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Riassunto. In questa sezione dedicata ai vincitori dei premi del XVII Congresso nazionale della Societa ltaliana per le Malattie
Respiratorie Infantili (SIMRI) tenutosi a Bolzano dal |9 al 21 settembre 2013 vi presentiamo alcuni interessanti contributi redat-
ti da giovani colleghi provenienti da diversi Centri italiani. Gli argomenti trattati rappresentano una panoramica sugli studi con-
dotti in ambito pediatrico su diversi temi della Broncopneumologia, comprendenti la valutazione dell'approccio metabolomi-
co nella caratterizzazione della broncodisplasia e del wheezing ricorrente, rispettivamente nell'adolescente e nel bambino in
eta prescolare; gli aspetti clinici e diagnostici della discinesia ciliare con particolare riferimento alle complicanze ed allo studio
della funzione respiratoria e di marcatori di rimodellamento; la valutazione della relazione tra sintomi e resistenze respiratorie
eta prescolare; le possibilita di applicazione di nuove metodiche diagnostiche ed indicatori funzionali per il miglioramento della
gestione della bronchiolite, polmonite e apnee ostruttive nel sonno.
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nelle vie aeree. Nel 40-50% dei casi la PCD e
associata a situs inversus e ad altre forme di etero-
tassia [I]. Le principali manifestazioni cliniche
riguardano l'apparato respiratorio con infezioni
ricorrenti a carico delle vie aeree superiori e infe-
riori, fino allo sviluppo di complicanze gravi quali le
bronchiectasie [2]. In presenza della triade situs
inversus, bronchiectasie e sinusite si configura la
sindrome di Kartagener (SK) [3].

La storia naturale di questa malattia e caratterizza-
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Introduzione

La discinesia ciliare primaria (Primary Ciliary
Dyskinesia, PCD) e una malattia genetica rara
(incidenza stimata | : 15.000), caratterizzata da
un‘alterazione della funzionalita delle cellule dota-
te di dilia con conseguente compromissione della
clearance mucociliare e ristagno delle secrezioni

ta da una progressiva compromissione della fun-
zionalita polmonare, che nel peggiore dei casi puo
condurre anche al trapianto polmonare [4]. La dia-
gnosi € un processo complesso, che deriva dall'in-
tegrazione di piu test diagnostici. Attualmente in
Letteratura € descritta un'eta media alla diagnosi
di 5,3 anni (Figura 1) [5]. La diagnosi precoce e |l
conseguente inizio del trattamento sono impor-
tanti per prevenire o ritardare il danno polmona-
re, migliorando la storia clinica di questi pazienti.

Ad oggi non esistono protocolli terapeutici dedi-
cati a tale patologia, pertanto nella maggior parte
dei casi si utilizzano quelli della fibrosi cistica.
L'approccio terapeutico piu condiviso consiste
nel trattamento precoce ed aggressivo delle infe-
zioni delle vie aeree mediante terapia antibiotica,
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associato a strategie volte al drenaggio delle secre-
zioni [6]. Lo scopo di questo studio € di valutare
in una popolazione pediatrica italiana se la presen-
za di situs inversus e il tipo di sintomatologia inizia-
le siano correlati all'eta di diagnosi.

Metodi

Questo studio preliminare si inserisce allinterno di
un progetto di studio pit ampio tuttora in corso: il
Progetto PCD-ITALIA (sito web: www.pcd-italia.it).
Si tratta di uno studio multicentrico su una popo-
lazione pediatrica italiana riguardante la PCD. Al
progetto  aderiscono  trentanove  Centri
Pneumologici Pediatrici italiani sparsi su tutto il ter-
ritorio nazionale la cui attivita viene organizzata da
tre Centri Coordinatori (Padova, Pisa e Genova).
Tale studio € basato sulla raccolta dei dati trami-
te una scheda-paziente appositamente creata,
che permette di raccogliere le informazione
riguardanti I'eta alla diagnosi,i sintomi e i segni cli-
nici, gli esami di laboratorio e strumentali, le inda-
gini di Imaging, I'analisi di morfologia e funzionali-
ta delle ciglia, gli esami ultrastrutturali e i vari tipi
di trattamento attuati. Tali dati vengono quindi
collezionati in un database centralizzato e suc-
cessivamente su di essi viene condotta I'analisi
statistica. Lo step successivo del progetto € la
creazione di un Registro Nazionale e di una Bio-
Bank per la raccolta di campioni ematici da sot-
toporre ad indagine genetica.

Risultati

Fino ad agosto 2013 sono state raccolte ottanta-
quattro schede-paziente di bambini affetti da PCD
provenienti da tutta Italia. Degli 84 bambini —di cui
39 maschi (46%) e 45 femmine (54%)— 38 pre-
sentano situs inversus (45%).

L'eta di diagnosi € risultata: 0-3 anni in 27 casi
(33%),4-6 anni in 18 (21%),7-9 anni in 15 (18%),
[0-12 anni in 14 (17%), 12-15 anni in 6 (7%) ed
infine 16-18 anni in 3 casi (4%). L'eta media di dia-
gnosi € 70 mesi, che si abbassa a 60 mesi nei bam-
bini con situs inversus rispetto a 82 mesi nei
pazienti con situs solitus (p=0,043).

La presenza di distress respiratorio alla nascita
risulta associato ad un’eta di diagnosi inferiore a 60
mesi (p=0,024). Nei bambini con eta di diagnosi
maggiore di 60 mesi vi € una maggior prevalenza
di bronchiectasie (p<0,0001) e di broncopolmo-
niti ricorrenti (p=0,006). L'eta media dei bambini
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Figura 1 Eta alla diagnosi del campione in relazione al situs inversus.

con bronchiectasie risulta di 10l £49,7 mesi
rispetto a 41 £20,1 mesi nei bambini senza di esse.

Discussione

Leta media di diagnosi nel nostro campione
dimostra che attualmente in ltalia, purtroppo, la
PCD viene diagnosticata solo in eta scolare, eta
in cui possono gia essere presenti complicanze
della malattia come le bronchiectasie. Infatti, nei
bambini in cui la diagnosi era stata piu tardiva, vi
era una maggior prevalenza di bronchiectasie. La
presenza di situs inversus favorisce notevolmente
la diagnosi di PCD: infatti I'eta media di diagnosi
nei bambini con situs inversus € risultata significa-
tivamente piu bassa rispetto ai bambini con situs
solitus. Tuttavia anche la presenza di sintomi come
distress respiratorio alla nascita e broncopolmo-
niti ricorrenti dovrebbero suggerire una possibile
diagnosi di PCD.
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Introduzione

La displasia broncopolmonare (BronchoPulmonary
Dysplasia, BPD) ¢ la principale complicanza respi-
ratoria della prematurita ed & associata con un
deficit ventilatorio di tipo ostruttivo delle vie
aeree, che spesso si protrae anche oltre l'eta
pediatrica [I]. | meccanismi patogenetici, sotto-
stanti questa limitazione persistente del flusso
aereo, SoNo ancora poco CoNosciuti.

L'approccio metabolomico comporta ['analisi
quantitativa complessiva dei metaboliti presenti in
un campione biologico e lidentificazione di pat-
tern metabolici caratterizzanti specifici gruppi di
soggetti [2].

E un approccio analitico innovativo che, non
essendo basato su ipotesi a priori, ha la potenzia-
lita di indagare condizioni in cui i meccanismi
patogenetici non sono completamente noti. Con
la metabolomica, infatti, & possibile identificare
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nuovi biomarker, in relazione ai quali possono
essere formulate nuove ipotesi eziopatogenetiche.
La metabolomica puo essere applicata all'analisi di
biofluidi (urine, plasma, condensato, etc.) raccolti in
maniera non invasiva o minimamente invasiva; &
quindi una tecnica particolarmente adatta all'ambi-
to pediatrico [3].

Nel nostro studio abbiamo utilizzato 'approccio
metabolomico per analizzare le caratteristiche
biochimico-metaboliche del condensato dell'aria
esalata (Exhaled Breath Condensate, EBC) [4] di un
gruppo di adolescenti ex-broncodisplasici.

Metodi

Sono stati arruolati ventuno adolescenti con BPD
(eta media 14,7 anni) e quindici controlli sani (eta
media 15,2 anni). Tutti i soggetti hanno eseguito
la raccolta dell'EBC [5], la determinazione dell’'os-
sido nitrico esalato (Fractional Exhaled Nitric
Oxide, FEy ) € una spirometria basale.

| campioni di EBC sono stati analizzati usando I'ap-
proccio metabolomico basato sulla spettrometria
di massa accoppiata con la cromatografia liquida
ad alta performance (High Performance Liquid
Chromatography-Mass Spectrometry, HPLC-MS).

| dati spettroscopici sono stati elaborati median-
te opportuni metodi di analisi statistica multiva-
riata; la consultazione dei database METLIN,
HMDB e LIPIDMAPS, ha permesso di ipotizzare
lidentita dei metaboliti discriminanti, identifican-
do possibili biomarker.

Risultati

| dati spettroscopici ottenuti mediante la spettrome-
tria di massa sono stati elaborati applicando la
O2PLS-DA  (Orthogonal  Projections to Latent
Structures-Discriminant Analysis) [6] che ha consentito



