanto diverse possano essere le condizioni
socio-ambientali in cui operiamo. Alla fin fine, le
raccomandazioni delle due LG, le piu recenti e
valide ad oggi disponibili, non si discostano poi
tanto l'una dall'altra. E cio gia giustifica il titolo di
questo scritto che, ve lo dico subito, vorrebbe
esortare a riflettere sul nostro operato, se una
buona LG raccomanda cose diverse da quello che
abitualmente facciamo, a deciderci a seguire le rac-
comandazioni suddette (e quindi verosimilmente a

non sbagliare, almeno stando alle migliori eviden-
ze disponibili), se le LG sono due e concordano.
Nonostante cid, amici miei, ancora durante questa
stagione bronchiolitica si vede bellamente prescri-
vere ['aerosol con steroide e salbutamolo rigoro-
samente ad intervalli regolari, il cortisone per via
orale a dosaggio esiziale, par anco il mucolitico,
non si sa mai. Di valutazioni con punteggi neanche
l'ombra.

Come mi permisi di scrivere tempo fa sulla Rivista
di Immunologia e Allergologia Pediatrica (RIAP), que-
sto comportamento non riflette ignoranza o man-
cata consapevolezza, riflette orgoglio e pregiudizio
e, se proprio volete, andate a rileggervi I'editoriale
(12), se no fa niente.

Nota dell’Autore

“Tra il tempo della stesura di questo articolo (gennaio 2007) e la sua pubblicazione & passato un po’ di tempo, per legittime esigenze
editoriali. Fatto sta che sono state pubblicate altre Linee Guida sull'argomento, segnatamente quelle dell'eccellente gruppo SIGN, gratui-
tamente prelevabili allindirizzo http://www.sign.ac.uk/guidelines/published/index.html. Queste LG sono sulla stessa linea delle due qui
commentate per quanto riguarda tutti gli aspetti gestionali della bronchiolite acuta con I'eccezione della terapia farmacologica: infatti, le
LG SIGN 2006 non raccomandano nessun trattamento farmacologico, neanche sotto forma di tentativo guidato dalla misurazione della

variazione di un punteggo clinico.”
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Le pneumopatie interstiziali
Interstitial lung disease
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Riassunto. Nel bambino le pneumopatie interstiziali croniche del polmone sono rare, ma sono clinicamente rilevanti perché
hanno un alto tasso di morbilita e mortalita. Numerosi sono gli agenti eziologici che potrebbero avere un ruolo in questa malat-
tia e sono state descritte diverse forme eziopatogenetiche, sebbene tutte condividano una caratteristica evoluzione verso la
fibrosi polmonare. A volte I'eziologia rimane sconosciuta, nel qual caso possiamo parlare di pneumopatia interstiziale idiopati-
ca (IIP). La diagnosi si basa su metodi non invasivi (anamnesi, test di funzionalita respiratoria, Rx del torace e HRCT scan) e
tecniche invasive (lavaggio broncoalveolare, biopsia transbronchiale, biopsia toracoscopica videoassistita e biopsia a cielo aper-
to). Il gold-standard per la diagnosi rimane comunque la biopsia polmonare, grazie alla quale si riescono a classificare le forme
idiopatiche. Il pit comune approccio terapeutico alla ILD & la somministrazione di corticosteroidi per via orale e di idrossiclo-
rochina solfato per il suo effetto antinflammatorio e anti-fibrotico. Spesso la prognosi € infausta.

Accettato per la pubblicazione il 20 aprile 2007.

Corrispondenza: Prof. Angelo Barbato, Dipartimento di Pediatria, Universita di Padova,Via Giustiniani 3, 35128 Padova; e-mail:
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Le pneumopatie interstiziali del polmone nel bam-
bino si possono distinguere in acute e croniche. |l
tema di questo articolo sono le pneumopatie inter-
stiziali croniche nel bambino non immunodepresso.
Si considerano croniche le pneumopatie intersti-
ziali che durano piu di 4-8 settimane ().

Le pneumopatie interstiziali croniche (ILD cronico)
comprendono un eterogeneo gruppo di malattie
polmonari caratterizzate alla radiografia del torace
standard da infiltrati diffusi e alla tomografia compu-
terizzata ad alta risoluzione (HRCT) da addensa-
menti sparsi e/o aree a vetro smerigliato e/o aree a
favo d'ape (Figura [), mentre le prove di funzionali-
ta respiratoria sono compatibili con un quadro pol-
monare di tipo restrittivo e lo studio della diffusio-
ne con CO dimostra col passare del tempo un ano-
malo scambio gassoso. Anche la capacita allo sforzo
del bambino tende progressivamente a ridursi.

Dal punto di vista istologico sono caratterizzate da
un‘alterazione della parete alveolare, alterazioni delle
unita alveolo-capillari e un frequente coinvolgimento
degli spazi alveolari e delle vie aeree distali (2, 3).

La malattia e stata descritta pit spesso nell'adulto
ed € rara nel bambino dove le conoscenze sono
ancora frammentarie e la prevalenza e l'incidenza
ancora non precisate ().

Figura 1 Sezione di TAC che mostra immagini a vetro
smerigliato.



Varie sono state le classificazioni proposte a tut-
t'oggi, alcune basate sull'eziologia, altre sul quadro
istologico, soprattutto quando l'eziologia rimane
sconosciuta (pneumopatia interstiziale idiopatica:
IP) (2,4,5). Circa il 20% dei casi di ILD nei bam-
bini sono causati da agenti infettivi; I'eziologia in
questi casi include la bronchiolite da Adenovirus, la
BOOR la interstiziopatia da virus influenzale, da
Mycoplasma pneumoniae o da Chlamydia pneumo-
niae. In altri casi le inalazioni ricorrenti, secondarie
a reflusso gastroesofageo e/o a difetto di degluti-
zione, possono causare LD (6).

Altre possibili cause o associazioni includono
esposizioni a fattori ambientali (polveri organiche
od inorganiche, gas, fumi, vapori), farmaci tossici,
malattie del tessuto connettivo, malattie granulo-
matose (sarcoidosi, polmonite da ipersensibilita,
istiocitosi a cellule di Langerhans), malattie eredita-
rie (ILD familiare, neurofibromatosi, sclerosi tube-
rosa, alcune malattie da accumulo) e altre partico-

Le pneumopatie interstiziali

lari condizioni morbose come la sindrome alveo-
lare emorragica, la proteinosi alveolare e la malat-
tia polmonare eosinofilica (Figura 2).

Se non si scopre la causa o non sono individuate
condizioni associate o specifiche (diagnosi clinica di
esclusione) si parla di pneumopatia interstiziale idio-
patica (IIP). Il vecchio termine di fibrosi polmonare
idiopatica (IPF) che fino a poco tempo fa compren-
deva i quadri istopatologici di “usual interstitial pneu-
monia” (UIP), “desquamative interstitial pneumonia”
(DIP) e “non-specific interstitial pneumonia” (NSIP)
viene oggi utilizzato per indicare esclusivamente i casi
di “UIP" (7, 8). Recentemente ¢ stata pubblicata una
nuova classificazione delle pneumopatie interstiziali
idiopatiche frutto di una Task Force congiunta della
European Respiratory Society e della American
Thoracic Society (3). Nel bambino, in cui la progno-
si sembra migliore, & pit facile rinvenire casi di DIR
NSIP e LIP mentre la UIP sembra essere descritta
prevalentemente nell'adutto.

/

Malattie del tessuto connettivo e SDR reno-polmonare

\

Malattie granulomatose

Cause sconosciute (Sarcoidosi,
Istiocitosi-X)

Inalanti

- occupazionali (polveri
organiche ed inorganiche)

Cause conosciute (Polmonite
da ipersensibilita, da farmaci e
inalanti)

Malattie ereditarie

- ILD familiare
- atassia-teleangectasia

INTERSTITIAL LUNG DISEASE/PULMONARY FIBROSIS

|

\

- ambientali (fumo, gas, vapori,
areosol)
- animali

Particolari condizioni

- infezioni (virali, microbatteriche,
fungine, batteriche)

- BO e BOOP

- polmonite eosinofilica

- sclerosi tuberosa

- neurofibromatosi

- malattie da accumolo

- ipocalciuria ipocalcemica

- latrogene (farmaci, radiazioni)

- linfoangioleiomiomatosi

- malattia veno-occlusiva

- emosiderosi idiopatica
polmonare

Polmonite interstiziale idiopatica

\_

Figura 2 Eziologia dell'ILD cronica.
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Nella patogenesi delle interstiziopatie si ritiene che
ci sia una predisposizione genetica per cui i soggetti
nascono con polmoni “sani” sui quali possono agire
i vari stimoli fibrogenici. Se l'nsulto sul polmone &
persistente si sviluppano i segni clinici della malattia.
La risposta immunologica puod essere di tipo Thl e
Th2; ma mentre quella di tipo Th, cellulo-mediata,
porta alla guarigione del tessuto polmonare, quella
di tipo Th2, anticorpo mediata, sembra predisporre
allattivazione di fibroblasti, alla disposizione di matri-
ce collagene e alla fibrosi (Figura 3). Nel primo caso
Vi € una maggiore produzione di IFN-y, IL-2, IL-12,
IL-18, nel secondo caso vi € un‘aumentata produ-
zione di TGF-B, IL-4, II-5, IL- 10, IL-13. Mentre il TGF-
B & un potente stimolatore dellattivita fibroblastica,
IlFN-y ha un effetto inibitore sulla sintesi del colla-
gene dei fibroblasti, sull'attivazione del fenotipo Th2
e sull'espressione di miofibroblasti. Dalla sregolazio-
ne in senso fibrotico della risposta immunologica
alle noxae patogene si origina la fibrosi polmonare.
Solo recentemente & stato rilevato un possibile
ruolo del “Surfactant Protein C" (SP-C) nella pato-
genesi della fibrosi polmonare a insorgenza preco-
ce (Figura 4) (9). Infatti si & visto che lattanti con
pneumopatia interstiziale avevano alterazione del
gene ABCAS3, gene che codifica per la SP-C, per
cui si & data importanza a tale possibile fattore

eziopatogenetico in queste forme di pneumopatie
interstiziali a insorgenza precoce (10).

La clinica € caratterizzata dai seguenti sintomi
(Tabella 1):tosse (75% dei pazienti, di solito non pro-
duttiva e non disturbante il sonno), tachipnea-disp-
nea inizialmente da sforzo poi anche a riposo (80%
dei pazienti, di solito il primo e il pit comune sinto-
mo respiratorio), frequenti infezioni respiratorie,
respiro sibilante e raramente emottisi; i segni clinici
sono rantoli crepitanti alle basi, retrazioni intercosta-
li, rallentamento della crescita statuto-ponderale,
clubbing, respiro sibilante, cianosi e raramente rinfor-
70 del Il tono sul focolaio della polmonare (3, I'1).
Durante I'esame obiettivo € essenziale osservare la
presenza di segni e sintomi non respiratori associati
come malattie delle articolazioni, rash cutaneo, febbri
ricorrenti tipiche delle malattie del collagene (3).

Le indagini proposte per la diagnosi di ILD com-
prendono tecniche non invasive (anamnesi ed
esame obiettivi accurati, Rx del torace, HRCT
scan, prove di funzionalita respiratoria) ed invasi-
ve (broncolavaggio alveolare, biopsia chirurgica o
transbronchiale o toracoscopica) (Figura 5). |l
“gold standard” rimane la biopsia chirurgica, che
puo essere a cielo aperto o attraverso la VAT
(toracoscopia videoassistita), che consente di pre-
levare campioni muttipli e di dimensioni sufficienti

/

Predisposizione genetica

\

Esposizione a stimoli fibrogenici

(ambientali, farmaci, antigeni, infezioni,
aspirazioni ricorrenti, fumo di sigaretta, altri)
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alterata)

Inflammazione e proliferazione dei fibroblasti
Deposito di collagene (matrice extracellulare

TGF-B

FIBROSI
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Figura 3 Patogenesi della ILD cronica.
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Malattia interstiziale del polmone

/

Figura 4 Ruolo della SP-C nella patogenesi delle malattie interstiziali del polmone nel lattante. Modificata da (9).

ad una buona lettura al microscopio (3,4, 12, 13).
Nel bambino molto spesso non € possibile otte-
nere un esame istologico adeguato prima di tutto
per la difficolta di fare un adeguato prelievo biop-
tico, in secondo luogo per la incerta conoscenza
da parte di alcuni anatomo-patologi dei criteri
istologici di classificazione delle ILD, in terzo luogo
perché nel bambino il quadro istologico potrebbe
essere piu sfumato e quindi meno inquadrabile
nelle classificazioni dell'adutto (12).

Lo scopo del trattamento dell'lLD é di bloccare e
controllare ['infiammazione che gioca un ruolo
fondamentale nello sviluppo della fibrosi. Prima di
iniziare qualsiasi trattamento farmacologico &
importante stabilire una diagnosi eziologica ed
istologica perché la semplice eliminazione dell'a-
gente eziologico oppure il trattamento della pato-
logia di base o associata possono portare ad un
miglioramento clinico.

La terapia fino ad ora piu utilizzata sia negli adulti
che in eta pediatrica per il trattamento dellILD & il
cortisone da solo o in associazione ad altri farmaci
quali immunosoppressori (azatioprina o ciclofosfa-
mide o methotrexate) o antinfiammatori come la

clorochina (14, I5) o GM-CSF (3). Inoltre, i pazien-
ti con proteinosi alveolare polmonare sono stati
trattati anche con ripetuti BAL terapeutici (3).
Nuove prospettive di trattamento della fibrosi pol-
monare idiopatica nell'adulto resistente al tratta-
mento con corticosteroide derivano oggi dall'in-
terferone gamma (16).

Quando, nonostante la terapia, la malattia ha una
progressiva evoluzione, esiste la possibilita del tra-
pianto polmonare.

Tabella 1 Segni e sintomi della ILD cronica.

Sintomi Segni

Tosse 77%  Rantoli 60%
Tachipnea 75%  Tachipnea 54%
Dispnea 71%  Retrazione 46%
Cianosi 67%  Peso <5%ile 36%
Intolleranza Clubbing 29%
all’esercizio 65% Wheezing 19%
Infezioni respiratorie Cianosi 19%
frequenti 44%  Altezza <5%ile  16%
Retrazione 42%  Riduzione Il tono
Wheezing 40%  sulla polmonare 13%
Emottisi 8%
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Figura 5 Algoritmo diagnostico della ILD cronica.
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young children with lower airway obstruction
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Riassunto. | percorsi diagnostico-terapeutici rappresentano strumenti per la gestione clinica del paziente con uno specifico
problema, sulla base delle piti recenti e valide conoscenze tecnico-scientifiche. In essi viene data una definizione dettagliata della
sequenza di comportamenti da adottare in ogni fase della gestione del paziente (terapie, esami, etc.) allo scopo di massimiz-
zare |'efficacia e I'efficienza delle azioni. Nel percorso diagnostico-terapeutico da noi elaborato, dato il carattere estremamen-
te pratico che tale strumento deve presentare, abbiamo deciso di prendere in esame una condizione clinica facilmente ogget-
tivabile: 'ostruzione acuta delle basse vie respiratorie nei bambini di eta inferiore ai 24 mesi. | bambini inclusi potranno pre-
sentare, quindi, patologie diverse: dalla bronchiolite propriamente detta all'episodio di wheezing, potenziale esordio di asma
bronchiale. Cio per la difficolta di dirimere le diverse patologie al momento dell'arrivo del bambino in ospedale e per le ana-
logie nell'iter diagnostico e nell'approccio terapeutico delle due condizioni. Nell'articolo vengono descritte le diverse fasi della
realizzazione del percorso e le parti di cui esso si compone. Sono, inoltre, revisionate le evidenze cliniche in base alle quali
sono state elaborate le varie raccomandazioni.
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Introduzione

| percorsi diagnostico-terapeutici (PDT) descrivo-
no iter assistenziali multidisciplinari da applicare in
presenza di situazioni cliniche tipiche (1). La meto-
dologia per la realizzazione dei PDT e stata svilup-
pata all'inizio degli anni ‘90 nel Regno Unito e negli
Stati Uniti ed il loro impiego si € rapidamente dif-
fuso in tutto in mondo occidentale (2).

La finalita dei PDT ¢ quella di supportare la gestio-
ne clinica del paziente sulla base delle piu recenti
e valide conoscenze tecnico-scientifiche, sistemati-
camente raccolte, e delle risorse professionali e

tecnologiche disponibili, favorendo la continuita e
la coordinazione tra discipline e settori diversi
nella somministrazione delle cure (I, 3).

Nei PDT viene data una definizione dettagliata
della sequenza di comportamenti da adottare in
ogni fase della gestione di un determinato pazien-
te con uno specifico problema clinico (terapie,
esami, etc.) allo scopo di massimizzare I'efficacia e
I'efficienza delle azioni. Nei PDT ¢, inoltre, presen-
te l'indicazione dei miglioramenti attesi e degli out-
come previsti (3, 4).
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| PDT costituiscono, pertanto, strumenti utili per
un impiego piu razionale delle risorse umane, tec-
nologiche ed economiche e per il controllo della
qualita e dell'appropriatezza di un insieme di atti-
vita cliniche. Essi favoriscono, inoltre, processi di
revisione sistematica quali I'audit clinico e rappre-
sentano, al contempo, mezzi di implementazione
delle Linee Guida (5, 6).

Nel seguito dell'articolo riporteremo la nostra
esperienza di costruzione di un percorso diagno-
stico-terapeutico.

Le fasi di un percorso sull’approccio
diagnostico e terapeutico nel bam-
bino di eta <24 mesi con ostruzione
acuta delle basse vie respiratorie

In generale, I'individuazione della priorita dell'ar-
gomento su cui si costruisce il percorso si basa
su diversi punti, molti dei quali erano soddisfatti
dalla nostra scelta: frequenza della patologia, sua
rilevanza clinica, criticita all'interno dell'istituzio-
ne/ospedale, richiesta da parte di particolari grup-
pi (nel nostro caso i medici del Dipartimento di
Accettazione ed Emergenza [DEA]) (1-6).

Il primo step del percorso € stata la definizione
esatta della condizione clinica: ossia quale patolo-
gia considerare nel percorso.

La patologia che abbiamo scelto € stata ['ostruzio-
ne acuta delle basse vie respiratorie nel bambino
piccolo che comprende anche la bronchiolite. La
bronchiolite & una delle principali cause di ospe-
dalizzazione nei bambini di eta inferiore ai 24 mesi.
Si stima che annualmente circa I'l% di bambini di
eta inferiore ai 24 mesi venga ricoverato per bron-
chiolite (7). Nonostante si tratti di una patologia
che comporta un'importante morbilita e frequen-
te ospedalizzazione, la gestione della bronchiolite
continua a presentare diversi aspetti problematici,
a partire dalla definizione che ¢ diversa nei vari
paesi. Non dobbiamo dimenticare, infatti, che
mentre in Europa ed Australia viene definita come
bronchiolite una malattia caratterizzata da infezio-
ne acuta delle alte vie respiratorie associata a
tachipnea, dispnea e crepitii diffusi all'auscultazione
del torace in presenza o meno di wheezing (8),
negli USA si tende a definire come bronchiolite
ogni primo episodio di wheezing associato ad
un'infezione virale delle vie respiratorie (9).

Per superare le difficolta di inquadramento della
bronchiolite, ma anche perché il “percorso” a

differenza di un “protocollo di studio” deve
avere un carattere eminentemente pratico,
abbiamo, pragmaticamente, deciso di prendere
in esame una condizione clinica piu facilmente
oggettivabile: 'ostruzione acuta delle basse vie
respiratorie nei bambini di eta inferiore ai 24
mesi. | bambini inclusi nel PDT potranno pre-
sentare, pertanto, patologie che riconoscono
una diversa fisiopatologia: dalla bronchiolite pro-
priamente detta all'episodio di wheezing, poten-
ziale esordio di asma bronchiale. Cio nella dupli-
ce convinzione che non sia sempre possibile diri-
mere le diverse condizioni al momento dell'arri-
vo del bambino in ospedale e che, comunque,
queste condizioni possano prevedere un iter
diagnostico ed un approccio terapeutico simili,
almeno in prima istanza, anche se differenze pos-
sono successivamente emergere per quanto
riguarda la risposta alla terapia.

Processo di sviluppo del Percorso
Diagnostico-Terapeutico

La costruzione del PDT ha previsto la creazione di
un gruppo di lavoro che comprendesse le varie
professionalita coinvolte nelliter diagnostico e
terapeutico, con specifica inclusione di operatori a
vari livelli di responsabilita. Sono state identificate
delle Linee Guida evidence-based a cui fare riferi-
mento. In particolare, dato l'oggetto del nostro
PDT, sono state utilizzate le Linee Guida sulla
bronchiolite del Cincinnati Children’s Hospital
Medical Center (10, | 1) e le Linee Guida per I'asma
elaborate nel Global Strategy for Asthma
Management and Prevention NIH Publication (12).
Al momento della realizzazione del PDT non
erano ancora state pubblicate le Linee Guida sulla
bronchiolite dellAmerican Academy of Pediatrics
(13), i cui contenuti sono, tuttavia, largamente
sovrapponibili a quelli della Linea Guida di
Cincinnati. Per i punti non analizzati dalle Linee
Guida si & proceduto all'elaborazione di racco-
mandazioni sulla base di una revisione sistematica
della letteratura con indicazione della forza della
raccomandazione. In assenza di indicazioni in let-
teratura, la raccomandazione ¢ stata decisa sulla
base del consensus tra gli esperti che componeva-
no il gruppo di lavoro (1-6).

La stesura del PDT ha previsto la produzione di
un insieme di documenti: un documento generale,
dove sono elencati i vari comportamenti da porre
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in atto nelle diverse fasi della diagnosi e terapia e le
relative motivazioni, una scheda di rilevazione e delle
schede tecniche per gli operatori e per i genitori.
Nel documento generale sono indicati, accanto
alle varie attivita da intraprendere in rapporto ai
diversi problemi, anche le risorse necessarie, i luo-
ghi dove le attivita si devono svolgere e gli opera-
tori chiamati a realizzarle. Inoltre, & presente 'indi-
cazione della fonte di informazione sulla cui base
stata elaborata la raccomandazione ed il corri-
spondente livello di evidenza. La costruzione del
PDT ha privilegiato un approccio per problemi
anziché una definizione cronologica degli interven-
ti, che € apparsa ridondante ed eccessivamente
complessa. Diversamente, 'approccio per proble-
mi garantisce una maggiore maneggevolezza del
percorso ed una piU rapida applicazione degli
interventi da attuare, favorendo un elevato grado
di automatismo ed una maggiore uniformita nei
comportamenti degli operatori.

| vari step seguiti per la definizione del percorso e i
documenti prodotti sono sintetizzati in tabella | e 2.

Definizione, criteri di inclusione e
di esclusione

Nella parte introduttiva del PDT sono presenti la
definizione della condizione patologica analizzata, i
criteri di inclusione e di esclusione.Vengono, inol-
tre, schematizzati i livelli di evidenza delle diverse
indicazioni presenti all'interno del percorso.

Lostruzione acuta delle basse vie respiratorie e
una diagnosi essenzialmente clinica.

Sono stati inclusi nel percorso bambini di eta <24
mesi, che presentavano:

- rinorrea intercorrente e/o nelle 48 ore prece-
denti (in considerazione che anche le forme bron-
costruttive si associano nel bambino piccolo ad
un'infezione virale) (14);

- wheezing e/o rantoli crepitanti diffusi (in quanto
segni clinici associati a broncostruzione e/o ostru-
zione bronchiolare);

- tachipnea e/o rientramenti (quali indici di gravita
clinica tale da richiedere una permanenza in ospe-
dale di almeno due ore);

- score clinico 22 (tale da far prevedere una per-
manenza in ospedale di almeno due ore, con con-
seguente inclusione nel percorso).

Le forme lievissime di broncostruzione (score cli-
nico <2) non sono state incluse nel percorso in
quanto prevedono un tempo di osservazione in
ambito ospedaliero estremamente ridotto e non
necessitano di buona parte degli interventi previ-
sti per i casi pit importanti.

Come criteri di esclusione sono state considera-
te tutte le patologie croniche gravi suscettibili di
sviluppare complicanze con maggiore probabilita
in seguito ad un episodio di ostruzione acuta
delle basse vie respiratorie. Tali patologie com-
portano, quindi, per loro natura, accertamenti e
misure terapeutiche aggiuntive rispetto a quanto
normalmente indicato nei soggetti sani (ad es.

Tabella 1 Processo di sviluppo di un Percorso Diagnostico-Terapeutico.

Identificazione di un problema clinico rilevante: ostruzione acuta delle basse vie respiratorie nei bambini di eta
<24 mesi

Individuazione dei componenti del Gruppo di Lavoro: il gruppo di lavoro multidisciplinare € risultato compo-
sto da un epidemiologo, un broncopneumologo, due medici del Dipartimento di Accettazione ed Emergenza,
un medico del Dipartimento Internistico, un medico dell’'Unita di Terapia Intensiva, un fisioterapista respiratorio,
due infermieri.

Identificazione di linee guida evidence-based: Le linee Guida impiegate sono quella sulla bronchiolite del
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center e le Linee Guida per |'asma elaborate nel Global Strategy for Asthma
Management and Prevention NIH Publication. Al momento della realizzazione del percorso non erano state pub-
blicate le Linee Guida sulla bronchiolite dell’American Academy of Pediatrics. Per i punti non analizzati dalle linee-
guida si & proceduto all’elaborazione di raccomandazioni sulla base della revisione sistematica della letteratura
con indicazione della forza della raccomandazione.

Revisione della pratica attuale: in assenza di indicazioni in letteratura, la raccomandazione & stata decisa sulla
base del consensus tra gli esperti che componevano il gruppo di lavoro.

Disegno propriamente detto del percorso diagnostico-terapeutico: definizione dei criteri di inclusione ed
esclusione, definizione delle attivita e della loro collocazione temporale e spaziale, definizione dell’outcome, for-
mazione degli operatori all’utilizzo del PDT, valutazione degli scostamenti positivi e negativi rispetto a quanto
atteso ed eventuale implementazione del PDT.
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Tabella 2 Parti di cui si compone il Percorso Diagnostico-Terapeutico.

Documento generale
Definizione della patologia: malattia inflammatoria acuta delle basse vie respiratorie con ostruzione bronchiolare
e/o bronchiale

Criteri inclusione: eta <24 mesi, tachipnea e/o rientramenti, rinorrea intercorrente e/o nelle 48 ore precedenti,
wheezing e/o rantoli crepitanti diffusi, score 22

Criteri di esclusione: bambini con patologia cronica grave associata che pué comportare un quadro con compli-
canze: es displasia broncopolmonare, immunodeficienze, malattia neuro-muscolare, malattia metabolica, cardio-
patia congenita cianogena e/o con ipertensione polmonare, malattie croniche gravi con possibile interessamen-
to respiratorio

Legenda e livelli di evidenza: fonti bibliografiche e sigle per indicare la forza della raccomandazione

Fasi del percorso
Accoglienza: fase iniziale del percorso ospedaliero del bambino che non € ancora ufficialmente entrato nel PDT.
Rilevazione di parametri importanti per il successivo score clinico. Disostruzione nasale.

Prima valutazione: verifica dei criteri di inclusione ed esclusione ed ingresso del bambino nel PDT. Attribuzione
dello score. Anamnesi e verifica dei fattori di rischio maggiori per asma

Procedure diagnostiche: da questo punto in poi il percorso & affrontato con approccio per problemi e non piu in
senso cronologico. Sono presenti le indicazioni per esami ematici e radiografia del torace

Terapie di supporto: indicazioni all'introduzione e sospensione dell’ossigenoterapia e della terapia reidratante.
Indicazioni all’effettuazione del monitoraggio dell’ossigeno

Terapia medica: indicazioni all’'uso di broncodilatatori, steroidi, adrenalina ed antibiotici. Flow-chart di terapia
medica

Ricovero: indicazioni al ricovero
Ricovero in Terapia Intensiva: indicazioni al ricovero in Terapia Intensiva
Dimissione: indicazioni alla dimissione

Schede tecniche

Scheda su modalita di somministrazione di ossigenoterapia, scheda su terapia aerosolica con distanziatore, sche-
da su terapia aerosolica con Jet-nebulizer, scheda su lavaggi nasali, scheda su lavaggio delle mani

Scheda di rilevazione

Una scheda sul modello del documento generale per medici ed una scheda riassuntiva per infermieri, dove viene
valutata anche I'attendibilita dei genitori.

immunodeficienze, malattie neuro-muscolari,
malattie metaboliche, etc.) (15). La prematurita
non € stata considerata un criterio di esclusione

una serie di attivita importanti quali I'attribuzione al
paziente di un codice di gravita in base al quale si
definisce il grado di urgenza della visita medica e la

(tranne le forme associate a displasia broncopol-
monare o ad altre patologie) in quanto, pur essen-
do fattore di rischio per lo sviluppo di una forma
clinicamente grave, di per sé non implica la neces-
sita di controlli e terapie aggiuntive (16).

Accoglienza

Il primo step del percorso del paziente con bron-
costruzione acuta allinterno dell'ospedale & rap-
presentato dal triage. In questa fase, il bambino non
e ancora entrato ufficialmente nel percorso, non
essendo stata valutata la presenza dei criteri di
inclusione ed esclusione. Tuttavia, il triage prevede

rilevazione di una serie di parametri (frequenza
respiratoria, frequenza cardiaca, saturazione di O,
[SpO,], temperatura corporea), importanti per la
successiva attribuzione dello score clinico. In base ai
parametri rilevati possono essere, inoltre, disposti
immediatamente alcuni provvedimenti terapeutici,
quali lintroduzione di ossigenoterapia, secondo gi
stessi criteri previsti successivamente dal PDT.

Una manovra significativa da intraprendere duran-
te il triage in un bambino con broncostruzione
acuta é rappresentato dalla disostruzione nasale con
soluzione fisiologica. Sia le Linee Guida che un'am-
pia parte della letteratura concordano, infatti, sulla
sua utilita: un miglioramento nella funzionalita
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respiratoria dopo disostruzione nasale € stato rile-
vato nel 60% dei casi, riducendo la necessita di
terapie con broncodilatatori ed ossigeno (17, 18).
La disostruzione nasale favorisce anche l'alimenta-
zione, con conseguente riduzione della necessita
di terapia reidratante. Si tratta, inoltre, di un'ope-
razione non particolarmente invasiva, sicura ed
economica (17, 18).Si consiglia di eseguire la dis-
ostruzione nasale al triage prima della rilevazione
dei parametri respiratori, al momento dell'attribu-
zione dello score clinico (se sono trascorsi piu di
60-90 minuti dalla disostruzione effettuata al tria-
ge), prima dell'alimentazione e prima della sommi-
nistrazione della terapia inalatoria.

F stata realizzata una scheda tecnica in cui si spiega
limportanza della disostruzione nasale e si illustra la
modalita con cui eseguire tale procedura. Tale sche-
da tecnica € rivolta agli operatori ma copia di essa
viene rilasciata anche ai genitori alla dimissione.

Prima valutazione

La fase di prima valutazione € quella che segna il
definitivo ingresso del bambino nel PDT in seguito
alla verifica da parte del medico dei criteri di inclu-
sione ed esclusione. Durante tale fase viene esegui-
to l'esame fisico generale, una valutazione dello
stato di idratazione e si attribuisce lo score clinico.

Score clinico

Lo score clinico valuta il grado di compromissione
respiratorio del soggetto affetto e guida la scelta
della terapia farmacologica pit opportuna. Lo
score clinico pit frequentemente impiegato negli
studi sulla bronchiolite (il Respiratory Distress
Assessment Instrument- RDA), pur risuttando suffi-
cientemente riproducibile, non & stato validato per
quanto riguarda il valore predittivo clinico in corso
di malattia (19). Nessuno score impiegato negli
studi sulla bronchiolite & stato testato per validita,
accuratezza e valore predittivo clinico. Nel nostro
PDT abbiamo usato lo score impiegato dal
Cincinnati Children's Hospital Medical Center; il
quale é stato sviluppato a partire da un modello
elaborato per la gestione di pazienti con asma (20,
21). Tale schema € apparso applicabile anche alla
valutazione della broncostruzione acuta nel bam-
bino piccolo, date le analogie con I'episodio asma-
tico. L'attribuzione dello score avviene in base all'a-
nalisi di una serie di parametri che includono: la
frequenza respiratoria, I'uso dei muscoli accessori,

lo scambio di aria la presenza di wheezing ed il rap-
porto inspirazione/espirazione (vedi anche figura 3
dellarticolo di Miceli Sopo in questo numero). Per |l
punteggio da attribuire alla frequenza respiratoria,
dal momento che essa varia considerevolmente in
rapporto all'eta anche in soggetti sani, abbiamo uti-
lizzato i valori di riferimento della frequenza respi-
ratoria per eta, in veglia tranquilla e nel sonno anzi-
ché impiegare un valore fisso per tutte le eta, come
proposto dallo schema originario (22).

In base allo score clinico si distinguono due diverse
condizioni: una broncostruzione lieve ed una bron-
costruzione moderata-grave. L'appartenenza ad
uno dei due gruppi influenza la scelta della terapia
farmacologica da introdurre. Il punteggio dello score
varia da un valore minimo di 2 (le broncostruzioni
con punteggio inferiore non entrano nel percorso)
ad un massimo di 9. Il cut-off per distinguere la gra-
vita della broncostruzione in relazione alla scelta
della terapia farmacologica iniziale & stato stabilito su
base empirica in un valore di 4. Successivamente
allingresso del paziente nel percorso e allistituzione
della terapia iniziale, lo score serve a definire il
miglioramento o meno del quadro clinico e quindi
a misurare indirettamente ['efficacia del trattamento
farmacologico, condizionando le eventuali modifiche
della terapia. Il miglioramento necessario a definire
la terapia farmacologica efficace € stato stabilito, di
nuovo empiricamente, in una riduzione dello score
di almeno 2 punti. Una riduzione inferiore, infatti,
potrebbe pit facimente essere casuale, legata alla
variabilita naturale della condizione patologica
oppure conseguente alla disostruzione nasale o, infi-
ne, alla variabilita interpersonale (non & detto che in
un percorso ospedaliero il bambino venga sempre
rivalutato dallo stesso operatore), ma comunque
potenzialmente indipendente dalla  terapia.
Diversamente, il mancato miglioramento dello score
puo portare alla sospensione della terapia, in assen-
za di altri fattori di rischio. E importante sottolinea-
re che lo score condiziona solo la scelta della terapia
farmacologica e non l'introduzione di terapie diver-
se (ossigenoterapia, terapia reidratante, etc.).

Le variabili considerate per lo score e ['utilizzo
dello stesso sono riassunte in tabella 3.

Procedure diagnostiche

Gli esami ematici non sono indicati di routine, in
quanto la presenza di infezioni batteriche importan-
ti in corso di broncostruzione acuta rappresenta
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Tabella 3 Score clinico.

Parametri considerati: frequenza respiratoria, impiego dei muscoli accessori, ingresso d’aria, fischi, rapporto
tempo di inspirazione/espirazione. Per ogni parametro attribuito un punteggio che va da 0 a 2. Per il rapporto
tempo di inspirazione/espirazione il punteggio va da 0 a 1.

Frequenza respiratoria: valutata in base ai valori di riferimento della frequenza respiratoria per eta in veglia tran-
quilla e sonno. Frequenza respiratoria misurata per 1 minuto e non estrapolata in base ad intervalli inferiori.

Punteggio minimo-massimo: punteggio minimo 2 (i casi con punteggio <2 non entrano nel percorso in quan-
to non prevedono un’osservazione prolungata), punteggio massimo 9.

Cut-off: 4. Punteggi <4 eseguono terapia iniziale solo con broncodilatatori. Punteggi >4 eseguono terapia ini-

ziale con broncodilatatori e steroidi.

Miglioramento minimo previsto per valutare la terapia efficace: 2 punti

un'evenienza molto rara (23). Un eccessivo ricor-
so agli esami ematici pud anzi risultare in un
aumento del numero di accertamenti, terapie e
ricoveri non necessari (24, 25). Indicazioni all'ese-
cuzione di esami ematici sono rappresentate nel
percorso dalla presenza di disidratazione e/o
grave difficolta ad alimentarsi, di febbre >38,5 da
48 ore, di sospetta sepsi o di opacita lobare o seg-
mentale (non atelettasia).

Non vi sono evidenze in letteratura che sostenga-
no l'esecuzione di routine della radiografia del
torace in corso di broncostruzione acuta. Infatti,
sebbene spesso bambini con bronchiolite o whee-
zing presentino alterazioni di vario tipo all'esame
radiografico (in particolare aree multiple di adden-
samento/disventilazione), non vi sono evidenze
che tali alterazioni correlino con la gravita della
patologia e quindi debbano portare a modificare
liter diagnostico e terapeutico, soprattutto nelle
forme non particolarmente gravi (26). D'altra
parte il riscontro di alterazioni radiologiche, anche
di dubbia entita, porta, invece, frequentemente, di
fatto, alla prescrizione di terapie antibiotiche e a
ricoveri spesso ingiustificati (27, 28). Nel percorso
si consiglia 'esecuzione di radiografia del torace
nel sospetto di co-morbidita o diversa diagnosi
oppure in presenza di uno score 24 dopo almeno
24 ore dall'ingresso.

Ossigenoterapia

In letteratura non sono presenti delle revisioni
sistematiche o studi randomizzati controllati sul-
limpiego dell'ossigeno nella broncostruzione acuta
o nella bronchiolite. | valori cut-off di SpO, per [i-
nizio dell'ossigenoterapia estrapolati da studi caso-
controllo risultano, inoltre, ampiamente variabili.

Come si evince dalla curva di dissociazione del-
'emoglobina, una SpO, superiore al 90% ¢ in
grado di garantire un'adeguata ossigenazione del
sangue arterioso. Quando la SpO, & >90%, infat-
ti, aumenti significativi della PaO-, producono
modesti incrementi di SpO, (29). Di conseguen-
za, la supplementazione di ossigeno in questi
pazienti € associata ad un beneficio minimo. Una
supplementazione di ossigeno quando non
necessario (o quando il vantaggio che ne deriva
€ minimo) spesso comporta un prolungamento
dei tempi di ospedalizzazione. Diversamente, per
una SpO, <91% piccole riduzioni di PaO, sono
associate a importanti decrementi nella SpO,
(30, 31). Nel nostro PDT abbiamo deciso di
introdurre l'ossigenoterapia per valori di SpO,
stabilmente <91%. In caso di SpO- compresa tra
91% e 93%, I'ossigenoterapia viene introdotta in
presenza di uno score >4 e di difficolta all'ali-
mentazione orale. L'ossigenoterapia viene sospe-
sa se la SpO; rilevata in due misurazioni succes-
sive € 294%, oppure se la SpO, & compresa tra
919% e 93% ma lo score & £4 ed il bambino si ali-
menta in modo adeguato (32).

Circa le modalita di somministrazione dell'ossige-
no & stata realizzata un'apposita scheda tecnica
destinata agli operatori in cui sono sintetizzate le
caratteristiche dei diversi dispositivi che possono
essere impiegati, le rispettive modalita di utilizzo
ed i vantaggi e svantaggi di ognuno.

Monitoraggio SpO,

Come riportato nellarticolo di Stefano Miceli
Sopo per la bronchiolite, le evidenze riportate in
letteratura hanno notevolmente ridimensionato
negli ultimi anni il valore della pulsossimetria come
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parametro predittivo di outcome clinici o della dura-
ta della degenza. L'uso eccessivo della metodica (ad
esempio registrazione continua dei valori anche in
casi non particolarmente gravi o in via di guarigio-
ne) e stato, anzi, correlato ad un aumento dei rico-
veri non necessari, al prolungamento dei tempi di
degenza e dell'ossigenoterapia (31-34). Nel percor-
so la pulsossimetria, preceduta dalla disostruzione
nasale, & quindi indicata allingresso, in fase di triage,
e al momento della prima visita medica. Non
influenza lo score clinico e la terapia farmacologica
ma solo lintroduzione della supplementazione di
ossigeno e dovrebbe essere, di routine, eseguita
durante il ricovero ospedaliero, a spot ogni 4 ore. E
importante controllare l'accuratezza della misura-
zione eseguita, verificandone principalmente la
compatibilita con le condizioni cliniche del bambino.
Anche per quanto riguarda la pulsossimetria, il
PDT é correlato di una scheda tecnica destinata
agli operatori in cui sono riportate le modalita
operative per una corretta misurazione della
SpO, e le principali situazioni che possono inter-
ferire con una lettura corretta.

Terapia reidratante

Se il bambino tollera 'alimentazione orale, questa
deve essere mantenuta ed incoraggiata. La som-
ministrazione di liquidi ev € indicata in presenza di
segni di disidratazione, di un'alimentazione orale
inadeguata, di un grave distress respiratorio. La
febbre e la tachipnea aumentano il fabbisogno di
liquidi, mentre la tachipnea ed il distress respira-
torio limitano la capacita di assunzione orale (32).
In letteratura sono riportate diverse modalita
con cui puo essere effettuata la terapia reidratan-
te nei bambini con broncostruzione, tuttavia, nes-
suna & supportata da revisioni sistematiche o da
rilevanti trial clinici randomizzati controllati. La
raccomandazione, quindi, & quella di valutare la
quantita di liquidi da infondere in base al fabbi-
sogno giornaliero del bambino, influenzato anche
dalla condizione clinica, dal grado di distress
respiratorio e dall'eventuale presenza di febbre.
Si deve comunque evitare il rischio di iperidrata-
zione con possibile insorgenza di un quadro di
congestione polmonare. E importante ricordare,
infatti, che la broncostruzione severa rappresen-
ta una condizione di rischio per lo sviluppo di
sindrome da inappropriata secrezione di ormo-
ne antidiuretico. In tale condizione, una incauta

somministrazione di liquidi aggrava il quadro di
ipervolemia e favorisce l'instaurarsi di una conge-
stione polmonare (35, 36).

Terapia farmacologica

Beta,-agonisti

Limpiego dei betay-agonisti nella terapia della
bronchiolite acuta & stato oggetto di numerose
meta-analisi e revisioni sistematiche (37-41). |
diversi lavori concludono per un'efficacia modesta,
associata a costi elevati e ad un aumentato rischio
di effetti collaterali che, globalmente considerati,
non indicano l'uso dei beta)-agonisti nei bambini
con bronchiolite (37). In realta gli studi valutati
nelle diverse meta-analisi presentano un'ampia
eterogeneita di interventi e popolazioni seleziona-
te; cid rende le evidenze sull'efficacia dei bronco-
dilatatori nella terapia della bronchiolite lontane
dall'essere definitive.

Lefficacia dei betay-agonisti nel trattamento della
bronchiolite vera, tipica dei bambini <6 mesi e
correlata ad una prevalente componente edema-
tosa e secretiva, & probabilmente modesta ed |l
loro impiego inutile. Tuttavia, nel nostro PDT viene
presa in esame |'ostruzione acuta delle basse vie
respiratorie e sono inclusi nel percorso bambini di
etd <24 mesi con rinorrea, tachipnea e wheezing.
Tale sintomatologia nei bambini pit grandi pud
essere 'espressione di una bronchite asmatiforme,
nella quale il broncospasmo ha un ruolo impor-
tante nel determinare la sintomatologia. Appare,
quindi, giustificato e pragmatico tentare un tratta-
mento iniziale con i betay-agonisti sul modello
offerto dalla terapia per 'asma acuto (12). La tera-
pia con i broncodilatatori viene mantenuta solo se
si associa ad un miglioramento di almeno 2 punti
dello score clinico.

Steroidi

Come riportato anche nellarticolo di Miceli
Sopo, le meta-analisi non hanno evidenziato
un'efficacia significativa per gli steroidi nel tratta-
mento della bronchiolite (42-44). Anche in que-
sto caso i trial presi in esame nelle diverse meta-
analisi risultano eterogenei per caratteristiche
della popolazione, tipo di interventi e outcome.
Tuttavia, due trial clinici randomizzati e controlla-
ti hanno evidenziato benefici significativi in ter-
mini di durata della degenza e miglioramento
dello score clinico in seguito alla somministrazione
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precoce di steroidi ad alte dosi (45, 46).Tali risul-
tati non sono pero stati confermati in altri studi.

Limpiego di steroidi precocemente nelle forme di
broncostruzione moderata-grave potrebbe avere
un razionale: nella bronchiolite vera gli steroidi
possono essere attivi limitando la componente flo-
gistica dovuta all'infezione virale, mentre nel whee-
zing riducono linfiammazione e la conseguente
iperreattivita delle vie aeree. Poiché appare diffici-
le distinguere sulla base del quadro clinico in que-
sta fascia di eta il bambino con bronchite asmati-
forme da quello con bronchiolite vera su base
virale, nel percorso la terapia con steroidi € stata
indicata per le forme di broncostruzione con
score >4 in accordo a quanto previsto dalle Linee
Guida sull'asma per le forme moderate-gravi (12).

Adrenalina

Per molto tempo si € pensato che la terapia con
adrenalina potesse apportare benefici alla bron-
chiolite grazie all'effetto alfa-adrenergico di vaso-
costrizione ed antiedemigeno, oltre all'effetto
beta-adrenergico di broncodilatazione. Un trial
terapeutico con adrenalina €&, inoltre, previsto dalle
Linee Guida di Cincinnati (10, I1). Tuttavia, una
meta-analisi pubblicata successivamente non ha
confermato un effetto dell'adrenalina sulla dinami-
ca respiratoria e sul fabbisogno di ossigeno (47,
48). Anche in questo caso gli studi esaminati risul-
tano eterogenei, ma soprattutto prendono in
esame popolazioni di ampie fasce di eta (bambini
<24 mesi) ed outcome a lungo termine come la
durata della degenza. Alcuni studi precedenti (di
dimensioni ridotte) che analizzavano i bambini <6
mesi e gli effetti a breve termine hanno dimostra-
to una maggiore efficacia del trattamento (49, 50).
Prendendo in esame |'ostruzione acuta delle basse
vie respiratorie, dove accanto alla bronchiolite
vera possiamo trovare l'esordio di asma, la terapia
con adrenalina non appare indicata almeno come
prima opzione terapeutica. Nel percorso abbiamo
previsto il possibile utilizzo dell'adrenalina solo in
casi gravi e non responsivi, ossia se in seguito ad un
trial con salbutamolo ed una dose di steroidi il
bambino presenta affaticamento muscolare e
desaturazione in corso di terapia con ossigeno.

Antibiotici
| bambini con broncostruzione acuta sono spesso

trattati impropriamente con antibiotici, soprattut-
to se presentano febbre, a causa della possibilita di

un'infezione batterica associata. In realta, numerosi
studi, sia retrospettivi che prospettici, hanno evi-
denziato una bassa prevalenza di infezioni batteri-
che in corso di broncostruzione acuta (51, 52). Di
conseguenza, nel percorso l'introduzione di una
terapia antibiotica & prevista in presenza di sepsi,
febbre >385°C e leucociti >15000 cell/mm3
oppure in caso di opacita lobare o segmentale evi-
denziata alla radiografia. Circa il 25% dei bambini
ricoverati con bronchiolite presentano alla radio-
grafia atelettasie o infiltrati riconducibili a fenome-
ni disventilatori che non rappresentano indicazio-
ne all'uso di antibiotici.

Modalita di esecuzione della tera-
pia aerosolica

La revisione sistematica di Castro-Rodriguez et
al. ha documentato una riduzione nei tempi di
ospedalizzazione ed un maggiore miglioramento
dello score clinico in bambini di eta <5 anni con
wheezing in seguito alla somministrazione di tera-
pia aerosolica con distanziatore rispetto al nebu-
lizzatore (53). In realta, bias di selezione e I'ete-
rogenea qualita degli studi presi in esame
potrebbero avere influito sull'estrema positivita
dei risultati esposti. Tuttavia, anche una prece-
dente revisione sistematica di Cates et al, che
confrontava I'impiego del distanziatore e del
nebulizzatore in adulti e bambini >2 anni in
corso di asma acuto, evidenziava nella popola-
zione pediatrica una maggiore efficacia del
distanziatore, anche se con risultati meno ecla-
tanti rispetto al lavoro di Castro-Rodriguez (54).
Altri trial randomizzati controllati non inclusi
nella revisione sistematica hanno confermato per
il distanziatore una efficacia sovrapponibile al
nebulizzatore come dispositivo di somministra-
zione della terapia aerosolica in corso di whee-
zing, anche in bambini di eta <2 anni (55, 56). Nel
nostro PDT l'impiego del distanziatore come dis-
positivo per la somministrazione di terapia aero-
solica € indicato come alternativa al nebulizzato-
re che &, invece, da preferire in caso di bambini
di eta <2 mesi.

Schede tecniche sono state realizzate per entrambi
i dispositivi, in modo da illustrarne le modalita di
funzionamento e manutenzione. Copie delle sche-
de tecniche vengono consegnate anche ai genito-
ri, alla dimissione, in caso di proseguimento della
terapia aerosolica a domicilio.
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Indicazioni al ricovero

In letteratura non sono reperibili criteri certi per
l'ospedalizzazione, tuttavia l'indicazione al ricove-
ro € riservata alle forme piu gravi di bronchioli-
te/broncostruzione acuta (ad es. distress severo),
per cui & necessaria una terapia di supporto (ad
es. disidratazione) e a quelle situazioni in cui &
forte il rischio di evoluzione sfavorevole (ad es.
giovane etad) (10, | 1,57).

Indicazioni al ricovero

intensiva

in terapia

In presenza di segni o sintomi che indichino la pro-
gressione verso un distress respiratorio severo
appare indicato il ricovero nellUnita di terapia
intensiva per un'assistenza respiratoria pit adegua-
ta. | criteri previsti nel nostro PDT per il ricovero
in terapia intensiva sono un grave distress respira-
torio in terapia con ossigeno e la presenza di
apnee ricorrenti (58).

Indicazioni alla dimissione

Il decorso della broncostruzione acuta € gene-
ralmente breve e, tranne i casi di forme compli-
cate, la dimissione puo avvenire i tempi rapidi. Le
condizioni necessarie previste dal nostro PDT
per la dimissione sono un miglioramento consi-
stente del quadro clinico (ad es. buone condi-
zioni generali), una saturazione nella norma, ma
anche (59, 60):

- l'affidabilita dei genitori (per la somministrazione
di eventuali terapie e I'esecuzione della disostru-
zione nasale) e

- la possibilita di ricontattare il curante per I'episo-
dio in corso (59, 60)

Il training dei genitori circa la somministrazione
della terapia e l'esecuzione di manovre quali la
disostruzione nasale rappresenta un punto
importante del nostro PDT. Tale operazione ¢
affidata essenzialmente agli infermieri, coadiuvati
dalle schede tecniche illustrative sulla sommini-
strazione della terapia aerosolica (tramite com-
pressore pneumatico o distanziatore) e sulla dis-
ostruzione nasale.

Schede di rilevazione

Sono state anche realizzate delle schede di rileva-
zione che ripropongono la struttura basilare del
PDT e che rappresentano degli strumenti di veri-
fica dell'applicazione del percorso stesso.
Allinterno della scheda di rilevazione, infatti, deve
essere indicato se la procedura é stata realizzata o
meno, deve essere riportata la firma dell'operato-
re con data ed ora di esecuzione, devono essere
segnalati eventuali scostamenti dal percorso con
adeguata motivazione. La scheda di rilevazione
dovrebbe, idealmente, rappresentare lo strumento
con cui gli operatori debbono giornalmente con-
frontarsi e la sua funzione dovrebbe essere favori-
re l'automatismo e ['uniformita delle procedure.
Inoltre, riportando lindicazione degli eventuali
scostamenti operati riguardo alle diverse procedu-
re, la scheda di rilevazione costituisce anche una
fonte continua di informazioni, estremamente utili
anche nella prospettiva di future implementazioni
del PDT.

Conclusioni

Lestensione del PDT per la broncostruzione nel
bambino di eta <24 mesi ha costituito un momen-
to importante di formazione degli operatori, in
primo luogo del gruppo multidisciplinare che ha
redatto il percorso e in seguito degli operatori che
ci si sono cimentati durante la stagione invernale
2006-2007. Il personale infermieristico ha seguito
un training specifico, mediante riunioni in piccoli
gruppi, effettuate con il fisioterapista respiratorio
che ha curato la preparazione delle schede tecni-
che. Se e quanto il percorso sia in grado di modi-
ficare il comportamento degli operatori andra
verificato formalmente mediante due rilevazioni,
una basale, pre-introduzione del percorso ed una
successiva allimplementazione del percorso, in cui
vengano misurati indicatori di processo e di esito
(ad es. numero e tipologia di test di laboratorio e
radiologici, quantificazione della terapia farmacolo-
gica e di supporto, proporzione dei ricoveri al
DEA/Pronto Soccorso ed in reparto rispetto al
numero di pazienti che entrano nel percorso,
durata dei ricoveri).
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Valutazione della funzionalita pol-
monare e della capacita di esercizio
nei pazienti con talassemia major
Assessment of lung function and exercise tole-
rance in patients with thalassemia major

Parole chiave: talassemia major, ferritinemia, test di funzionalita polmonare, 6MWT

Key words: thalassemia major, serum ferritin, pulmonary function test, 6MWT

Riassunto. Lincremento della vita media dei pazienti con talassemia major (TM) ha condotto a nuove complicanze nell'eta
adulta. L'alterazione della funzionalita polmonare € una di queste. Nel nostro studio abbiamo valutato la funzionalita polmo-
nare (spirometria completa e capacita di diffusione alveolo-capillare) e la capacita di esercizio mediante il test del cammino in
6 minuti (6MWT) in 23 pazienti adulti con TM (14 maschi e 9 femmine, eta media 34 £ 7,6).Tutti i pazienti sono regolarmente
trasfusi e chelati.

Risultati: In nove pazienti abbiamo riscontrato un pattern restrittivo.Venti pazienti hanno presentato una riduzione della TLCO
(fattore di trasferimento polmonare del monossido di carbonio), che non si & modificata dopo la correzione dei livelli di Hb.
Durante il 6MWT la distanza media percorsa € stata di 539 + 46,13 metri. La SpO2 media € stata di 97,45 £ 1,2% e la fre-
quenza cardiaca media a riposo e durante il test del cammino sono risultate rispettivamente di 92 £ 12 e 121 £ || bpm. Con
I'esame spirometrico abbiamo riscontrato una correlazione negativa tra ferritinemia e capacita polmonare totale (TLC).
Durante il 6MWT la frazione di eiezione (FE) € risultata inversamente proporzionale sia alla frequenza cardiaca che alla ferri-
tina sierica. Infine i metri percorsi sono risultati direttamente proporzionali al coefficiente di trasferimento del monossido di
carbonio (KCO).

Conclusioni: Questo studio indica che I'accumulo di ferro nei pazienti con TM potrebbe essere alla base degli anomali reperti
polmonari. laumento della frequenza cardiaca a riposo e durante il 6MWT potrebbe essere correlata all'inattivita fisica.
Sarebbe percid utile sottoporre i pazienti ad un programma di riallenamento ed effettuare un follow-up nel tempo per valu-
tare eventuali miglioramenti.

Accettato per la pubblicazione il 23 aprile 2007.

Corrispondenza: Prof.ssa Caterina Borgna-Pignatti, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita di Ferrara,Via
Savonarola 9, 44100 Ferrara; e-mail: c.borgna@unife.it

Introduzione

La talassemia € oggi una malattia cronica compati-
bile con una lunga soprawvivenza. | pazienti che una
volta morivano nei primi anni di vita per anemia,
infezioni o sovraccarico di ferro, oggi raggiungono la
terza e la quarta decade e il problema di garantire
loro una buona qualita di vita & diventato centrale.
Nonostante che, per il prolungamento della soprav-
vivenza e la riduzione delle nuove nascite, i pazien-
ti talassemici siano perlopit adulti, essi vengono

tuttora prevalentemente trattati in centri pediatrici.
Le problematiche riguardanti la funzionalita respira-
toria, finora poco studiate vanno acquisendo mag-
gior importanza e numerose ricerche sono state
condotte nel tentativo di chiarime la fisiopatologia.

| due quadri clinici pit frequentemente riscontrati
nei pazienti con talassemia major sono il pattern
restrittivo e la riduzione della capacita di diffusio-
ne alveolo-capillare.
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L'accumulo di ferro nel polmone, derivante dalle
ripetute trasfusioni, potrebbe giocare un ruolo
centrale nel promuovere il danno tissutale anche
se una relazione causa-effetto non & mai stata
confermata.

Scopo del nostro studio é stata la valutazione della
funzionalita polmonare dei pazienti affetti da talas-
semia major e la correlazione di eventuali reperti
patologici con i livelli di ferro, di Hb e con la tera-
pia chelante in corso.

Pazienti e Metodi

Tutti i pazienti inclusi nello studio sono seguiti
presso il Day Hospital della Clinica Pediatrica
dell'Universita di Ferrara e sono stati reclutati nel
periodo compreso tra luglio 2005 e marzo 2006.
Sono stati inclusi nello studio pazienti di entrambi
i sessi con diagnosi di talassemia major: Tutti erano
regolarmente trasfusi e chelati. Tutti avevano una
frazione di eiezione cardiaca normale. Tre pazienti
della popolazione studiata fumavano. Quattro
pazienti svolgevano regolarmente attivita fisica.
Due pazienti avevano un asma allergico adeguata-
mente controllato dal punto di vista clinico
(Tabella ).

| pazienti sono stati sottoposti ai seguenti accerta-
menti:

- prove di funzionalita respiratoria con volumi e
flussi polmonari registrati con la spirometria;

- volume residuo e capacita polmonare totale
misurati con la tecnica del respiro dell'elio a cir-
cuito chiuso;

- capacita di diffusione del monossido di carbonio
(CO) misurato col metodo del singolo respiro;

- test del cammino (6MWT);

- le prove di funzionalita respiratoria sono state
eseguite mediante spirometro a campana

(Biomedin, Padova ltaly). Il test del cammino e
stato eseguito con saturimetro (NONIN) lungo
un corridoio di 30 metri con un cono spartitraffi-
co posto allinizio e alla fine del percorso.
Lobiettivo del 6MWT e stato quello di fare cam-
minare (non correre) il paziente, per percorrere la
massima distanza possibile in 6 minuti. Durante il
test il paziente & stato assistito da un tecnico che
valutava la frequenza cardiaca, la saturazione del-
l'ossigeno e i metri percorsi.

Lanalisi statistica € stata eseguita mediante il pro-
gramma di Excel (Microsoft Office).

Risultati

| pazienti reclutati nello studio sono stati 23. Ad
una paziente di |5 anni, non abbiamo potuto effet-
tuare la diffusione del monossido di carbonio
(TLCO e KCO) perché la strumentazione era
programmata solo per soggetti di eta superiore a
I8 anni.

In nove pazienti abbiamo riscontrato un pattern
restrittivo (TLC <80%); lieve in otto (TLC tra 70-
79%) e moderato in uno (TLC tra 60-69%). Solo
un paziente era ostruito (FEV,/VC<70%). Venti
pazienti hanno presentato una riduzione della
TLCO (<70%) che non si € modificata dopo la
correzione dei livelli di emoglobina (una concen-
trazione di Hb di 12 g/dL richiede un 8% di aggiu-
stamento rispetto al valore misurato; un’emoglobi-
na di 10 g/dL richiede un aggiustamento del 8%,
e una di 7 g/dL del 45%) (Tabella 2 e 3).

La distanza media percorsa durante il test del
cammino e stata di 539 £ 46,13 metri, nessun
paziente si & fermato durante il percorso. Nel sog-
getto sano, la distanza media percorsa durante il
6MWT varia da 400 a 700 metri, le principali
variabili predittrici sono il sesso, I'eta e l'altezza (17,

Tabella 1 Valori riscontrati nella popolazione studiata.

Sesso Eta media Hb Terapia chelante Ferritinemia FE (%)
pre-trasfusionale media cardiaca media
media
14 M 34+7,6 9+0,4 g/dI 12 pz trattati con 882+538,27 ng/dI 67,43
9F DEFEROXAMINA

6 pz trattati con

DEFERIPRONE (L1)

5 pz trattati con

entrambi i farmaci
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Tabella 2 Valori medi riscontrati nei test di funzio-
nalita respiratoria. | dati sono riportati come media
+ SD ed espressi come percentuale dei valori di rife-
rimento (Polgar e Promadhat). VC, capacita vitale;
ICV, capacita vitale inspiratoria; FVC, capacita vita-
le forzata; FEV,, volume espiratorio forzato nel 1

secondo; FEV;/VC, indice di Tiffenau; RV, volume
residuo; FRC, capacita funzionale residua; TLC,
capacita polmonare totale; MEF,s, flusso misurato
nella parte finale della FVC; TLCO, fattore di trasfe-
rimento polmonare del monossido di carbonio;
KCO, coefficiente di trasferimento del monossido di

carbonio.

vC 85+10,08
IvC 84+10,35
FVC 82+12,15
FEV, 80+13,62
FEV,/VC 95+11,14

RV 78122
FRC 64+15,86

TLC 8318,61
MEF,5 60+19,16
TLCO 54+10,68
KCO 58+12,52

Tabella 3 Frequenza delle alterazioni polmonari nei

pazienti con talassemia major (n= 23).

Pattern restrittivo 9 pazienti
(TLC <80%)
Pattern ostruttivo 1 paziente
(FEV;/VC <70%)
Capacita di diffusione 20 pazienti

alveolo-capillare
(TLCO <70%)

Tabella 4 Risultati test del cammino (6MWT).

Distanza media 539 + 46,13 metri

percorsa durante il test

FC cardiaca media 92+12 bpm
a riposo
FC media durante il test 12111 bpm

SpO, durante il test 97,45+1,2 %

Arresti durante il test nessuno

[8). Tuttavia, i pochi studi pubblicati hanno usato
tutti metodi differenti, e la distanza percorsa varia
di un 30% (19).

La frequenza cardiaca media a riposo e durante il
test del cammino sono risultate rispettivamente di
92 £ 12e 121 £ 1| bpm. La SpO, media ¢ stata
di 97,45 £ 1,2% (Tabella 4).

Nel nostro studio abbiamo rilevato, per quanto
riguarda 'esame spirometrico, un rapporto inver-
samente proporzionale tra i valori della TLC e la
ferritina sierica (p= 0,05 r= -0,38) (Figura ) ed
una correlazione negativa tra CV e ferritina sieri-
ca (p= 0,02 r=-047).

Dal test del cammino & risultato che la frazione di
eiezione dei pazienti € inversamente proporziona-
le sia alla frequenza cardiaca riscontrata durante il
test (p= 0,02 r=-0,48) (Figura 2) sia alla ferritina
sierica (p= 0,01 r=-0,53). Infine i metri percorsi
durante il test sono risultati direttamente propor-
zionali alla KCO (p= 0,02 r= +0,50) (Figura 3). Dal
punto di vista terapeutico, i pazienti trattati con
deferoxamina hanno riportato valori di TLC
mediamente inferiori rispetto ai pazienti trattati
con deferiprone (LI) o con entrambi i farmaci
(Figura 4). Non abbiamo trovato correlazione con
eta, sesso, fumo e asma.

Discussione

Il nostro studio ha dimostrato che il pattern
restrittivo e la riduzione della capacita di diffusio-
ne alveolo-capillare sono i quadri predominanti
nel paziente con talassemia major: La ferritina sie-
rica € un marker usato per monitorare |'efficacia
della terapia chelante, ma non riflette sempre in
modo accurato il carico totale di ferro. La TLC e
la CV sono risultate negativamente correlate ai
livelli di ferritina sierica, confermando il lavoro di
altri autori che hanno documentato una correla-
zione negativa significativa tra ferritina sierica e
parametri restrittivi, come laTLCO e laTLC (1) o
l'eta (2). Altri studi hanno messo in evidenza che |l
fattore di trasferimento del monossido di carbo-
nio era correlato negativamente con i livelli di fer-
ritina sierica (3) mentre quest'ultima non era cor-
relata con nessun alftro parametro spirometrico.
Studi autoptici che risalgono a due decenni fa
hanno dimostrato (4) in alcuni pazienti talassemi-
ci la presenza di emosiderosi polmonare, accumu-
lo di ferro nel connettivo tissutale, nei setti alveo-
lari e nei vasi sanguigni, e fibrosi interstiziale: tutte
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alterazioni che potrebbero predisporre allo svilup-
po di una patologia restrittiva. Questo indica che e
probabilmente I'accumulo di ferro a livello polmo-
nare ad essere responsabile di danno tissutale e di
riduzione della funzionalita respiratoria.

Il ferro € in grado di indurre un danno ossidativo
anche attraverso la produzione di radicali liberi del-
l'ossigeno sia agendo come cofattore per la supe-
rossido dismutasi, un enzima necessario per la for-
mazione del perossido d'idrogeno (H,O5), sia pro-
muovendo la formazione di radicali idrossili (OH")
dal'H,O,. Pertanto Luyt (5) misurd i radicali liberi
prodotti dalle cellule polimorfonucleate per identifi-
care una potenziale relazione con il tessuto polmo-
nare danneggiato, ma non riscontrd nessuna relazio-
ne tra radicali liberi rilasciati e danno polmonare.
La presenza di macrofagi carichi di ferro nel lavag-
gio bronchiolo-alveolare (BAL) della maggior
parte dei pazienti esaminati correla con lipotesi
che il danno polmonare sia da attribuire a tossici-
ta da ferro. Una conferma potrebbe essere otte-
nuta anche mediante la biopsia polmonare, di dif-
ficile esecuzione per motivi etici.

Un'alveolite linfocitica riscontrata in 6 pazienti su 9
(66% dei casi), da attribuire probabilmente ad una
reazione allergica (alveolite allergica) o d'ipersen-
sibilita al ferro, € stata dimostrata da Filosa et al.
(2). La presenza di un pattern restrittivo potrebbe
essere parzialmente spiegata dall'insufficiente svi-
luppo anatomico e funzionale dei polmoni duran-
te la prima infanzia (5). Secondo questa ipotesi la
lesione polmonare restrittiva deriverebbe non
tanto dalla fibrosi quanto da un alterato processo
di crescita limitante lo sviluppo del compartimen-
to alveolare e il volume degli spazi aerei periferici.
Alcuni autori hanno osservato (6, 7) che nei
pazienti con talassemia major la gravita del quadro
clinico restrittivo peggiorava con l'eta.

Piatti et al. (8) hanno effettuato uno studio longi-
tudinale della funzionalita polmonare in pazienti
asintomatici, non fumatori, con talassemia major
ed intermedia e hanno valutato i cambiamenti del
quadro polmonare nel tempo (prima valutazione
nel 1996 e successivamente nel 2003). Nel 1996 |l
55,5% dei pazienti con talassemia major e il 45,4%
di quelli con talassemia intermedia avevano un
pattern restrittivo, ma al secondo controllo solo il
38,8% e il 27,2% rispettivamente, esibiva una TLC
ridotta rispetto al valore predetto. In questa ricer-
ca non veniva percio riscontrato un peggioramen-
to significativo nel tempo del quadro restrittivo.

E stato postulato inoltre che I'epatosplenomegalia
potrebbe causare l'innalzamento del diaframma e
ridurre cosi i volumi polmonari (9). Una correla-
zione negativa tra gravita della patologia restrittiva
e grado di epatosplenomegalia & stato dimostrato
in alcuni studi (10) ma non in altri (I1).

Anche un meccanismo immunologico potrebbe
contribuire allo sviluppo di queste anomalie.
Santamaria et al. (12) dimostrarono che in pazien-
ti con un'iperreattivita bronchiale pre-esistente, un
eccessivo dosaggio di deferoxamina, poteva deter-
minare una broncocostrizione dopo 24 ore.

Il ruolo dei chelanti a livello polmonare non e
ancora completamente chiarito. In particolare la
deferoxamina pud indurre una sindrome, proba-
bilmente determinata da una reazione da ipersen-
sibilita immediata (IgE-mediata), caratterizzata da
tosse, tachipnea, broncospasmo, ipossiemia e sin-
drome disventilatoria di tipo misto. La sintomato-
logia inizia precocemente in corso di infusione del
farmaco a dosi elevate (13).

Nel nostro studio i pazienti trattati con deferoxa-
mina hanno riportato valori di TLC mediamente
inferiori rispetto ai pazienti trattati con deferipro-
ne o con entrambi i farmaci, anche se il valore non
era statisticamente significativo.

Laumento della frequenza cardiaca riscontrata
nei nostri pazienti sia a riposo sia durante il test
del cammino € dovuto alla caratteristica iperci-
nesia del circolo del paziente talassemico (14).
Un ruolo puo essere inoltre giocato dalle altera-
zioni cardiache, quali la dilatazione e l'ispessimen-
to delle pareti ventricolari, dovuto ai depositi di
ferro concentrati soprattutto nei ventricoli, nel-
I'epicardio e nei muscoli papillari. Cid porta ad
una progressiva riduzione della capacita di con-
trarsi da parte della cellula muscolare cardiaca e
ad un incremento della velocita e irregolarita dei
battiti cardiaci. Laumento della frequenza cardia-
ca durante il 6MWT potrebbe essere correlato
alla inattivita fisica che potrebbe aver inciso sul
risultato del test, dato che quasi tutti i pazienti
fanno vita sedentaria.

Sara percio utile in futuro sottoporre i pazienti ad
un test da sforzo cardiopolmonare per evidenzia-
re i livelli di decondizionamento fisico dei pazienti
e per impostare un adeguato programma di rialle-
namento (15, 6).

Tale test infatti valuta la risposta integrata cardiaca,
respiratoria, muscolare e metabolica nei confronti
di un protocollo di esercizio incrementale su
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cicloergometro. In tali pazienti, il test da sforzo
potrebbe risultare utile per la stratificazione pro-
gnostica e nel follow-up per valutare la risposta alla
terapia farmacologica e al training fisico.

Conclusione

In conclusione, il danno polmonare restrittivo con
riduzione della diffusione alveolo-capillare ¢ il defi-
cit riscontrato pit frequentemente nei nostri

pazienti. La causa di questa disfunzione & probabil-
mente multifattoriale. La correlazione che abbia-
mo dimostrato tra ferritinemia e TLC e VC indica
che il ferro gioca un ruolo importante nell'eziopa-
togenesi di queste anormalita. E possibile che un
uso precoce ed aggressivo della terapia chelante
possa prevenire la patologia polmonare. Tuttavia |l
ruolo dei diversi chelanti nell'indurre o prevenire |l
danno polmonare deve ancora essere chiarito.
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Uno strano caso di asma
A strange case of asthma

Parole chiave: stridore, dispnea inspiratoria, corde vocali, disfunzione

Key words: stridor, inspiratory distress, vocal cords, dysfunction

Riassunto. La “disfunzione delle corde vocali” (VCD) & una patologia che tuttora rappresenta un dilemma. Con questo ter-
mine si intende un'adduzione paradossa non intenzionale dei 2/3 anteriori delle corde vocali, tipicamente in fase inspiratoria,
ma anche in fase espiratoria. Il risultato & un quadro di stridore, tosse, dispnea, sensazione di costrizione alla gola e, talvolta,
respiro sibilante.

La patogenesi dellaVCD ¢ ancora sconosciuta. | disordini psichiatrici erano inizialmente ritenuti 'unica causa, ma il quadro ezio-
logico appare piti complesso. Piu fattori, quali trigger periferici (insulti infiammatori o irritativi), trigger centrali (fattori organici
o psicologici) e alterazioni dell'equilibrio autonomico sembrano poter coesistere nello stesso paziente favorendo uno stato d'i-
perreattivita laringea, confermato dal fatto che un episodio acuto di VCD puo essere scatenato dai test di provocazione bron-
chiale, quali il test da sforzo e il test alla metacolina.

Attualmente, si ritiene che il gold standard diagnostico per laVCD sia la fibrolaringoscopia che, in fase acuta, mostra adduzio-
ne dei 2/3 anteriori delle corde vocali con beanza del terzo posteriore.

Una volta stabilita la diagnosi, & importante indagare I'eventuale presenza di condizioni associate. Si deve escludere ['inalazio-
ne di sostanze irritanti. La presenza di asma sara sospettata sulla base della storia clinica, dei test di funzionalita polmonare e
della valutazione allergologica. Una pH-metria escludera o confermera la presenza di reflusso gastroesofageo. Una valutazione
otorinolaringoiatrica ed un'eventuale TC del cranio sono utili per valutare la presenza di rinosinusite cronica. E poi importan-
te escludere patologie organiche del sistema nervoso centrale, valutando la storia clinica associata all'esame obiettivo neuro-
logico e all'esecuzione di una TC o RM dell'encefalo.

La terapia dellaVCD ha fondamentalmente lo scopo di ridurre i sintomi. Quando & possibile individuare una patologia di fondo,
occorre innanzi tutto allontanarne la causa o attuarne il corretto trattamento. Quando cid non & possibile, la terapia diviene
solo sintomatica. In tutti i casi occorre sospendere le terapie non necessarie.

A lungo termine, invece, la logoterapia rappresenta la terapia d’elezione. Nel caso questa non fosse sufficiente, si puo ricorre-
re alla psicoterapia, rivolta ad identificare il conflitto psicologico sottostante in modo da prevenire episodi futuri.

Accettato per la pubblicazione il 23 aprile 2007.
Corrispondenza: Dott. Enrico Lombardi, Servizio di Broncopneumologia Pediatrica, Centro di Allergologia e

Broncopneumologia, Ospedale Pediatrico “Anna Meyer”, Azienda Ospedaliero-Universitaria, Via L. Giordano 13 - 50132
Firenze; e-mail: e lombardi@meyer.it

Caso clinico

XX & nata a termine da parto eutocico dopo gra-
vidanza decorsa regolarmente. La bambina € stata
allattata al seno fino a 6 mesi di vita. Sviluppo psi-
comotorio nella norma. Attualmente ha 12 anni e
8 mesi, frequenta la seconda media con profitto
ed ¢ iscritta ad una scuola di danza moderna, nella
quale ottiene ottimi risultati.

Nella sua anamnesi familiare si riscontrano
madre con storia di orticaria ricorrente e iper-
colesterolemia, padre con dermatite professio-
nale, un fratello di 17 anni in apparente buona

salute. Negata storia di dermatite atopica. Dal
primo anno di vita ha presentato episodi di
bronchite asmatiforme per cui & stata intrapresa
una terapia di fondo con corticosteroidi e bron-
codilatatori con scarso controllo della sintoma-
tologia. Adenoidectomia e tonsillectomia a 5
anni. Da qualche anno ha rinite allergica in buon
controllo con antistaminici. Verbalmente ci viene
riferito che ha eseguito skin prick tests risultati
positivi per acari, Graminacee, olivo, cane, gatto,
Alternaria.



Negli uttimi 3-4 anni gli episodi di bronchite asma-
tiforme sono stati meno frequenti. Tuttavia, nelle
ultime due settimane XX ha presentato quattro
“crisi asmatiche"” gravi che hanno richiesto in tre
occasioni l'accesso al Pronto Soccorso e, in un
caso, il ricovero ospedaliero. Per tale sintomatolo-
gia si presenta presso il nostro Centro di
Allergologia e Broncopneumologia e viene deciso
il ricovero per effettuare gli accertamenti del caso.
Le condizioni generali della paziente appaiono dis-
crete, il colorito € roseo. All'auscultazione del tora-
ce non si apprezzano rumori patologici e anche il
restante esame obiettivo risulta negativo.Vengono
ripetuti gli skin prick tests che risultano negativi,
non confermando cosi la presenza di allergia. Tutti
gli esami ematici di routine sono nella norma. L'U-
NICAP-RAST & <0,35 KUA/L per acari, gatto,
Graminacee; le IgE totali sono 34 kU/L
L'emogasanalisi € nella norma.

Durante un approfondimento anamnestico emer-
ge che gli episodi sono immediatamente precedu-
ti da cefalea e si sono verificati tutti a scuola;
durante lattacco € prevalente la componente
inspiratoria; la sintomatologia non regredisce con
la somministrazione di steroidi e broncodilatatori;
gli episodi durano 30-60 minuti e si risolvono
spontaneamente; durante un episodio si € presen-
tato spasmo delle mani (atteggiamento “ad oste-
trico”) e degli arti inferiori facendo ipotizzare una
crisi d'ansia.

Si giunge quindi alla conclusione che queste “crisi
asmatiche” sono in realta episodi di improwvisa
dispnea inspiratoria con componente di ansia. A
questo punto si pone il problema della diagnosi
differenziale di tale dispnea che comprende: infe-
zioni acute, aspirazione di contenuto orofaringeo
o gastrico, asma, anomalie congenite, compressio-
ne estrinseca delle vie aeree (ad es. linfoma di
Hodgkin), inalazione di corpo estraneo, malattia da
reflusso gastroesofageo, lesione al nervo laringeo
ricorrente, policondrite recidivante, irritazione o
disfunzione delle vie aeree superiori, paralisi delle
corde vocali.

Vengono quindi eseguiti alcuni accertamenti nel
tentativo di giungere ad una precisa diagnosi. La
radiografia del torace € nella norma. L'ECG ¢ nella
norma. Le prove di funzionalita respiratoria (spiro-
metria e pletismografia corporea) sono nella
norma. La saturazione di ossigeno misurata con
pulsossimetro (SpO,) € 98% e la concentrazione
di ossido nitrico nellaria espirata (FeNO) & |7
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ppb (valori normali 5-20 ppb). Una fibrolaringosco-
pia eseguita in periodo di benessere non mostra
alterazioni. Lelettroencefalogramma mostra ano-
malie del ritmo di incerto significato e viene even-
tualmente suggerito un controllo a distanza.

Si decide di eseguire un test di provocazione
bronchiale con metacolina, che viene interrotto
alla concentrazione di 1,25 mg/mL per la compar-
sa di cefalea, tachipnea, agitazione, rientramento
inspiratorio al giugulo, lieve stridore, spasmo delle
mani “ad ostetrico”. Una spirometria eseguita all'i-
nizio dell'attacco mostra decapitazione della por-
zione inspiratoria della curva flusso-volume con un
volume espiratorio forzato nel primo secondo
(FEV|) pari a 90% del predetto (Figura ).
L'attacco dura complessivamente |5 minuti e la
SpO, rimane sempre su valori pari al 99-100%.
Una fibrolaringoscopia eseguita durante l'attacco
mostra “adduzione dei 2/3 anteriori delle corde
vocali con beanza del terzo posteriore”, confer-
mando cosi il sospetto clinico di “Disfunzione delle
Corde Vocali” (Figura 2).

Si richiede una consulenza neuropsichiatrica che
mette in evidenza come le crisi d'ansia sembrino
legate alla tensione da prestazione (o scolastica o
esame medico); emergono inoltre elementi com-
patibili con un quadro di “disturbo da conversio-
ne”, quali bisogno di essere al centro dell'attenzio-
ne comunque (tutte le crisi sono avvenute in pre-
senza di altri), egocentrismo ed esagerazione, ten-
denza a non utilizzare capacita analitiche e di intel-
lettualizzazione. Viene consigliata una terapia con
diazepam 10 gocce per 2 volte al giorno fino alla
chiusura della scuola.

Per escludere possibili cause organiche della dis-
funzione delle corde vocali, si richiede una riso-
nanza magnetica (RM) del cranio-encefalo con
mezzo di contrasto che mostra la presenza delle
tonsille cerebellari al forame occipitale. Sulla base
di tale reperto una successiva consulenza neuro-
chirurgica pone diagnosi di Anomalia di Arnold-
Chiari tipo | e viene consigliato un controllo a
distanza di qualche mese con RM rachide in toto
per escludere eventuali cavita siringomieliche.
Inoltre nel sospetto di una possibile malattia da
reflusso gastroesofageo viene eseguita una pH-
metria che evidenzia reflusso acido patologico di
grave entita sia per numero di episodi che per
durata (periodo totale pH <4 = 40%).Viene quin-
di consigliata una terapia con omeprazolo com-
presse 20 mg, 2 compresse al giorno.
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Figura 1 Curva flusso-volume che mostra aspetto normale in condizioni basali (curva grigia) e appiattimento della por-
zione inspiratoria in corso di test di provocazione bronchiale con metacolina (curva blu) in concomitanza con la com-
parsa di stridore e dispnea. La curva nera tratteggiata rappresenta i valori di riferimento.

Discussione

La “Disfunzione delle Corde Vocali” (VCD) & una
patologia che tuttora rappresenta un dilemma pato-
genetico, diagnostico e terapeutico per il broncop-
neumologo. Con questo termine si intende un'addu-
zione paradossa non intenzionale dei due terzi ante-
riori delle corde vocali, che si verifica tipicamente in
fase inspiratoria, ma che puo presentarsi anche in
fase espiratoria. LU'adduzione delle corde determina
un ostacolo al passaggio del flusso aereo tale da pro-
durre stridore, tosse, dispnea, sensazione di costri-
zione alla gola e, talvolta, respiro sibilante (1).

Esistono numerosi sinonimi in letteratura per
identificare questa sindrome (discinesia laringea,
stridore psicogeno, wheezing laringeo emozionale,
croup isterico, etc.), tali da generare una discreta
confusione (2).

La prevalenza nella popolazione generale € sco-
nosciuta (3). In pazienti con asma resistente alla
terapia il 10% presenta solo VCD, mentre nel 30%
dei casi tale sindrome coesiste con I'asma bron-
chiale con cui € spesso confusa (3). Lincidenza &
maggiore nelle giovani adolescenti affette spesso
da disturbi d'ansia e/o da depressione (I). Inoltre,



Figura 2 Immagine fibrolaringoscopica ottenuta in corso
di attacco acuto che mostra adduzione dei 2/3 anteriori
delle corde vocali con beanza del terzo posteriore.

con la maggior conoscenza di questa entita noso-
logica anche la sua incidenza & in aumento (4).
Per quanto riguarda la presentazione clinica, la
tosse rappresenta il sintomo pit comune (77% dei
casi), seguita dalla dispnea che ha solitamente
esordio improwviso e pud accompagnarsi a disfo-
nia, raucedine, sensazione di costrizione toracica,
rientramenti (al giugulo e intercostali) (4). La pre-
senza di stridore inspiratorio, peraltro, sembra |l
sintomo che piu degli altri distingue laVCD dall’a-
sma. | soggetti con VCD, a differenza dei pazienti
asmatici, non presentano attacchi durante la notte.
La diagnosi di VCD deve, inoltre, essere sospetta-
ta nel caso di adolescenti con accessi dispnoici
durante l'esercizio fisico, in particolare con sinto-
matologia refrattaria alla terapia antiasmatica (far-
maci broncodilatatori a breve durata d'azione) e
sproporzionata ai segni clinici obiettivabili; ad
esempio, € comune il riscontro di una normale
SpO, o pressione parziale di CO,. Tuttavia la criti-
cita apparente del quadro comporta molto fre-
quentemente I'ospedalizzazione.

La patogenesi dellaVCD ¢ ancora sconosciuta ().
| soggetti che ne sono affetti sembrano apparte-
nere a famiglie benestanti con grado d'istruzione
superiore; si tratta spesso di studenti con grandi
aspettative personali e familiari, che svolgono atti-
vita sportiva competitiva (1). | disordini psichiatrici
erano inizialmente ritenuti 'unica causa di VCD,
ma con la realizzazione di nuovi studi sistematici, il
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quadro eziologico appare pit complesso. Nel 73%
dei casi di VCD si riscontrano condizioni psichia-
triche associate, quali disordini di conversione,
conflitti familiari, depressione, ansia, falsificazione,
disturbi di personalita, stress post-traumatico (4). E
probabile che i fattori emozionali possano precipi-
tare i sintomi di questa malattia piu faciimente di
quelli di altre malattie respiratorie, soprattutto in
eta adolescenziale (5).Tuttavia, € improbabile che i
fattori psicologici siano l'unica causa di questa
malattia (5).

Altro ruolo ancora non ben chiarito & quello di
possibili fattori irritanti. Sembra che piu fattori,
quali trigger periferici (insulti infiammatori o irrita-
tivi), trigger centrali (fattori organici o psicologici)
e alterazioni dell'equilibrio autonomico possano
coesistere nello stesso paziente favorendo uno
stato d'iperreattivita laringea che pud scatenare i
sintomi creando cosl un circolo vizioso (6, 7).
Questo stato d'iperreattivita extratoracica & con-
fermato dal fatto che un episodio acuto di VCD
puo essere scatenato dai test di provocazione
bronchiale, quali I'esercizio fisico e il test alla meta-
colina (8). Liperreattivita extratoracica pud asso-
ciarsi o meno all'iperreattivita bronchiale (9, 10).
La presenza di VCD non esclude la concomitanza
con altre patologie respiratorie. Newman et al. (3)
hanno dimostrato che nel 56% dei casi € presen-
te, oltre alla disfunzione cordale, anche I'asma
bronchiale. Oltre a questo, il reflusso gastroesofa-
geo (RGE) e la rinosinusite cronica sono due con-
dizioni morbose associate alla VCD (I1).
L'associazione tra VCD e RGE non ¢ stata ancora
ben chiarita: non & chiaro se esso induca il VCD
attraverso un'irritazione cronica delle corde voca-
li o se la malattia laringea aggravi un RGE preesi-
stente (12). Altre patologie concomitanti possono
essere anomalie organiche laringee (laringomala-
cia, noduli cordali, stenosi sottoglottiche) (13) e
patologie organiche del sistema nervoso centrale,
dovute a danno del | motoneurone (encefalopatia
o danno vascolare), danno del Il motoneurone
(miastenia grave, infarto midollare, o sclerosi late-
rale amiotrofica) o compressione troncoencefalica
(malformazioni di Arnold-Chiari, stenosi acquedut-
tali o cisti aracnoidali) (12, 14, 15).

La diagnosi di VCD deve essere innanzi tutto
sospettata sulla base della storia clinica e dell'esa-
me obiettivo. La spirometria pud essere utile per
evidenziare modificazioni della porzione inspirato-
ria della curva flusso-volume (appiattimento)
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(Figura 1) che, sebbene non diagnostiche, devono
indurre il sospetto di VCD. Quando il paziente e
asintomatico la curva risulta alterata solo nel 23%
dei casi (4) e non presenta il caratteristico aspet-
to appiattito nella parte inspiratoria. E quindi utile
ai fini diagnostici eseguire un test di provocazione
bronchiale (test alla metacolina o test da sforzo)
per indurre un attacco (9, 10).

Attualmente si ritiene che il gold standard diagno-
stico per la VCD sia la fibrolaringoscopia, che
mostra adduzione dei 2/3 anteriori delle corde
vocali con beanza del terzo posteriore (1 1) (Figura
2). Attraverso questiindagine € possibile differen-
ziare 1a VCD dalla paralisi cordale (normale moti-
lita fonatoria nella VCD) e dal laringospasmo (nel
quale 'adduzione interessa l'intera lunghezza cor-
dale senza apertura del terzo posteriore).

Una volta stabilita la diagnosi di VCD, & importan-
te indagare l'eventuale presenza di condizioni
associate. Si deve escludere l'inalazione di sostan-
ze irritanti, quali solventi, ammoniaca, cloro, fumo.
La diagnosi di asma sara sospettata sulla base della
storia clinica, dei test di funzionalita polmonare e
della valutazione allergologica. Una pH-metria
escludera o confermera la presenza di RGE. Una
valutazione otorinolaringoiatrica ed una eventuale
TC del cranio sono utili per valutare la presenza di
rinosinusite cronica (1 1). E poi importante esclu-
dere patologie organiche del sistema nervoso
centrale, valutando la storia clinica associata all'e-
same obiettivo neurologico e all'esecuzione di una
TC o RM dell'encefalo (14, 15).

La terapia della VCD ha fondamentalmente lo
scopo di ridurre i sintomi. Quando ¢ possibile indi-
viduare una patologia di fondo, occorre innanzi
tutto allontanarne la causa o attuarne il corretto
trattamento. Al contrario, quando cio non & possi-
bile, la terapia diviene solo sintomatica. In tutti i
casi occorre sospendere le terapie non necessarie.
In fase acuta, dopo aver rilevato una normale
SpO,, & fondamentale cercare di rassicurare il

paziente. In tal senso, e stato proposto un approc-
cio che distolga I'attenzione del soggetto dall'at-
tacco attraverso esercizi di ventilazione e di rilas-
samento in modo da riportare la sua respirazione
nella norma. Allo stesso scopo & anche stata dimo-
strata l'utilita di chiedere al paziente di emettere
un vocalizzo prolungato a bassa intensita (16). Una
delle tecniche da utilizzare & quella del respiro
ansimante (panting), che provoca un fisiologico
aumento dello spazio glottico e quindi una facilita-
zione al passaggio dellaria (17). Anche la tosse o
la respirazione contro pressione (per esempio,
con una mano sulladdome) possono essere di
aiuto (18). Le miscele di ossigeno ed elio (20/80%,
30/70%, 40/60%) sembrano essere utili in caso di
attacco acuto, perché sono meno turbolente del-
l'aria e permettono di migliorare il passaggio dei
gas attraverso la glottide riducendo la dispnea
(19). Anche lassistenza ventilatoria non invasiva
(che agisce allargando la rima glottica e riducendo
la turbolenza) e i farmaci sedativi e ipnotici (ben-
zodiazepine e propofol) possono aiutare a risolve-
re un attacco acuto (6). Liniezione intralaringea di
tossina botulinica dovrebbe essere considerata di
uso sperimentale (16, 20).

A lungo termine, invece, la logoterapia rappresen-
ta la terapia d'elezione. Il programma terapeutico
rispecchia quello delle disfonie disfunzionali iperci-
netiche e utilizza tecniche di rilassamento e di
respirazione costo-diaframmatica, che permetto-
no di ridurre il tono muscolare laringeo. Nel caso
la logoterapia non fosse sufficiente, si pud ricorre-
re alla psicoterapia, rivolta ad identificare il conflit-
to psicologico sottostante in modo da prevenire
episodi futuri (21).

In conclusione, laVCD ¢ un disturbo misconosciu-
to a varia eziologia. Il successo terapeutico € vin-
colato ad una corretta diagnosi e purtroppo molti
pazienti non diagnosticati sono trattati erronea-
mente come asmatici, con ricoveri inappropriati e
alte dosi di corticosteroidi.
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Nella prima pagina devono comparire: il titolo (conciso);
i nomi degli Autori e Tlistituto 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 pit 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; | 14:392-395.

libri:

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

capitoli di libri o atti di Congressi:

Krmpotic-Nemanic J, 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. Eugenio Baraldi
Dipartimento di Pediatria
Universita di Padova

Via Giustiniani 3

35128 Padova
baraldi@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 G. Ravizza, 22/b
56121 Pisa - Loc. Ospedaletto
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Forthcoming articles

Gli inquinanti outdoor e indoor: quali € importante conoscere?
S. La Grutta, et al.

L'inquinamento atmosferico e l'infiammazione delle vie aeree:
cosa si pud “misurare”?

R. Pistelli, et al.

Esposizione a PM10 e riacutizzazioni dell’asma:
i tipi di studio e le evidenze

E. Romeo, et al.

Inquinamento atmosferico e declino della funzionalita polmonare:
un effetto anche a lungo termine?

F. Rusconi, et al.

Inquinamento atmosferico:
vi € un’interazione con allergeni ambientali?

G. Berti, et al.

Le muffe:
quali e perché possono essere dannose per la salute respiratoria?

F. Bruni, et al.

Cani e gatti: “amici” o “nemici” per lo sviluppo dell’'asma?

E. Lombardi, et al.

L'ambiente condiziona la salute respiratoria dei bambini immigrati?
E. Migliore, et al.

L'alimentazione e I'asma: quali i fattori clinicamente rilevanti?

G. Corbo, et al.

Esposizione a fumo e fumo attivo: problema attuale
E. Chellini, et al.

Progetti per la salute respiratoria

M. G. Petronio, et al.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE. Xyzal 5 mg
compresse rivestite con film.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA.
Ogni compressa rivestita con film contiene 5 mg di le-
vocetirizina dicloridrato.Eccipienti: 63,50 mg lattosio
monoidrato/compressa. Per |'elenco completo degli ec-
cipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA. Compressa rivestita con
film. Compressa rivestita con film di colore da bianco a
biancastro, ovale, con un logo ad Y su di un lato.

4. INFORMAZIONI CLINICHE.

4.1 Indicazioni terapeutiche. Trattamento sintomatico
della rinite allergica (inclusa la rinite allergica persistente)
e dell'orticaria cronica idiopatica.

4.2 Posologia e modo di somministrazione. Le com-
presse devono essere assunte per via orale e deglutite
intere con I'ausilio di un liquido. Possono essere assun-
te con o senza cibo. Si raccomanda di assumere la dose
giornaliera in una singola somministrazione. Adulti e
adolescenti a partire dai 12 anni di eta: La dose gior-
naliera raccomandata & di 5 mg (1 compressa). Anziani:
E opportuno un adattamento del dosaggio nei pazienti
anziani con compromissione renale da moderata a gra-
ve (si veda "“Pazienti con compromissione renale” sotto).
Bambini tra sei e dodici anni di eta: La dose giornaliera
raccomandata & di 5 mg (1 compressa). Per bambini di
eta inferiore a sei anni non & possibile, con I'attuale for-
mulazione in compresse, un adattamento del dosaggio.
Pazienti con compromissione renale: La frequenza dei
dosaggi deve essere personalizzata in base alla funziona-
lita renale. Per adattare il dosaggio si faccia riferimento
alla tabella che segue. Per utilizzare la tabella occorre
fare riferimento al valore di clearance della creatinina
(CL_) del paziente espresso in ml/min. Il valore CL_ (ml/
min) puo essere ricavato a partire dal livello di creatinina
sierica (mg/dl) in base alla seguente formula:

[140 - eta (anni)] x peso (kg)
72 x creatinina sierica (mg/dl)

(x 0,85 per donne)

Adattamento del dosaggio per i pazienti con compro-
missione renale:

Clearance
della
Gruppo creatinina Dose e frequenza
(ml/min)
Normale =80 ! compressa una
volta al giorno
Lieve 50 — 79 1 compressa una
volta al giorno

Moderata 30-49 1 compressa una.
volta ogni 2 giorni

Severa <30 1 compressa una
volta ogni 3 giorni

Malattia renale

allo stadio

terminale <10 Controindicato

- Pazienti

dializzati

Pazienti con compromissione epatica:Non €& necessario
un adattamento del dosaggio nei pazienti affetti da sola
compromissione epatica. Nel caso di pazienti con com-
promissione epatica e renale, si raccomanda di adattare
il dosaggio (si veda “Pazienti con compromissione rena-
le" sopra).Durata del trattamento: La durata del tratta-
mento dipende dal tipo, dalla durata e dall'andamento
dei disturbi. Per la febbre da fieno, sono sufficienti 3-6
settimane, e, in caso di esposizione di breve durata al
polline, € in genere sufficiente anche una sola settimana.
Attualmente sono disponibili, per levocetirizina in com-
presse rivestite da 5 mg, dati clinici relativi al trattamento
per 6 mesi. Sono comunque disponibili dati clinici relativi
al trattamento con il racemo: fino ad un anno in pazienti
con orticaria cronica e rinite allergica cronica e fino a 18
mesi in pazienti affetti da prurito associato a dermatite
atopica.

4.3 Controindicazioni.lpersensibilita alla levocetirizina,
agli altri derivati della piperazina, o ad uno qualsiasi degli
eccipienti. Levocetirizina & controindicata in pazienti con
compromissione renale grave, con valore di clearance
della creatinina inferiore a 10 ml/min.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego. Non
si consiglia I'utilizzo di Xyzal nei bambini con eta infe-
riore a sei anni, dal momento che le attuali compresse
rivestite non consentono I'adattamento del dosaggio.
Si raccomanda cautela nell'assunzione di alcol (si veda
“Interazioni"). | pazienti affetti da rari problemi ereditari
di intolleranza al galattosio, da deficit di Lapp lattasi o
da malassorbimento di glucosio-galattosio non devono
assumere questo medicinale.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di in-
terazione. Non sono stati effettuati studi di interazione
con levocetirizina (inclusi studi con induttori del CYP3A4);
studi effettuati con il racemo cetirizina avevano dimo-
strato I'assenza di interazioni avverse, rilevanti dal punto
di vista clinico (con pseudoefedrina, cimetidina, ketoco-
nazolo, eritromicina, azitromicina, glipizide e diazepam).
In uno studio a dosi ripetute con teofillina (400 mg una
volta al giorno), & stata osservata una lieve diminuzione
(16%) nella clearance della cetirizina, mentre la dispo-
nibilita di teofillina non era alterata dalla concomitante
somministrazione di cetirizina. La presenza di cibo non
riduce I'entita dell’assorbimento di levocetirizina, anche
se ne diminuisce la velocita. In pazienti sensibili, I'assun-
zione contemporanea di cetirizina o levocetirizina e alcol



o altri depressori del SNC puo causare I'insorgenza di
effetti a carico del sistema nervoso centrale, sebbene sia
stato dimostrato che il racemo cetirizina non potenzia gli
effetti dell'alcol.

4.6 Gravidanza e allattamento. Per levocetirizina non
sono disponibili dati clinici su gravidanze esposte al trat-
tamento. Studi sugli animali non indicano effetti perico-
losi diretti o indiretti sulla gravidanza, lo sviluppo em-
brionale/fetale, sul parto o sullo sviluppo post-natale. Si
deve usare cautela nel prescrivere il trattamento a donne
in gravidanza o nel periodo di allattamento.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di
macchinari. Studi clinici comparativi non hanno rilevato
alcuna evidenza che levocetirizina, alla dose raccoman-
data, riduca il grado di vigilanza, la capacita di reazione
o la capacita di guidare. Tuttavia, alcuni pazienti pos-
sono manifestare sonnolenza, affaticamento ed astenia
durante la terapia con levocetirizina. Percio i pazienti che
devono guidare, effettuare attivita potenzialmente pe-
ricolose o usare macchinari devono tenere presente la
risposta individuale al farmaco.

4.8 Effetti indesiderati. Durante gli studi clinici, effet-
tuati su uomini e donne di eta compresa tra 12 e 71
anni, il 151% dei pazienti trattati con levocetirizina 5
mg ha manifestato almeno una reazione avversa, rispet-
to all'11,3% riscontrato nel gruppo di pazienti trattati
con placebo. Nel 91,6% dei casi, le reazioni avverse era-
no da lievi a moderate. Negli studi clinici, la percentuale
di pazienti che ha dovuto interrompere il trattamento
a causa degli effetti indesiderati € risultata dell'1,0%
(9/935) con 5 mg di levocetirizina e dell'1,8% (14/771)
con placebo. Gli studi clinici con levocetirizina han-
no coinvolto 935 soggetti esposti al farmaco alla dose
raccomandata di 5 mg al giorno. Di seguito si riporta
I'incidenza di reazioni avverse riscontrata in percentuale
uguale o superiore all'1% (comuni: >1/100, <1/10) nei
pazienti trattati con levocetirizina 5 mg o con placebo:

Termine Placebo Levocetirizina 5
standard (n=771) mg (n = 935)
(WHOART)
Cefalea 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Sonnolenza 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Secchezza delle 12 (1,6%) 24 (2,6%)
fauci
Affaticamento 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Sono state osservate altre reazioni avverse non comuni
(non comuni: >1/1000, <1/100) quali astenia e dolori
addominali. L'incidenza di reazioni avverse di tipo seda-
tivo, quali sonnolenza, affaticamento ed astenia é risul-
tata complessivamente piu frequente (8,1%) in seguito
a trattamento con levocetirizina 5 mg rispetto al tratta-
mento con placebo (3,1%). In aggiunta alle reazioni av-
verse riscontrate nel corso degli studi clinici e sopra elen-
cate, nell'esperienza post marketing sono stati riportati
casi molto rari di reazioni avverse al farmaco, riportate
di seguito. - Patologie cardiache: palpitazioni. - Patologie
dell'occhio: disturbi visivi. - Patologie epatobiliari: epati-

te. - Disturbi del sistema immunitario: ipersensibilita in-
clusa anafilassi. - Patologie respiratorie, toraciche e me-
diastiniche: dispnea. - Patologie gastrointestinali: nau-
sea. - Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo:
edema angioneurotico, prurito, rash, orticaria. - Esami
diagnostici: aumento ponderale, test della funzionalita
epatica alterati.

4.9 Sovradosaggio. a) Sintomi. Sintomi di sovradosaggio
possono comprendere sonnolenza negli adulti ed inizial-
mente agitazione ed irrequietezza, seguita da sonnolen-
za, nei bambini. b) Trattamento del sovradosaggio. Non
& noto un antidoto specifico alla levocetirizina.In caso di
sovradosaggio, si raccomanda un trattamento sintoma-
tico o di supporto. La lavanda gastrica deve essere presa
in considerazione nel caso in cui sia passato poco tempo
dall'ingestione. L'emodialisi non risulta efficace per elimi-
nare la levocetirizina.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE.

5.1 Proprieta farmacodinamiche. Categoria farmacote-
rapeutica: antiistaminici per uso sistemico, derivato pipe-
razinico, codice ATC: RO6A E09. Levocetirizina, I'enan-
tiomero (R) della cetirizina, &€ un antagonista potente e
selettivo dei recettori H, periferici. Gli studi di binding
hanno indicato che levocetirizina & dotata di alta affinita
per i recettori H, umani (Ki = 3,2 nmol/l). L'affinita di
levocetirizina & doppia rispetto a quella di cetirizina (Ki =
6,3 nmol/l). Levocetirizina si dissocia dai recettori H1 con
una emivita di 115 + 38 min. Gli studi di farmacodina-
mica condotti nel volontario sano hanno dimostrato che
levocetirizina esercita un'attivita comparabile a cetirizina
a livello cutaneo e nasale, ma con un dosaggio dimezza-
to. Studiin vitro (tecniche delle camere di Boyden e degli
strati di cellule) mostrano che levocetirizina inibisce la mi-
grazione transendoteliale di eosinofili indotta da eotassi-
na sia nel derma sia nel tessuto polmonare. In uno studio
sperimentale di farmacodinamica in vivo (tecnica della
“skin chamber") in 14 pazienti adulti, durante le prime 6
ore della reazione indotta da polline, sono stati eviden-
ziati tre effetti inibitori principali di levocetirizina 5 mg in
confronto con placebo: inibizione del rilascio di VCAM-
1, modulazione della permeabilita vascolare e riduzione
del reclutamento di eosinofili. L'efficacia e la sicurezza
di levocetirizina sono state dimostrate in parecchi studi
clinici, in doppio cieco e controllati con placebo, condotti
su pazienti adulti affetti da rinite allergica stagionale o
rinite allergica perenne. Uno studio clinico della durata
di 6 mesi, che ha coinvolto 551 pazienti adulti (compren-
dente 276 pazienti trattati con levocetirizina) affetti da
rinite allergica persistente (sintomi presenti 4 giorni alla
settimana per almeno 4 settimane consecutive) e sensi-
bilizzati agli acari della polvere di casa ed al polline delle
graminacee, ha dimostrato che levocetirizina 5 mg € ri-
sultata significativamente piu potente dal punto di vista
clinico e statistico rispetto al placebo nel miglioramento
del punteggio totale dei sintomi della rinite allergica nel
corso dell'intera durata dello studio, senza alcuna tachi-
filassi. Durante I'intera durata dello studio, levocetirizina
ha migliorato significativamente la qualita di vita dei pa-
zienti. Relazione farmacocinetica/farmacodinamica: 5



mg di levocetirizina provocano un grado di inibizione del
pomfo e dell'arrossamento indotto da istamina simile a
10 mg di cetirizina. Come per la cetirizina, I'azione sulle
reazioni cutanee indotte dall'istamina non era correlata
con le concentrazioni plasmatiche. L'analisi dell’'ECG non
ha evidenziato effetti degni di nota di levocetirizina sul-
l'intervallo QT.

5.2 Proprieta farmacocinetiche. La farmacocinetica di
levocetirizina € lineare con la dose e indipendente dal
tempo, con una bassa variabilita tra soggetti. Il profilo
farmacocinetico € lo stesso quando dato come singolo
enantiomero o come cetirizina. Durante i processi di as-
sorbimento ed eliminazione non si manifesta inversione
chirale.Assorbimento. Levocetirizina somministrata per
via orale viene assorbita in modo rapido ed esteso. I
picco di concentrazione plasmatica & raggiunto 0,9 ore
dopo la somministrazione. Dopo due giorni di tratta-
mento si raggiungono i livelli di steady state. A seguito di
somministrazione singola o ripetuta di 5 mg u.i.d., me-
diamente si raggiungono picchi di concentrazione di 270
ng/ml e 308 ng/ml rispettivamente. Il grado di assorbi-
mento non dipende dalla dose e non viene modificato
dall'assunzione di cibo, ma la concentrazione del picco
é ridotta e ritardata. Distribuzione. Non sono disponibili
dati di distribuzione tissutale nell'uomo o riguardanti il
passaggio di levocetirizina attraverso la barriera emato-
encefalica. Nei ratti e nei cani, i piu elevati livelli tissutali
sono stati trovati nel fegato e nei reni, i piu bassi a li-
vello del SNC. Levocetirizina risulta legata alle proteine
plasmatiche nella percentuale del 90%. La distribuzione
di levocetirizina & limitata, come indicato dal volume di
distribuzione che risulta di 0,4 I/kg. Biotrasformazione.
Nell'uomo I'entita del metabolismo di levocetirizina &
inferiore al 14% della dose; pertanto si ritiene che sia-
no trascurabili le differenze che possono manifestarsi in
seguito a polimorfismo genetico o alla concomitante as-
sunzione di inibitori enzimatici. Le vie metaboliche com-
prendono l'ossidazione aromatica, la N- e O- dealchila-
zione e la coniugazione con taurina. Le vie dealchilative
sono mediate principalmente dal CYP 3A4, mentre per
l'ossidazione aromatica entrano in gioco varie e/o non
identificate isoforme di CYP. Levocetirizina non modifica
I'attivita degli isoenzimi CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
e 3A4 a concentrazioni di molto superiori alla massima
concentrazione che si raggiunge nel plasma dopo una
somministrazione orale di 5 mg. Pertanto lo scarso me-
tabolismo e I'assenza di potenziale inibitorio sul metabo-
lismo, rendono improbabile I'interazione di levocetirizina
con altre sostanze, o viceversa. Eliminazione. L'emivita
plasmatica negli adulti € risultata di 7,9 + 1,9 ore. Il va-
lore medio della clearance corporea totale apparente &
risultato di 0,63 ml/min/kg. La via di escrezione princi-
pale della levocetirizina e dei metaboliti & quella urinaria,
attraverso la quale viene eliminata una media dell'85,4%
della dose somministrata. L'escrezione per via fecale &
risultata soltanto del 12,9% della dose. Levocetirizina &
escreta sia per filtrazione glomerulare che per secrezio-
ne tubulare attiva. Compromissione renale. La clearance
corporea apparente di levocetirizina & correlata alla clea-

rance della creatinina. Pertanto si raccomanda di modi-
ficare l'intervallo tra i dosaggi di levocetirizina, in base
alla clearance della creatinina, nei pazienti con compro-
missione renale di grado moderato o severo. Nei soggetti
con anuria da malattia renale allo stadio terminale, la
clearance corporea totale risulta ridotta dell’80% circa
rispetto ai soggetti normali. La quantita di levocetirizina
eliminata durante un ciclo standard di emodialisi di 4 ore,
é risultata inferiore al 10%.

5.3 Dati preclinici di sicurezza. | dati non-clinici non
rivelano rischi particolari per 'uomo sulla base di studi
convenzionali di safety pharmacology, tossicita a dosi ri-
petute, genotossicita, potenziale cancerogeno, tossicita
riproduttiva.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE.

6.1 Elenco degli eccipienti. Nucleo: cellulosa micro-
cristallina, lattosio monoidrato, silice colloidale anidra,
magnesio stearato. Rivestimento: Opadry® Y-1-7000
composto da: ipromellosa (E464), titanio diossido (E171),
macrogol 400.

6.2 Incompatibilita. Non pertinente.

6.3 Periodo di validita. Tre anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione. Que-
sto medicinale non richiede alcuna speciale condizione
di conservazione.

6.5 Natura e contenuto del contenitore.Blister di allu-
minio - OPA/Alluminio/PVC. Confezione da 1, 2, 4, 5,
7,10, 2 x 10, 10 x 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50,
60, 70, 90, 100 compresse. E possibile che non tutte le
confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento. Nessuna
istruzione particolare.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIO-
NE IN COMMERCIO.UCB Pharma S.p.A.-Via Praglia 15
-10044 Pianezza (TO) Italia.

8. NUMERI DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE
IN COMMERCIO.

Confezione da 4 compresse - A.l.C. 035666015/
M;Confezione da 7 compresse - A.l.C. 035666027/M,;
Confezione da 10 compresse - A.l.C. 035666039/M,;
Confezione da 2 X 10 compresse - A.1.C. 035666041/M,;
Confezione da 10 X 10 compresse - A.l.C. 035666054/
M; Confezione da 14 compresse - A.l.C. 035666066/
M; Confezione da 15 compresse - A.l.C. 035666078/
M; Confezione da 20 compresse - A.l.C. 035666080/
M; Confezione da 21 compresse - A.l.C. 035666092/
M; Confezione da 28 compresse - A.l.C. 035666104/
M; Confezione da 30 compresse - A.1.C. 035666116/M,;

Confezione da 40 compresse - A.l.C. 035666128/M,;
Confezione da 50 compresse - A.l.C. 035666130/M,;
Confezione da 60 compresse - A.l.C. 035666142/M,;
Confezione da 70 compresse - A.l.C. 035666155/M,;
Confezione da 90 compresse - A.l.C. 035666167/M,;

Confezione da 100 compresse - A.l.C. 035666179/M.
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO
DELL'AUTORIZZAZIONE. 27 Maggio 2003. Rinnovo.
Febbraio 2006.

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO. 20 Febbraio
2007



Gocce

Rzt

LEVOCETIRIZINA 5mg

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOT-
TO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE.

Xyzal 5 mg/ml gocce orali, soluzione.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA.
Ogni ml (il quale & equivalente a 20 gocce), contiene 5
mg di levocetirizina dicloridrato. Per I'elenco completo
degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA Gocce orali, soluzione. Li-
quido limpido e incolore.

4. INFORMAZIONI CLINICHE.

4.1 Indicazioni terapeutiche. Trattamento sintomatico
della rinite allergica (inclusa la rinite allergica persistente)
e dell'orticaria cronica idiopatica.

4.2 Posologia e modo di somministrazione. Le gocce
devono essere versate in un cucchiaio oppure diluite in
acqua ed assunte per via orale. Se si usa la diluizione, si
deve considerare, specialmente per la somministrazione
nei bambini, che il volume di acqua al quale si aggiungo-
no le gocce, deve essere proporzionato alla quantita di
acqua che il paziente & in grado di ingerire. La soluzione
diluita deve essere assunta immediatamente. Quando si
contano le gocce, il flacone deve essere tenuto vertical-
mente (capovolto). Nel caso il flusso delle gocce si inter-
rompa, se non ne é stata erogata la corretta quantita,
riportare il flacone in posizione verticale all'insu, quindi
capovolgerlo nuovamente e continuare a contare le goc-
ce. Le gocce possono essere assunte con o senza cibo.
Adulti e adolescenti al di sopra dei 12 anni: La dose
giornaliera raccomandata é di 5 mg (20 gocce). Anzia-
ni: E opportuna una riduzione del dosaggio nei pazien-
ti anziani con insufficienza renale da moderata a grave
(si veda "Pazienti con insufficienza renale” piu sotto).
Bambini tra sei e dodici anni di eta: la dose giornaliera
raccomandata €& di 5 mg (20 gocce). Bambini tra due e
sei anni di eta: la dose giornaliera raccomandata é di 2,5
mg da suddividere in due somministrazioni da 1,25 mg
(5 gocce due volte al giorno). Pazienti adulti con insuffi-
cienza renale: la frequenza dei dosaggi deve essere indi-
vidualizzata in base alla funzionalita renale. Per adattare
il dosaggio si faccia riferimento alla tabella che segue.
Per utilizzare la tabella occorre fare riferimento al valore
di clearance della creatinina (CL_) del paziente espresso
in ml/min. Il valore CL_ (ml/min) pud essere ricavato a
partire dal livello di creatinina sierica (mg/dl) in base alla
seguente formula:

_ [140 - eta (anni)] x peso (kg)

cr

—— (x 0,85 per donne)
72 x creatinina sierica (mg/dl)

Adattamento del dosaggio per i pazienti con insufficien-
za renale:

Clearance della
Gruppo creatinina Dose e frequenza
(ml/min)
Normale 280 5mg ulna
volta al giorno
Lieve 50 - 79 > Mg una
volta al giorno
Moderata 30 - 49 Smguna
volta ogni 2 giorni
Severa <30 g mg.una. .
volta ogni 3 giorni
Malattia renale
allo sfcad|o <10 Controindicato
terminale
-Pazienti dializzati

Nei pazienti pediatrici affetti da insufficienza renale, la
dose dovra essere adattata individualmente, tenendo in
considerazione la clearance renale e il peso corporeo del
paziente. Pazienti con insufficienza epatica: non & ne-
cessario un adattamento del dosaggio nei pazienti af-
fetti da sola insufficienza epatica. Nel caso di pazienti
con insufficienza epatica e renale, & necessario adattare
il dosaggio (si veda “Pazienti con insufficienza renale”
piu sopra). Durata del trattamento: la durata del tratta-
mento dipende dal tipo, dalla durata e dall'andamento
dei disturbi. Per la febbre da fieno, sono sufficienti 3-6
settimane, e, in caso di esposizione di breve durata al
polline, & in genere sufficiente anche una sola settimana.
Attualmente sono disponibili, per levocetirizina in com-
presse rivestite da 5 mg, dati clinici relativi al trattamen-
to fino a 6 mesi. Sono disponibili dati clinici relativi al
trattamento con il racemo: fino ad un anno in pazienti
con orticaria cronica e rinite allergica cronica e fino a 18
mesi in pazienti affetti da prurito associato a dermatite
atopica.

4.3 Controindicazioni. Ipersensibilita alla levocetirizina,
ad un qualunque derivato piperazinico, al metile parai-
drossibenzoato, al propile paraidrossibenzoato o ad uno
dei costituenti della formulazione. Insufficienza renale
grave, con valore di clearance della creatinina inferiore
a 10 ml/min.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d'impiego. Si rac-
comanda cautela nell'assunzione di alcol (si veda “Inte-
razioni"). Il metile paraidrossibenzoato ed il propile pa-
raidrossibenzoato contenuti nelle gocce orali potrebbero
causare reazioni allergiche (anche ritardate). La sommi-
nistrazione di levocetirizina in neonati e bambini al di
sotto dei due anni di eta non & raccomandata a causa
dell'assenza di dati su questa popolazione.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di in-
terazione. Non sono stati effettuati studi di interazione
con levocetirizina (inclusi studi con induttori del CYP3A4):
studi effettuati con il racemo cetirizina avevano dimo-
strato I'assenza di interazioni avverse rilevanti dal punto
di vista clinico (con pseudoefedrina, cimetidina, ketoco-
nazolo, eritromicina, azitromicina, glipizide e diazepam).
In uno studio a dosi ripetute con teofillina (400 mg una
volta al giorno), & stata osservata una lieve diminuzione



nella clearance della cetirizina (16%), mentre la dispo-
nibilita di teofillina non era alterata dalla concomitante
somministrazione di cetirizina. La presenza di cibo non
riduce I'entita dell'assorbimento di levocetirizina, anche
se ne diminuisce la velocita. In pazienti sensibili, I'assun-
zione contemporanea di cetirizina o levocetirizina e alcol
o altri depressori del SNC pud causare l'insorgenza di
effetti a carico del sistema nervoso centrale, sebbene sia
stato dimostrato che il racemo cetirizina non potenzia gli
effetti dell'alcol.

4.6 Gravidanza e allattamento. Per levocetirizina non
sono disponibili dati clinici su gravidanze esposte al trat-
tamento. Studi sugli animali non indicano effetti perico-
losi diretti o indiretti sulla gravidanza, lo sviluppo em-
brionale/fetale, sul parto o sullo sviluppo post-natale. Si
deve usare cautela nel prescrivere a donne in gravidanza
o durante l'allattamento.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso
di macchinari. Nel corso di studi clinici comparativi non
sono emersi dati che dimostrino che levocetirizina, alla
dose raccomandata, riduca il grado di vigilanza, la capa-
cita di reazione o la capacita di guidare. Tuttavia alcuni
pazienti possono manifestare sonnolenza, affaticamento
ed astenia durante la terapia con levocetirizina. Percio i
pazienti che devono guidare, effettuare attivita poten-
zialmente pericolose o usare macchinari, devono tenere
presente la risposta individuale al farmaco.

4.8 Effetti indesiderati. Durante gli studi di attivita tera-
peutica, effettuati su uomini e donne di eta compresa tra
12 e 71 anni, il 15,1% dei pazienti trattati con levocetiri-
zina 5 mg ha manifestato almeno una reazione avversa,
rispetto all'11,3% riscontrato nel gruppo di pazienti trat-
tati con placebo. Nel 91,6% dei casi, le reazioni avverse
erano lievi o moderate. Negli studi clinici, la percentuale
di pazienti che ha dovuto interrompere il trattamento
a causa degli effetti indesiderati & risultata dell'1,0%
(9/935) con 5 mg di levocetirizina e dell'1,8% (14/771)
con placebo. Gli studi clinici terapeutici con levocetirizi-
na hanno coinvolto 935 soggetti esposti al farmaco alla
dose raccomandata di 5 mg al giorno. Di seguito si ri-
porta l'incidenza di reazioni avverse riscontrata in questi
pazienti con percentuale uguale o superiore all'1% (co-
muni: >1/100, <1/10) nei pazienti trattati con levocetiri-
zina 5 mg o con placebo:

Termine standard Placebo |Levocetirizina 5 mg
(WHOART) (n=771) (n =935)
Cefalea 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Sonnolenza 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Secchfezzg delle 12 (1,6%) 24 (2,6%)
auci
Affaticamento 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Sono state osservate altre reazioni avverse non comuni
(non comuni: >1/1000, <1/100) quali astenia e dolori
addominali. L'incidenza di reazioni avverse di tipo sedati-
vo, quali sonnolenza, affaticamento ed astenia é risultata
complessivamente pill frequente (8,1%) in seguito a trat-
tamento con levocetirizina 5 mg rispetto al trattamento
con placebo (3,1%). Il metile paraidrossibenzoato ed il

propile paraidrossibenzoato potrebbero causare reazioni
allergiche, anche ritardate. In aggiunta alle reazioni av-
verse riscontrate nel corso degli studi clinici e sopra elen-
cate, nell'esperienza post marketing sono stati riportati
casi molto rari di reazioni avverse al farmaco, riportate
di seguito.
- Alterazioni del sistema immunitario: ipersensibilita in-
clusa anafilassi.
- Alterazioni dell'apparato respiratorio del torace e del
mediastino: dispnea.
- Alterazioni dell'apparato gastrointestinale: nausea.
- Alterazioni della cute e del tessuto sottocutaneo: ede-
ma angioneurotico, prurito, rash, orticaria.
- Indagini diagnostiche: aumento ponderale.
4.9 Sovradosaggio a) Sintomi. Sintomi di sovradosaggio
possono comprendere sonnolenza negli adulti ed inizial-
mente agitazione ed irrequietezza, seguita da sonnolen-
za nei bambini. b) Trattamento del sovradosaggio. Non
€ noto un antidoto specifico alla levocetirizina. In caso di
sovradosaggio, si raccomanda un trattamento sintoma-
tico o di supporto. La lavanda gastrica deve essere presa
in considerazione nel caso in cui sia passato poco tempo
dall'ingestione. L'emodialisi non risulta efficace per elimi-
nare la levocetirizina.
5. Proprieta farmacologiche.
5.1 Proprieta farmacodinamiche. Gruppo farmacotera-
peutico: antiistaminici per uso sistemico, derivato pipe-
razinico, codice ATC: RO6A E09 Levocetirizina, I'enan-
tiomero (R) della cetirizina, € un antagonista potente e
selettivo dei recettori H, periferici. Gli studi di binding
hanno indicato che levocetirizina & dotata di alta affinita
per i recettori H, umani (Ki = 3,2 nmol/l). L'affinita di
levocetirizina & doppia rispetto a quella di cetirizina (Ki =
6,3 nmol/l). Levocetirizina si dissocia dai recettori H, con
una emivita di 115 + 38 min. Gli studi di farmacodina-
mica condotti nel volontario sano hanno dimostrato che
levocetirizina esercita un'attivita comparabile a cetirizina
a livello cutaneo e nasale, ma con un dosaggio dimezza-
to. Studi in vitro (tecniche delle camere di Boyden e degli
strati cellulari) mostrano che levocetirizina inibisce la mi-
grazione transendoteliale di eosinofili indotta da eotassi-
na sia nel derma sia nel tessuto polmonare. In uno studio
sperimentale di farmacodinamica in vivo (tecnica della
“skin chamber") in 14 pazienti adulti, durante le prime 6
ore della reazione indotta da polline, sono stati eviden-
ziati tre effetti inibitori principali di levocetirizina 5 mg in
confronto con placebo: inibizione del rilascio di VCAM-
1, modulazione della permeabilita vascolare e riduzione
del reclutamento di eosinofili. L'efficacia e la sicurezza
di levocetirizina sono state dimostrate in numerosi studi
clinici, in doppio cieco e controllati con placebo, condotti
su pazienti affetti da rinite allergica stagionale o rinite
allergica perenne. Uno studio clinico della durata di 6
mesi, che ha coinvolto 551 pazienti (comprendente 276
pazienti trattati con levocetirizina) affetti da rinite aller-
gica persistente (sintomi presenti 4 giorni alla settimana
per almeno 4 settimane consecutive) e sensibilizzati agli
acari della polvere di casa ed al polline delle graminacee,
ha dimostrato che levocetirizina 5 mg & risultata signifi-





