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Christian, anni 11

APR: D.A. nei primi mesi di vita
Wheezing episodico dall’età di 2 anni
Rinite allergica perenne con esacerbazione stagionale (mag-giu)
dall’età di 5 anni 
Dall’età di 8 anni aumento della frequenza degli episodi di asma,
(circa 1 al mese), tali da richiedere frequentemente il ricorso ai CS orali. 
Negli ultimi 2 anni viene ricoverato due volte per asma.
SPT (nov 2010): positività per acari (10x9 mm e 8x6 mm),
parietaria (6x8 mm) e miceti (Alternaria 5x3 mm)

Ipotesi?

APP: Il paziente, nonostante impieghi tre farmaci di fondo (FP 100 mcg x 2/die, 
Salm 50 mcg x 2/die, MK 5 mg/die), continua ad avere uno scarso controllo 
dell’asma. In particolare, la madre riferisce crisi gravi, di dispnea, con ortopnea,
sudorazione profusa, tachicardia con frequenza ingravescente da 2 mesi
Tra un episodio e l’altro, riferita tosse persistente di tipo soprattutto catarrale
Tolleranza allo sforzo ridotta  
ACT score: 11 (v.n. >19)

SPIROMETRIA (in corso di terapia con CSI + MK): FEV1 97%, FVC 96%, 
MEF25-75  102%; reversibilità  (400 mcg salb): negativa

Che fare?



“Not all wheezing and 
only rarely persistent cough

is asthma …”

FC 2007FC 2007



1. Infiammazione cronica1. Infiammazione cronica1. Infiammazione cronica1. Infiammazione cronica

Biopsia
BAL
Espettorato indotto
ECP, Eosinofili
FeNO, CO …
sIL2R, sIL5, TNF…

Skin test
IgE specifiche

anamnesi
2.2. OstruzioneOstruzione

bronchialebronchiale
reversibilereversibile

2.2. OstruzioneOstruzione
bronchialebronchiale
reversibilereversibile

3. Iperreattività3. Iperreattività
vie aereevie aeree

3. Iperreattività3. Iperreattività
vie aereevie aereeASMAASMA

Esame clinico
Spirometria
Test di broncodilatazione

Variabilità del PEF
TPBA (metacolina, aria fredda
istamina, EIA…)

FC 2007FC 2007FC 2007FC 2007

anamnesi
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Importance of Acute Mycoplasma Pneumoniae and Chlamydia
Pneumoniae Infections in Children with Wheezing

Esposito S, Eur Respir J 2000;16:1142

71 bb 2-14 aa (età M 4.5 aa) con 
wheezing infettivo e 80 controlli,
sottoposti a studio per MP e CP

Infezione da MP e CP più frequente
nei pz con wheezing (età > 5 aa)

Anamnesi di ricorrenza più
frequente nei pz con inf. da MP e CP

Maggior frequenza di recidiva
nei pz con inf. da MP e CP non
trattati con antibiotico



PERSISTENZA DI C. PNEUMONIAE 
NELLE COLTURE DOPO INFEZIONE ACUTA
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II Int. Cong. Venice 1994Chlamydia pneumonia è stata rilevata nelle 

secrezioni respiratorie di alcuni pazienti per più 30 –
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0
13%
Harris 
Ped. Inf. Dis. J. 1998; 17: 865

secrezioni respiratorie di alcuni pazienti per più 
di 2½ anni
Falck , Scand. J.  Inf. Dis. 1997; 28: 271

Pz. Con colture persistentemente positive per C. pneumoniae

Gentile concessione di A. Boner



CICLO VITALE DELLA CHLAMYDIA
Hahn Ann All Asthma Immunol 1999; 83: 271
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Gentile concessione di A. Boner



CICLO VITALE DELLA CHLAMYDIA 
E RISPOSTA DELL’OSPITE
Hahn Ann All Asthma Immunol 1999; 83: 271 cellula bersaglio

nessun effetto
su

CR

CE

CE
CE
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atipica
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espress. Proteina Esterna Maggiore Membrana (MOMP)

lipopolisaccaride

heat shock protein 60
Gentile concessione di A. Boner



Cross-sectional view (x200) of airway collagen deposition 
(arrowheads) in allergen-sensitized and challenged animals          
42 days after intratracheal inoculation with saline solution               

(left, a) or M. pneumoniae (right, b).
Chu  AJPLCMP 2005; 289: L125

In mice in which Mp infection was preceded by 
allergic sensitization and challenge, an increase in 

Ovoalbumin sensitized and challenged mice.

saline Mp

allergic sensitization and challenge, an increase in 
airway wall collagen deposition was observed at 

42 days. 

Gentile concessione di A. Boner



MYCOPLASMA INFECTION MODEL 
OF CHRONIC AIRWAY INFLAMMATION

Mc Donald AJRCCM 2001; 164: S39

Pathogen free rat M. Pneumoniae infected rat

Microvasculature in the tracheal mucosa
Gentile concessione di A. Boner



Emergence of macrolide-resistant strains during 
an outbreak of Mycoplasma infections in children

Cardinale & Chironna, J Antimicr Chemother 2011;66:734

43 bb (età 0-16 aa) ospedalizzati per LRTI
da Mycoplasma Pn. durante una epidemia
(aprile-settembre 2010)   

Caratterizzazione ceppo di Mycoplasma Pn.
+ resistenza ai macrolidi (mutazione + resistenza ai macrolidi (mutazione 
A2063G e A2064G ) in PCR

In 11/43 (23%) isolati resistenza ai
macrolidi

Nessuna associazione tra mutazione e
sottotipo 1/2 del Mycoplasma

In 3 bb mutazione acquisita dopo terapia
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Bronchite batterica persistente (PBB)

Tosse cronica (>4 sett.) 
produttiva

[…] we however speculate 
that untreated PBB leads to

intensification of airway
neutropilia with subsequent

airway distruction, 

Assenza “specific 
pointers"

Risoluzione con
terapia antibiotica

Chang,  Ped Pulmonol 2008;43:519

airway distruction, 
progressing to CSLD and

subsequently bronchiectasis



Bronchite batterica persistente (PBB)

� Età: qualunque (soprattutto prescolare)

� Frequenza: 20-40% dei casi di tosse cronica nel bambino

� Eziologia: Streptococcus Pn., Haemophilus Infl., Moraxella

� Tosse cronica (> 4 settimane) produttiva (talvolta associata a 
wheezing)

� Neutrofilia nel BAL� Neutrofilia nel BAL

� Rx torace nella norma

� Sintomi sistemici aspecifici e di lieve entità 

� Esacerbazione della sintomatologia in concomitanza di infezioni virali 
intercorrenti

� Assenza di “specific pointers”  per altre eziologie

� Risoluzione della sintomatologia dopo trattamento antibiotico 
protratto (almeno 10-14 gg)

Chang, Ped Pulmonol 2008;43:519



Donnelly, Thorax 2007;62:80–84

Studio retrospettivo su 81 bb con
diagnosi di BBP basata su:
�Tosse produttiva da >1 mese
�Risposta a terapia antibiotica

Motivo frequente di consultazione “asma persistente”
48/81 (59%) erano trattati  con farmaci anti-asmatici

Età maggiore incidenza <2 aa
Nel 59% sintomi presenti da più di 12 mesi

Colture espettorato nel 63% (pos. H. Influenziae  81%
e S. Pneumoniae 37%)

Risoluzione sintomi nel 51% dopo 2 cicli antibiotici
(nel 13% necessari  6 cicli)



Asilsoy, Chest 2008; 134:1122–1128

Studio prospettico su 108 bb
(6-14 aa) con tosse cronica >4 sett.(6-14 aa) con tosse cronica >4 sett.

Applicazione algoritmo diagnostico 
secondo LG ACCP 2006

Nel 25% → Asma e asthma-like symptoms
Nel 23.4% → BBP
Nel 20.3% → UADS
Nel 4.6% → RGE



Zgherea, Pediatrics 2012; January 9 (e-pub)

Studio retrospettivo sui records di 197  bb sottoposti
a FBS per tosse cronica produttiva, non
responsiva alle comuni terapie

Presenza di bronchite purulenta nel 56% dei 
casi e bronchite non purulenta nel 44%

Positività colturale del BAL  nel 46% dei casi: 
Haemophilus influenzae (49%), Streptococcus
pneumoniae (20%), Moraxella catarrhalis (17%), 
Staphylococcus aureus (12%), e Klebsiella
Pneumoniae (1 pz)

Bronchite purulenta alla FBS associata a positività del BAL (P<.001)



PATOLOGIE CONGENITE O ACQUISITE  CON WHEEZINGPATOLOGIE CONGENITE O ACQUISITE  CON WHEEZINGPATOLOGIE CONGENITE O ACQUISITE  CON WHEEZINGPATOLOGIE CONGENITE O ACQUISITE  CON WHEEZING

Comuni             Poco comuni                   RareComuni             Poco comuni                   Rare

““AsthmaAsthma syndromesyndrome”” Displasia Displasia Scompenso Scompenso 
prescolareprescolare broncopolmonarebroncopolmonare cardiaco congestiziocardiaco congestizio

InfezioniInfezioni Corpi estraneiCorpi estranei Archi vascolariArchi vascolari
-- ChlamChlam././MycoplMycopl.. (trachea, bronchi (trachea, bronchi anomalianomali
-- PertossePertosse esofago)esofago)
-- TbcTbc TracheoTracheo--broncomalbroncomal..-- TbcTbc TracheoTracheo--broncomalbroncomal..
-- BBPBBP

S. da aspirazioneS. da aspirazione Fibrosi cisticaFibrosi cistica Masse mediastinicheMasse mediastiniche
ricorrentericorrente DCPDCP

S. disfunzionaliS. disfunzionali BronchioliteBronchiolite obliteranteobliterante
interstiziopatieinterstiziopatie

SIRTSIRT
ImmunodeficienzeImmunodeficienze



[…] there is an ongoing
debate with inconclusive 

evidence regarding this chicken-
and-egg question…

Weinberger, Pediatrics 2007;120:855



Gastroesophageal Reflux in Infants with
Wheezing

Sheikh S et al., Ped Pulmonol 1999;28:181

Gastroesophageal Reflux in Infants with
Wheezing

Sheikh S et al., Ped Pulmonol 1999;28:181

84 bb (M 8.7 m) con wheezing 
“difficile”quotidiano
studiati con pH-metria 

54 (64%) positivi per GER, di cui
24 (44%) in assenza  di sintomi
gastro-intestinali

Familiarità per asma meno
frequente in bb con GER 

Dopo t. antireflusso, maggior 
necessità di CSI nei paz. non affetti
da GER

FC 2007FC 2007



Mastronarde, NEJM 2009;360:1487

412 adulti con asma non controllato con CSI
senza sintomi o con sintomi minimi di RGE
(40% circa con pH-metria pos.) randomizzati per:(40% circa con pH-metria pos.) randomizzati per:
�Esomeprazolo 24 sett
�Placebo 

Nessuna differenza per nessuno degli outcomes 
(episodi di loss of control, funzionalità respiratoria,
QoL, symptom score, reattività bronchiale)

Nessuna differenza intra-gruppi (responders vs 
non responders) in rapporto alla pH-metria



BottleBottle FeedingFeeding in the in the BedBed or or CribCrib BeforeBefore SleepSleep
TimeTime and and WheezingWheezing in in EarlyEarly ChildhoodChildhood

CeledonCeledon JC, JC, PediatricsPediatrics 2002;110:e772002;110:e77

BottleBottle FeedingFeeding in the in the BedBed or or CribCrib BeforeBefore SleepSleep
TimeTime and and WheezingWheezing in in EarlyEarly ChildhoodChildhood

CeledonCeledon JC, JC, PediatricsPediatrics 2002;110:e772002;110:e77

448 bb studiati prospetticamente
dalla nascita per wheezing

Rischio di wheezing  ricorrente 
e asma a 5 anni correlato 
con allattamento al biberon
in culla o nel letto
nel 1° anno di vita

FC 2007FC 2007



112 bb con sintomi respiratori cronici
neurologicamente sani studiati
con Ph-metria e videofluoroscopia
(VFS) durante la deglutizione

Chronic Aspiration Without Gastroesophageal Reflux 
As a Cause of Chonic Respiratory Symptoms in 

Neurologically Normal Infants
Sheikh S, Chest 2001;120:1190

In 13 (11.6%) (età M 5.9 m)
VFS patologica con
pH-metria normale

Sintomi non-respiratori più 
frequentemente  riportati erano
sputo degli alimenti e/o crisi di
soffocamento durante il pasto
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Patologie respiratorie disfunzionali 
nel bambino

� VCD (Vocal Cord Dysfunction)

� Sindrome da iperventilazione

� Tosse psicogena (“habit-cough syndrome”)

� Dispnea psicogena (“sighing dyspnea”)

� Miscellanea: “throat clearing tic”, vocalizzazioni, starnutazioni

parossistiche, dolore toracico

Niggemann, Pediatr Allergy Immunol 2002;13:312



Niggemann, Pediatr  Allergy  Immunol 2010;21:895



Difficoltà respiratoria / 
dispnea

Tosse /
starnutazioniPaura

PSYCOGENIC  AND  FUNCTIONAL  BREATHING  DISORDERS

Rumore  respiratorio

Senso di
costrizione toracica o

in gola

Dolore

Niggemann, Pediatr Allergy Immunol 2002;13:312

Niggemann, Pediatr  Allergy  Immunol 2010;21:895



…When the suspicion of functional breathing disorders? 

Niggemann, Pediatr Allergy Immunol 2010;21:895



Morris, Chest 2010;138:1213

“POLO”“POLO”
(Periodic Occurrence of
Laryngeal Obstruction”)

Paralisi/paresi  delle CV 
(es. malformazione di 

Chiari  tipo 1) 



VCD (VCD (VocalVocal CordCord DysfunctionDysfunction))

� Adduzione paradossa delle CV durante la inspirazione (normalmente la 
glottide  si apre durante l’inspirazione e si adduce durante la espirazione)

� Più freq. nell’ adolescente (segnalati casi neonatali) e nelle F (rapp. F/M 3:1)

� Coesistenza asma in ≅ 1/3 dei casi (coesistenza VCD in ≅ 15% casi di asma) 

� Favorita da stress psicologici, esercizio fisico, iperventilazione, irritanti

� Clinica: Esordio improvviso → Dispnea  inspiratoria (talora in- ed espiratoria),
tirage, senso di soffocamento, “distress” respiratorio, tachipnea, tachicardia, tirage, senso di soffocamento, “distress” respiratorio, tachipnea, tachicardia, 
talora tosse

� EO: tipico stridore; possibili sibili (spesso muto); assenza desaturazioni (raram. ipossia)

� Diagnosi:  clinica, laringoscopia, spirometria (eseguire in fase acuta)

� Durata minuti, ore o giorni; risoluzione spesso spontanea

� Terapia: logopedia, ipnosi, psicoterapia, inspirazione contro resistenza, CPAP,

Heliox, panting, anticolinergici, ansiolitici, postura, biofeedback, botox…
Mikita, Allergy Asthma Proc 2006;27:411             Butani, AAAI 1997;79:91               
Morris, Chest 2010;138:1213 Niggemann,  PAI 2002:13:312



Due fenotipiDue fenotipi

Spontanea
Dopo sforzo

VCDVCD

Weinberger, Pediatrics 2007;120:855

In-spiratoria

Due sottotipiDue sottotipi

In- ed e-spiratoria



Newman, AJRCCM 1995;152:1382

Studio retrospettivo su 95 adulti
con VCD diagnosticati con FLS

In 53/95  di VCD comorbidità con asma

Nei casi di VCD isolata prevalenza sesso F
e media 4.8 anni di sintomi 

In 34/42 casi di VCD isolata uso di PDN
quotidiano (media: 29 mg/die) 

Media accessi al PS 10/anno e 
ospedalizzazioni 6/anno richiedenti 
nel 28% intubazione

Nell’11% dei casi ostruzione solo e-spiratoria



Quando una curva F/V è  tronca?

Flow-volume loops
[…] In symptomatic

patients, this is extremely
helpful in suggesting the 

diagnosis of VCD,
but does not exclude the 

diagnosis

Morris, Chest 2010;138:1213

FEF50

FIF50

>2.2

diagnosis
in asymptomatic

individuals…



CRITERI  DIAGNOSTICI  PER  VCD

[…] The reference standard 
for diagnosing VCD is

laryngoscopic visualization of
paradoxical motion of vocal

cords
Butani, AAAI 1997;79:91

Morris, Chest 2010;138:1213

Butani, AAAI 1997;79:91



“[…] Greater  than
50% inspiratory

closure of vocal cords
is sufficient for

diagnosis…diagnosis…

Morris, Chest 2010;138:1213

Posterior
“Diamond-

shaped
chink”



Morris, Chest 2010;138:1213



Patologie respiratorie disfunzionali 
nel bambino

�VCD (Vocal Cord Dysfunction)

�Sindrome da iperventilazione

�Tosse psicogena (“habit-cough syndrome”)�Tosse psicogena (“habit-cough syndrome”)

�Dispnea psicogena (“sighing dyspnea”)

�Miscellanea: “throat clearing tic”, vocalizzazioni, starnutazioni

parossistiche, dolore toracico

Niggemann, Pediatr Allergy Immunol 2002;13:312



SINDROME DA IPERVENTILAZIONE (HVS)SINDROME DA IPERVENTILAZIONE (HVS)

�Massima incidenza 13-14 aa; rapporto F/M 2:1

�Fattore scatenante: ansia, preoccupazione sullo stato di salute e sessualità

�Frequente concomitanza con asma (con cui può entrare  in

feedback positivo: iperventilazione → BHR → asma → ansia → iperventilaz.

�Clinica: respiro frequente o corto, fame d’aria, vertigini, cardiopalmo,�Clinica: respiro frequente o corto, fame d’aria, vertigini, cardiopalmo,

stordimento, astenia, parestesie, sudorazioni,  cefalea, dolore toracico

�Possibile causa di ipocapnia e alcalosi repiratoria (raramente tetania)

�Diagnosi: test di Nijmegen (vn <23),  test di iperventilazione

�Prognosi: possibile persistenza fino 40% dei casi in età adulta

�Terapia: respirazione dentro sacchetto di carta, ansiolitici, Butheiko, 
psicoterapia

Niggemann, Pediatr Allergy Immunol 2002;13:312
Gardner, Chest 1996;109:516



Niggemann, Pediatr  Allergy  Immunol  2010;21:895



Laffej, NEJM 2002;347:43



Sintomatologia HVS

Capogiri

Cefalea

Tinnito

Atassia
Allucinazioni

Disturbi visivi

Tremori

Tachicardia

Dolore toracico

Sottoslivellamento ST
(ECG)

Vasocostrizione cerebrale Vasocostrizione
cardiaca

Parestesie

Perdita di coscienza

Tetania

(ECG)

Fame d’ariaSenso di freddo
alle  estremità

Epigastralgie

Vomito

Gardner, Chest 1996;109:516 (modif.)
Vasocostrizione cutanea

Ipereccitabilità
neuronale

Patogenesi
incerta

Sudorazioni



Herman, Pediatrics 1981;67:183

Records di 34 bb (<18 aa) con HVS 
osservati in 25 anni (1950-1975)
c/o la Mayo Clinic, Rochester, USA

Questionari di recall

Identificati 5 sottotipi di HVS

Tetania presente nel 18%
e convulsioni nel 3% dei casi

Al follow-up 40% continuavano ad 
avere HVS in età adulta



Thomas, BMJ 2001;322:1098–100

307 adulti (17-65 aa) con asma
reclutati da una General Practice

Questionario di Nijmegen (postale)Questionario di Nijmegen (postale)

In 227 questionario valutabile
63/219 (28%) score di Nijmegen >23

Pazienti con score+ più frequentemente
femmine e di età inferiore

Nessuna correlazione con la severità
dell’asma



2 forme di HVS2 forme di HVS
Forma acuta

Forma cronica 

Gardner, Chest 1996;109:516



16 items per sintomi 
associati a
“respiro difficile”

Score di Nijmegen
Diagnosi di HVS

“respiro difficile”

Score >23 suggestivo
per HVS

Van Dixhoorn, J Psycosom Res 1985;29:199
Thomas, BMJ 2001;322:1098



HYPERVENTILATION PROVOCATION TESTHYPERVENTILATION PROVOCATION TEST

Iperventilazione con almeno 20  atti respiratori profondi
Howell, Thorax 1997;52:S30
Morgan, Thorax 2002;57(suppl. II):31

Iperventilazione per 3’, in modo da produrre una caduta 
prolungata della PCO alveolare (end-tidal) o arteriosa di 

Test positivo
se il pz riconosce
con uno score >3 

Test positivo
se il pz riconosce
i sintomi nel loro 
complesso
come gli stessi
accusati nella
vita di ogni giorno

Hornsveld, Lancet
1996;348:154

Diagnosi di HVSDiagnosi di HVSDiagnosi di HVSDiagnosi di HVS

prolungata della PCO2 alveolare (end-tidal) o arteriosa di 
<50% (o <2.4 kPa), seguito da 3-10’ di respiro normale 

Hornsveld , Lancet 1996;348:154
Ringsberg, JACI 1999;103:601 

Sforzo fisico appropriato per 10’,  seguito da 3’ di
iperventilazione spontanea

Gardner, Chest 1996;109:516

con uno score >3 
almeno 2 items
maggiori del 
Nijmegen

Ringsberg, JACI 
1999;103:601 

Vansteeinkinste, 
ERJ;1991:4:393

Test positivo
se EtCO2 in
qualunque momento 
<30 mm/Hg

Gardner, Chest
1996;109:516



Patologie respiratorie disfunzionali 
nel bambino

�VCD (Vocal Cord Dysfunction)

�Sindrome da iperventilazione

�Tosse psicogena (“habit-cough syndrome”)�Tosse psicogena (“habit-cough syndrome”)

�Dispnea psicogena (“sighing dyspnea”)

�Miscellanea: “throat clearing tic”, vocalizzazioni, starnutazioni

parossistiche, dolore toracico

Niggemann, Pediatr Allergy Immunol 2002;13:312



Tosse psicogena (“Tosse psicogena (“habithabit--coughcough syndromesyndrome”)”)

� Età terza infanzia-adolescenza

� Esordio spesso dopo una URTI

� Esclusivamente diurna e in veglia

� Talvolta associata a movimenti di flessione del mento sul collo

� Frequente associazione con DAR e intestino irritabile� Frequente associazione con DAR e intestino irritabile

� Timbro caratteristico, abbaiante, gutturale, sonora, inconfondibile

� Più disturbante per i conviventi che per il paziente 

� Peggiora in presenza del medico  e di altre persone

� Così  intensa da rappresentare motivo di “crisi”  familiari e ritiro da scuola

� Segnalata causa di fratture costali

� Habitus psichico  tipo disturbi di conversione, fobie, ansia, ricerca di attenzione

� Terapia: psicoterapia, biofeedback, lenzuolo toracico, lidocaina spray
Niggemann, Pediatr Allergy Immunol 2010;21:895 (modif)
Butani, Ann Allergy Asthma Immunol 1997;79:91



“Habit cough”
the “chin-on-chest” posture

Butani, Ann Allergy Asthma Immunol 1997;79:91



Patologie respiratorie disfunzionali 
nel bambino

�VCD (Vocal Cord Dysfunction)

�Sindrome da iperventilazione

�Tosse psicogena (“habit-cough syndrome”)�Tosse psicogena (“habit-cough syndrome”)

�Dispnea psicogena (“sighing dyspnea”)

�Miscellanea: “throat clearing tic”, vocalizzazioni, starnutazioni

parossistiche, dolore toracico

Niggemann, Pediatr Allergy Immunol 2002;13:312



Dispnea psicogena (“Dispnea psicogena (“sighingsighing dyspneadyspnea”)”)

�Età terza infanzia – adolescenza

�Descritta come impossibilità a “prendere l’aria” o “fare un respiro sufficiente” 

o “pieno”

�Pattern respiratorio caratterizzato da attacchi di respiratori profondi  

intervallati da periodi di respiri di normale profondità, senza variazioni della FR

�Attacchi solitamente a riposo (d.d. con malattie organiche)�Attacchi solitamente a riposo (d.d. con malattie organiche)

�Non dispnea  visibile 

�Associazione con altri sintomi, tipo aerofagia, senso di peso, costrizione al

torace, eruttazioni

�Obiettività negativa

�Necessario escludere patologie organiche, spt di tipo cardiologico e tiroideo

�Storia naturale poco nota
Niggemann, Pediatr Allergy Immunol 2010;21:895 (modif)
Butani, Ann Allergy Asthma Immunol 1997;79:91



Pattern ventilatorio nella “sighing dyspnea”

Butani, Ann Allergy Asthma Immunol 1997;79:91
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-- TbcTbc TracheoTracheo--broncomalbroncomal..-- TbcTbc TracheoTracheo--broncomalbroncomal..
-- BBPBBP
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SIRTSIRT
ImmunodeficienzeImmunodeficienze



Cosa si sa della SIRT (Airway Sensory Hyperreattivity) 
Prevalenza  poco conosciuta (adolescenti 13-19 aa: 0.9%)

Andersson, Int J Hyg Environ Health 2008; 211:690

Correlazione con ↑ espressione “Transient receptor potential
vanilloid-1” (TRPV-1), fibre CGRP+,  polimorfismi gene NK-2R,
↑ livelli di sostanza P nel nasal washing

Gronenberg, Am J Respir Crit Care Med  2004;170:1276
Park, Thorax 2006;61:1070
O’Connel 1995;152:2068
Cho, JACI 2003;112:695

Aumentata reattività alla capsaicina (non alla metacolina)
Millqvist, Allergy 2000;55:540

Aumentata sensibilità “multiorgano”  (naso = “Chemical Sensitivity S.”)
Johansson, Chest 2006; 129:1623

Storia naturale poco nota (non evoluzione in asma) 
Chang, Ped Pulmonol 1999;28:59

Inefficacia antibiotici, CS e beta-2 
Chang, Arch Dis Child 1999; 80:211



Gronenberg, AJRCCM 2004;170:1276

Studio della espressione  del 
Transient Receptor Potential
Vanilloid-1 nelle vie aeree di pz
con tosse cronica da cause 
diverse e iperreattivitàdiverse e iperreattività
alla capsaicina

FBS e biopsia bronchiale

Aumentata espressione (5x)
del TRPV-1 

Correlazione tra risposta alla 
capsaicina ed espressione TRPV-1



Johansson, Chest 2006; 129(6):1623

Studio di correlazione tra ipersensibilita agli odori 
(valutata mediante questionario) e positività al test di 

inalazione della capsaicina

Pz con cut off > 43                
(ipersensibiltà oggettiva agli odori)

13/16 (81%) positivi al 
test alla capsaicina 

avevano un test positivo di  
ipersensibilità agli odori



PATOLOGIE CONGENITE O ACQUISITE  CON WHEEZINGPATOLOGIE CONGENITE O ACQUISITE  CON WHEEZINGPATOLOGIE CONGENITE O ACQUISITE  CON WHEEZINGPATOLOGIE CONGENITE O ACQUISITE  CON WHEEZING

Comuni             Poco comuni                   RareComuni             Poco comuni                   Rare

““AsthmaAsthma syndromesyndrome”” Displasia Displasia Scompenso Scompenso 
prescolareprescolare broncopolmonarebroncopolmonare cardiaco congestiziocardiaco congestizio

InfezioniInfezioni Corpi estraneiCorpi estranei Archi vascolariArchi vascolari
-- ChlamChlam././MycoplMycopl.. (trachea, bronchi (trachea, bronchi anomalianomali
-- PertossePertosse esofago)esofago)
-- TbcTbc TracheoTracheo--broncomalbroncomal..-- TbcTbc TracheoTracheo--broncomalbroncomal..
-- BBPBBP

S. da aspirazioneS. da aspirazione Fibrosi cisticaFibrosi cistica Masse mediastinicheMasse mediastiniche
ricorrentericorrente DCPDCP

S. disfunzionaliS. disfunzionali BronchioliteBronchiolite obliteranteobliterante
interstiziopatieinterstiziopatie

SIRTSIRT
ImmunodeficienzeImmunodeficienze



Kerem, Pediatrics 1992;90:703

229 bb con FC diagnosticata tra il 1965 e il 1979 
prima dei 2 anni

Wheezing presente nel 25% dei bb con FC nei
primi 2 aa di vita

Risoluzione del wheezing nel 75% dei bb entro 
i 4 aa

Correlazione wheezing con storia familiare di DA e 
rinite (ma non asma)

A 13 aa FEV1 significativamente ↓ nel gruppo 
FC+wheezing vs FC non-wheezing

Haby, Thorax 2001;56:589

22%



[…] While a
chronic wet cough does not 
exclude asthma, in theexclude asthma, in the
majority of children the 

presence of chronic wet cough
does not equate to 

asthma…

Chang,  Ped Pulmonol 2008;43:519



Antonio, anni 9
Wheezing, dispnea da sforzo, tosse produttiva nei periodi intercritici

Test del sudore
Cl= 72 meq/LCl= 72 meq/L



Highsmith, NEJM 1994;331:974

23 pazienti con malattia polmonare suggestiva 
per FC e normale test del sudore

Studio di mutazione (DNA sequencing)

In 13/23 presenza di mutazione puntiforme
(3849+10 kb C-to-T) nell’introne 19 del 
CFTR causa della creazione di un sito 
alternativo di splicing

Trascritto “normal-spliced”: 8% del normale

Nei soggetti affetti presenza di 
significativa alterazione dei potenziali 
nasali



CRITERI  DIAGNOSTICI PER FIBROSI CISTICA

Chipps, Ann Allergy Asthma Immunol  2010;104:279 



Bush, Arch Dis Child 2007;92:1136
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Saglani, Eur Respir J 2006;27:29

47 bb con “difficult wheezing”
(5-58 mesi)
�TC torace
�Brushing�Brushing
�T. Sudore
�Profilo immunologico
�Ph-metria GE
�FBS

In 37/47 anomalie FBS

13/37 (35%) anomalie 
strutturali delle vie aeree



7 7 regoleregole + 1+ 1 per per sospettaresospettare
unauna malformazionemalformazione delledelle vie vie aereeaeree

nelnel wheezingwheezing

1. Esordio solitamente entro i 6 mesi di vita

2. Sintomi  scatenati da virosi delle prime vie aeree

3. Wheezing  spesso non associato a distress respiratorio (“the happy RGE spesso 
wheezer”)

4. Wheezing generalmente non accompagnato da  ↓ SaO2

5. Wheezing in assenza di retrazioni subcostali

6. Wheezing refrattario alla terapia antiasmatica (β-agonisti, steroidi)

7. Rumore udibile anche nei periodi intercritici (senza il fonendoscopio)

Finder,  Curr Prob Pediatr 1999;29:65 (modif)

RGE spesso 
associato

8. Wheezing attenuato da alcune posizioni (opistotono) 



Boogard, Chest 2005;128:3391

Studio retrospettivo
512 FBS effettuate tra il 1997 e il 2004

Malacia delle vie aeree presente in 160 (≈≈≈≈35%)
(età media 4 aa)

Nell’82% dei casi Primaria

Nel 52%  dei casi la dg non era
sospettata

Spirometria compatibile con
un’asma (ma PEF <<< FEV1)



Nicole, 2 mesi

Storia di stridore respiratorio congenito
Giunge al PS per insufficienza respiratoria severa con acidosi (pH 7.05)

Doppio arco aortico



Maria Rosaria, anni 8 e 7 mesi

Bambina affetta da trisomia 21

Nell’APR episodi sporadici 
(3-4/anno) di dispnea e “rumore
respiratorio”, mai tali da richiedere
ricovero o accesso al PSricovero o accesso al PS

Da 3 giorni tosse e dispnea
ingravescente in- ed espiratoria

Viene condotta al PS

Sat.O2 = 96% in aria ambiente

E.O.: dispnea mista (in- ed esp.)
OT: riduzione diffusa del MV



Airway Anomalies in Children with Down 
Syndrome: Endocopic Findings
Bertrand P, Ped Pulmonol 2003; 36: 137

Airway Anomalies in Children with Down 
Syndrome: Endocopic Findings
Bertrand P, Ped Pulmonol 2003; 36: 137

Studio retrospettivo
su 24 bb con S. di Down
e 324 bb non Down
con sintomi respiratori 
ricorrenti

Anomalie anatomiche 
(spesso multiple)
malformative significativam.
più frequenti nei paz. con 
s. Di Down (≈≈≈≈ 10 x)

Solo il 25% dei bb con  Down
non presentavano anomalie 
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Classificazione delle interstiziopatie nel bambino

Kinane, NEJM 2011;365;2221



Iperplasia  delle Cellule Neuroendocrine 
dell’Infanzia (NEHI)

� Anche denominata “Tachipnea Persistente dell’Infanzia”  (“Bronchite

follicolare” probabilmente forma mild della stessa malattia)

� Eziopatogenesi sconosciuta; esordio intorno ai primi 4-6 mesi di vita

� Sintomatologia: tosse, tachipnea, wheezing, ipossia, distress resp.,

reperti rantolari / riduzione MV alla auscultazione 

� Rx: aspetti di iperinflazione, ispessimenti peribronchiali

� TC torace: infiltrazioni “ground-glass” peri-ilari,

air trapping

� Diagnosi: biopsia (OLB o TBB) → CE bombesina+

� Prognosi buona: risoluz. solitamente entro i 4 aa

�Terapia: CS, IVIG ?, azitrom?, idrossiclorochina?
Fan, Ped Pulmonol 2004;38:369  - Kinane, NEJM 2011;365;2221



…e il nostro Christian?



Christian, anni 11

Test alla Mech: negativo (in corso di terapia di fondo)

Visita ORL + RFS: negativa

Test sudore (genetica in corso): negativo

Rx torace: negativo

pH-metria GE: negativa

Una mia collaboratrice (Dott.ssa Binetti) mi dice: “però…quel bambino respira
male!…”

TAC torace: negativa

Fareste una FBS?

Questionario di Nijmegen: positivo (score 33, vn <23)

DIAGNOSI: Sindrome da iperventilazione in asma persistente

…stavamo per farla




