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In conclusione, il nostro studio suggerisce che nei
bambini studiati per sospette OSA, l'analisi della
PRV, misurata con la pulsossimetria notturna
domiciliare, complementa il MOS per predire la
necessita di T&A. La PRV pud pertanto rappre-
sentare un parametro utile per guidare le decisio-
ni cliniche in pazienti sottoposti a saturimetria not-
turna in merito a sospette OSA.
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Introduzione

Nella Discinesia Ciliare Primaria (DCP) l'infiamma-
zione cronica delle vie aeree € caratterizzata da
un'eccessiva attivita proteolica dovuta al massiccio
rilascio di enzimi e di citochine da parte di macro-
fagi e neutrofili che porta, nel tempo, al rimodella-
mento delle vie aeree e del parenchima polmona-
re che, a loro volta, determinano la progressione
della malattia respiratoria. Al danno polmonare
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contribuisce l'alterato equilibrio tra degradazione
e deposizione della matrice extracellulare
(ExtraCellular Matrix, ECM) conseguente all'altera-
to rapporto tra le metalloproteasi della matrice
(Matrix MetalloProteinase, MMP) e i loro inibitori
tissutali (Tissutal Inhibitor of MetalloProteinase,
TIMP) (Figura 4) [1].

Le MMP sono, infatti, enzimi proteolitici secreti da
numerosi tipi cellulari che svolgono molteplici fun-
zioni volte a garantire 'omeostasi tissutale, pren-
dendo parte al rimodellamento dellECM, nonché
alla proliferazione, migrazione e differenziazione
cellulare e al processing delle citochine [2-3]. Per
evitare che ['attivita delle MMP diventi troppo esu-
berante e quindi distruttiva, i tessuti dispongono di
inibitori specifici (TIMP), i principali dei quali sono
TIMP-1 e TIMP-2.

Le MMP sono state ampiamente studiate in varie
patologie respiratorie e soprattutto nella Fibrosi
Cistica (FC), che si & caratterizzata per la presen-
za di livelli elevati di tali enzimi nell'espettorato e
nel lavaggio broncoalveolare (BronchoAlveolar
Lavage, BAL) e, in particolare, dellMMP-8 (una
collagenasi) e dellMMP-9 (una gelatinasi), che rap-
presentano le MMP maggiormente espresse a
livello polmonare, specialmente in corso di flogosi.
Nell'FC & stata dimostrata anche una correlazione
negativa tra i livelli nellespettorato di MMP-8 e
MMP-9, cosi come dei rapporti tra queste e i TIMP,
con i parametri di funzionalita respiratoria [4-5].

29



30 i
Premi SIMRI 2013 .

4 N

Collagene di tipo IV

MMP-2 === clla membrana basale
Macrofago alveolare & MMmP-8 Collagene di tipo |
—~ .
‘ MMP-9 nella matrice extracellulare
Elastina
MMP-7 nella matrice extracellulare
& MMP-3
e e ¢ Neutrofilo

Normale barriera epiteliale-endoteliale alveolare

Epitelio e membrana basale danneggiati

C " @

L

Piastrinig>

Endotelio danneggiato

/

Figura 4 Schema del ruolo delle metalloproteasi della matrice (Matrix MetalloProteinase, MMP) nella patogenesi del
danno strutturale a carico delle vie aeree e del parenchima polmonare in corso di flogosi. L'MMP-8 & prodotta e secre-
ta dai neutrofili, mentre I'MMP-9 ¢ secreta sia dai neutrofili che dai macrofagi alveolari. Modificato da [1].

Recentemente, infine, & stato suscitato motlto inte-
resse dal possibile ruolo terapeutico dell'inibizione
selettiva delle MMP in numerose patologie [6-7].
Nel nostro studio abbiamo voluto valutare se il
dosaggio delle MMP e dei TIMP nell'espettorato
dei soggetti con DCP possa rappresentare un
metodo non invasivo di valutazione del danno pol-
monare e, quindi, un marker utile per il follow up di
questi pazienti.

Materiali e metodi

In quarantacinque pazienti con DCP (diciannove
con situs viscerum inversus), di cui venti bambini e
venticinque adulti (ventitré femmine e ventidue
maschi; eta media £ DS: 25,9 + 12,6 anni, range 6-
50 anni) sono stati eseguiti all'arruolamento:
esame spirometrico, HRCT (High Resolution
Computed Tomography) del torace, esame coltura-
le dell'espettorato e dosaggio con metodo ELISA
di MMP-8, MMP-9, TIMP-1 e TIMP-2 nell'espetto-
rato. Le immagini HRCT sono state valutate per la

presenza e la severita delle lesioni utilizzando il
Bhalla system score modificato. Successivamente
sono state eseguite le correlazioni tra i livelli di
MMP e dei loro rapporti con i TIMP con gli score
HRCT, con i parametri di funzionalita respiratoria
e con la presenza di colonizzazioni microbiche
delle vie aeree.

Risultati

[ livelli di MMP-8 e MMP-9 nell'espettorato sono
risultati elevati (mediana +IQR: rispettivamente
1464,0 £2022,0 ng/mL e 4551,0 £6210,0 ng/mL)
analogamente a quanto descritto precedentemen-
te nellFC [4-5]. | rapporti tra MMP e TIMP sono
risultati tutti superiori all'unita, indicando uno sbi-
lanciamento del loro equilibrio a favore delle MMP
e, quindi, la presenza di un'attivita enzimatica
destruente.

Per quanto riguarda le correlazioni, MMP-9/TIMP- |
risultava inversamente correlato con il FEV,
(p=0032; r=-0,316) e con l'indice di Tiffeneau



(p=0,030; r=-0,319), che risultava inversamente
correlato anche con MMP-9 (p=0,040;r=-0,301).
MMP-8, MMP-8/TIMP- I, MMP-9/TIMP-1 si correla-
vano direttamente con la severita delle bronchiec-
tasie (p=0,048 e r=0296; p<0,00! e r=0,505;
p=0031 e r=0,326). MMP-8, MMP-8/TIMP-1,
MMP-9/TIMP-1 risuttavano direttamente correlati
con la presenza di tappi di muco (p=0,036 e
r=0313; p<0,00l e r=0,687; p=000I e
r=0,465), che apparivano inversamente correlati,
come la presenza di addensamenti e/o atelectasie,
con TIMP-1 (p=0,024 e r=-0335 p=0029 e
r=-0,326). MMP-8/TIMP-1 e MMP-9/TIMP-|
erano direttamente correlati con la presenza di
ispessimenti peribronchiali (p=0,004 e r=0,422
p=0019 e r=0,352) ed entrambi con la classe
di gravita allHRCT (p<0,001 e r=0,522;
p=0,023 e r=0,342). Non si osservavano corre-
lazioni con le colonizzazioni batteriche, presenti
in trentotto pazienti (84,4%). Per quanto riguarda
i parametri spirometrici, le correlazioni si mante-
nevano invariate anche utilizzando gli z-score.

Conclusioni

| livelli elevati di MMP e dei rapporti MMP/TIMP
avvalorano l'ipotesi secondo cui le MMP contri-
buiscono alla patogenesi del danno a carico delle
vie aeree in corso di flogosi neutrofilica nella
DCP Inoltre, le loro correlazioni con i parametri
della funzionalita respiratoria e con gli score delle
lesioni evidenziate allHRCT ne indicano il possi-
bile ruolo come marker di attivita della malattia
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e, quando il loro dosaggio venga eseguito in
campioni di espettorato, ne suggeriscono I'im-
piego nel monitoraggio non invasivo dei sogget-
ti affetti.
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Introduzione

Il bambino che presenta broncospasmo ricorren-
te (wheezing) rappresenta un problema molto
comune in eta prescolare ed un frequente motivo
di richiesta di trattamento per il pediatria; inoltre
costituisce una condizione eterogenea la cui pro-
gnosi a lungo termine varia dalla risoluzione fino
allo sviluppo di asma persistente [ |]. Nel tentativo
di identificare tra i bambini con wheezing ricorren-
te i veri asmatici, cioé quelli che continuano ad
avere broncospasmo dopo l'eta di sei anni, sono
stati validati degli indici di predizione dello svilup-
po di asma, quali il modified Asthma Predictive Index
(indice predittivo per I'asma modificato, mAPI) [2].
Lanalisi metabolomica & un approccio analitico
innovativo, basato su metodiche spettroscopiche,
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