177-180 ABC marzo

29-03-2007 13:32

ABC

Pagina 177

—p—

Che cos’é la bronchiolite acuta?

Bene, questa ¢ la classica domanda ini-
ziale, la “domanda dello scemo”, quella
che sostituirebbe il titolo piv severo di
“definizione”. In realtd, nel nostro caso,
questo & il punto piu critico di un discor-
so che nel suo insieme & sostanzialmente
banale e fatto piuttosto di negazioni che
di affermazioni.

Vediamo cosa dice il Nelson': la bron-
chiolite acuta & una comune malattia
delle vie respiratorie inferiori nel lattante
(“infant”), dovuta a una ostruzione delle
vie piv piccole. All'etd di 2 anni pratica-
mente tutti i bambini hanno superato
I'infezione (quale? non lo dice, ma pro-
babilmente intende I'infezione da virus
respiratorio sinciziale, VRS), che si mani-
festa con la maggiore gravita da 1 a 3
mesi di vita. Dunque una infezione co-
mune, che colpisce softo i 2 anni di vitq,
ma da la maggiore gravita entro il pri-
mo trimestre, e che ha per sede le vie re-
spiratorie piv softili, dunque non i bron-
chi, e semmai quelli di piv infimo ordine
e i bronchioli. Lo dice la parola stessa (si
chiamava anche “bronchite capillare”).
Solo che va tenuto bene in mente che i
bronchioli costituiscono un tratto molto
breve delle vie respiratorie, reso sensibi-
le specidlmenre, ma non so|tonto, dalla
ristrettezza del lume, mentre nella parete
& assente ogni traccia di muscolatura li-
scia (sicché I'ostruzione del lume, in
quella sede, non pud comportare una
componente spasticay).

Hai detto che il bronchiolo é una sede
sensibile, specialmente ma non soltanto
per il suo piccolissimo calibro. Cosa in-
tendevi?

Beh, ci sono dltre tre condizioni in cui si
usa la parola bronchiolite.

Una prima & la bronchiolite della fibrosi
cisticc?, che costituisce la prima sede le-
sionale della malattia, fatta per I'appun-
to di sub-ostruzione, ma anche di lesioni
sub-microscopiche delle tigh junction,
della membrana apicale, di desquama-
zione, di ipersecrezione, e infine di colo-
nizzazione da Pseudomonas.

Una seconda accezione del termine di
bronchiolite & quella di bronchiolitis obli-
terans (BO)?, una condizione rara, non
confinata ad alcuna etd, anche se preva-
lentemente pediatrica, usualmente conse-
guente a infezione da adenovirus o mi-
cop|qsmq, o a morbillo, o a influenza, o
a pertosse, ma anche espressione non
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infeftiva di patologia autoimmune (lupus,
artrite reumatoide giovanile), caratteriz-
zata da una ostruzione bronchiolare ra-
pidamente progressiva, con polidispnea
e desaturazione, aree multiple con difet-
to di ventilazione/perfusione (diagnosi
bioptica).

L'evoluzione della BO in fibrosi polmo-
nare (Bronchiolitis Obliterans Organi-
zing Pneumonia, BOOP) costituisce una
terza condizione morbosa di incerti con-
fini*.

La quarta forma di bronchiolite, sempre
obliterans, & la BOS (Bronchiolitis Oblite-
rans Syndrome): & quella (concettual-
mente e anatomo-istologicamente non
diversa dalle precedenti) che corrispon-
de dllo stadio iniziale di rigetto del pol-
mone trapiantato®.

Questo elenco di condizioni, assai pit
rare, e, giustamente, assai meno note ri-
spetto alla bronchiolite acuta non vi vie-
ne proposto come esibizione di sapere
(comunque copiato dai libri), ma solo
per una miglior comprensione del per-
ché si pud considerare il bronchiolo ter-
minale come una sede particolarmente
sensibile dell’albero respiratorio, e la
bronchiolite come una condizione anato-
mo-istologica abbastanza peculiare.
Sempre per una comprensione piU gene-
rale del problema, va anche aggiunto
che ¢ difficile, sia nella bronchiolite acuta
che nella bronchiolitis obliterans nelle sue
varianti, che il processo infettivo-flogistico
rimanga ristretto al bronchiolo: in effetti,
specie nel bambino piv piccolo, ne &
coinvolto molto sovente I'alveolo (bron-
coalveolite) e nel bambino piv grandicel-
lo ne & coinvolto anche il bronco (bron-
chite, bronchite asmatiforme)é. La manca-
ta comprensione di tutto questo, oltre alla
insoddisfacente definizione di una eta li-
mite, sono causa di molti fraintendimenti,
come vedremo in seguito.

Dunque, il bronchiolo sembra essere la
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sede privilegiata sia dell'infezione virale,
specie nei bambini pit piccoli e “vergi-
ni” di malattia, sia della risposta flogisti-
ca, anche basata su meri meccanismi
auto-immunitari. C'é qualcosa di piv
specifico che si possa dire in proposito?
C’é una larga lefteratura, che non ci aiu-
ta poi molto nelle decisioni operative,
ma che pud essere cosi riassunta, limita-
tamente all’argomento che stiamo trat-
tando, cioé la bronchiolite acuta del lat-
tante:

A) non c’é una specificita eziologica,
nel senso che praticamente tutti i vi-
rus respiratori possono dare la bron-
chiolite: tuttavia resta vero che la pri-
ma causa di bronchiolite & la primo-
infezione da VRS e la seconda causa
é la primo-infezione da metapneu-
movirus”"';

B) questo non vuol dire che la primo-in-
fezione da VRS sia di regola una
bronchiolite: basandosi sulla inciden-
za dei ricoveri per bronchiolite, si
pud, al contrario, dedurre che piv
del 90% delle primo-infezioni da
questo virus abbiano una espressio-
ne piv banale (Faringite, bronchite,
ofite). L'evento “bronchiolite” va con-
siderato dunque piuttosto la regola
che 'eccezione, dovuto alla carica
infettante, alla virulenza, al terreno';

C) se questa epidemiologia indica co-
munque, in linea di massima, un (fi-
siologico) difetto dell’immunita speci-
fica acquisita, dobbiamo aggiungere
che, invece, nella bronchiolite ¢’e
una intensa risposta dell’immunita
primaria, basata specialmente sulla
flogosi locale a polinucleati neutrofili
ed eosincfili, con liberazione di pro-
teina cationica, di istamina, di che-
mokine, di IL-8, di INF-gamma, di
leukotrieni. La risposta immuno-spe-
cifica & spesso di tipo IgE. Tutte le
componenti sopra-descritte sono tan-

177



177-180 ABC marzo

29-03-2007 13:32

ABC

Pagina 178

—p—

to piu importanti quanto pit marcata
¢ la bronco-ostruzione: & un po’ la
questione del “terreno” e/o del “&
nato prima |'vovo (il terreno) o prima

la gallina (la lesione)”2"121

Resta che la bronchiolite acuta del lat-
tante & una malattia di un periodo ri-
stretto della vita

Si, del periodo tra il secondo e il settimo
mese. Come sempre, se non mettere dei
limiti & confondente, mettere dei limiti ri-
gidi & innaturale. Con queste premesse,
ti prego di accettare quello che ti diro,
che & poi compreso nella definizione che
abbiamo tratto dal Nelson.

| due anni di eta sono il limite entro il
quale “ogni bambino ha fatto la sua
bronchiolite” o meglio la sua infezione
da VRS, che & e rimane certamente il piv
importante e tipico agente di bronchiolite
acuta. L'ostruzione bronchiolare sara
tanto piv grave quanto pit piccolo & il
bambino, sia per la difficolta della rispo-
sta immunitaria sia per la piccolezza del
lume: i casi piv gravi, quelli che io chia-
merei di “bronchiolite vera”, sono quelli
del primo semestre; ma mi sembrerebbe
ragionevole continuare a chiamare con
questo nome tutte le forme di pneumopa-
tia dispneizzante senza focolaio bronco-
pneumonico che si osservano fino ai 7-8
mesi. Da questa etd in poi I'occlusione a
livello “capillare” & sempre meno impor-
tante, e prevale la componente bron-
chiale, diciamo pure broncospastica, sia
per I'interessamento tendenzialmente piv
“alto” dell'infezione sia per il progressi-
vo aumento, nella parete bronchiale,
della muscolatura liscia'#".

Dopo I'anno, credo veramente che non
si debba piv parlare “utilmente” di
“bronchiolite”, perché, dopo questa etq,
le bronchiti dispneizzanti non si distin-
guono piv dalla bronchite asmatiforme.
In sostanza, a me sembra che, senza fa-
re delle inutili (e sbagliate) separazioni
rigide, bisogna tuttavia aver chiaro in te-
sta che la bronchiolite acuta non & la
stessa cosa, né in termini ezio|ogici, né
in termini anatomo-istologici, né in fer-
mini funzionali, nel primo trimestre, nel
secondo frimestre, nel secondo semestre,
e nel secondo anno di eta.

Oggi la malattia & molto meno precoce e
molto meno severa di quanto non fosse
cinquant’anni fa: allora era malattia
sempre del bambino piccolo, spesso
mortale, caratterizzata da una alveolite
per molti versi simile a quella della sin-
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drome delle membrane jaline del neona-
to; oggi & malattia lieve, con una morta-
lita inferiore a 1%, prevalentemente del
bambino del secondo semestre e del se-
condo anno di vita, caratterizzata pre-
valentemente dal broncospasmo e mal
distinguibile da una bronchite asmatifor-
me. Il fattore che ha operato questa tra-
sformazione “epocale” ¢ il benessere.

Chiaro. Avrei ancora bisogno di un
chiarimento nosologico: ci sono bron-
chioliti che non guariscono mai, che si
trascinano per settimane tra alti e bassi,
apparenti miglioramenti e ricadute; e ci
sono anche, assieme alle piv numerose
“bronchioliti da un colpo solo”, one
short bronchiolitis, anche bronchioliti
che ricadono, piu e piv volte, nel corso
del primo o dei primi due anni. Come le
inquadriamo?

Devo confessare che non ho riferiment
bibliografici precisi di riferimento, anche
se la letteratura ne parla e se anch’io,
come tutti i pediatri, ho in mente questi
casi, piv rari e frustranti i primi, abba-
stanza comuni i secondi. Le bronchioliti
“protratte” hanno forse a che fare con la
storia del “fischiatore felice”, lo happy
wheezer: il bambino che fischia (e spes-
so & anche polipnoico, assai raramente
dispnoico) per giorni, setimane, mesi. E
forse una questione di bronchi lunghi,
cedevoli, a parete non bene strutturata; &
forse questione di quella stessa ipersensi-
bilitd bronchiale (secondaria?) che pud
spiegare le ricorrenze. In alcuni casi, ma
qui mi tocca rifarmi ad alcune mie sin-
gole episodiche esperienze, a infezione
da Chlamydia.

Le bronchiti asmatiformi ricorrenti post-
bronchiolitiche sono di esperienza piv
comune. Vanno considerate per quello
che sono, delle infezioni virali su un ter-
reno broncolabile, e nessuno ha mai so-
puto dirimere il problema se questo ter-
reno pre-esistesse alla bronchiolite “pri-
maria” o se questa ne sia stata la prima
manifestazione. Vedremo piu in la cosa
farne ai fini operativi.

Vogliamo entrare nel pratico? Sintoma-
tologia e diagnosi?

Facile: la sintomatologia & fatta di poli-
dispnea: necessariamente polipnea (an-
che 150 atti respiratori), spesso ma non
sempre dispnea (rientramenti, alitamen-
to, fatica). Non sempre a questi quadri,
anche spinti, corrisponde una desatura-
zione significativa, che & comunque I'u-
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nica misura certa di gravitd. La dispnea
& espressione dell’ostacolo meccanico (il
cui corrispondente radiologico & I'intrap-
polamento d’aria e I'iper-espansione del
parenchima, come nell’asma); la poli-
pnea & espressione della difficola dello
scambio, ed & associata alla componen-
te alveolitica (una ridotta produzione di
surfactant & tipica delle forme piv gravi e
in piv tenera etd)'’®. La diagnosi di bron-
chiolite acuta richiede due elementi ag-
giuntivi: un’etd compatibile (nei limiti di
cui abbiamo parlato) e I'assenza di pre-
cedenti. Il termine di bronchiolite si riferi-
sce, un po’ lo abbiamo detto, al primo
episodio dispneizzante.

Ma che cosa si ascolta?

Anche niente, specie all’inizio, special-
mente nelle forme bronchiolari “pure”.
Una riduzione del murmure, espressione
di ipoventilazione alveolare, ¢ difficile da
valutare. La presenza di crepitii & un se-
gno “alveolitico” (collabimento e difficile
riapertura degli alveoli, riduzione del
surfactant). La presenza di sibili & un re-
perto innocente, non diagnostico, espres-
sione della componente bronchiale.

Esami da fare?

Nessuno, nessuno che serva. In alcune
sedi vene fatto di routine il fest antigeni-
co per il VRS; ma il VRS non & I'unico,
anche se & certamente il piv importante,
responsabile del quadro. La radiologia
non va fatta: la presenza di segni di ad-
densamento (20%) non cambia la dia-
gnosi né giustifica l'idea di una sovrap-
posizione batterica. Il quadro classico &
quello della iperinflazione (air trapping),
raramente associato a quadri atelettasici
o distelettasici. | segni di flogosi (CRP)
sono usualmente poco mossi, ma non so-
no sufficienti a indicare una eventuale
(improbabile) sovrainfezione batterica.
La formula leucocitaria dice poco o nien-
te. La ricchezza in eosinofili, nei primi
mesi di vita, pud essere considerata indi-
cativa di una infezione da Chlamydia
trachomatis. La misura della saturazione
di O, & un criterio di gravitd, ma di soli-
to i criteri clinici (numerosita e fatica de-
gli afti respiratori, pallore, cianosi, capa-
citd di alimentarsi) hanno un valore pit
stringente.

Protocollo terapeutico?

Interventi efficaci?

Nessuno, nessuno, nessuno. Solo |'ossi-
geno, in presenza di desaturazione, o

Medico e Bambino 3/2007
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comunque di difficolta respiratoria. L'u-
nico punto fragile & quello dell’alimenta-
zione. Se davvero il bambino fa fatica a
respirare, fard anche maggiore fatica a
mangiare e a bere: e la conservazione
di questa sua capacitd & anche la misura
della gravita della malattia. Se il lattante
non mangia/beve a sufficienza, questo &
un segno di dlta gravitd, e anche un ri-
schio indipendente di disidratazione e di
perdita di forza muscolare, quindi di at-
tivita respiratoria efficace. L'ossigeno &
la cura principale, ma se non basta, una
nutrizione, con siringa per os, a poco a
poco, oppure per sonda naso-gastrica,
sempre a piccoli pasti, va garantita.

E il resto? Antibiotici, cortisone, bronco-
dilatatori, adrenalina?

Tutto disproved: tutto & stato sottoposto a
sperimentazione clinica controllata, e
nessuno di questi presidi si & dimostrato
efficace sui parametri “forti”: riduzione
dei ricoveri, riduzione delle giornate di
degenza, riduzione della sintomatolo-
gia'®®. L'uso di steroidi a dose piena (2
mg/kg) sembra ridurre, ma di molto po-
co, la durata della degenza??. Solo do-
si molto alte (1 mg/kg di desametasone),
date a domicilio, sembrano poter ridurre
significativamente il numero dei ricoveri.
Su questo punto ¢’ un solo lavoro, ac-
compagnato da un commento editoria-
le*%, forse sufficiente a considerare que-
sta pratica per i (rarissimi) casi molto im-
pegnativi, piuttosto che per i casi domici-
liari. Gli steroidi inalatori non servono,
né durante la crisi, né per prevenire la
successiva, possibile comparsa di bron-
cospasmo ricorrente o persistente? .
L'inalazione di adrenalina' da effetti
immediati misurabili, ma richiede troppe
applicazioni (>8/die) per risultare real-
mente efficace e non modifica la durata
della degenza.

La somministrazione di broncodilatatori
non pud, per sua natura, agire a livello
di bronchiolo. Potra servire (ma piv a
scopo cosmetico) sulla componente
asmatica dei bambini piv grandicelli.
Nei fatti, non regge la sperimentazione
controllata®. Gli antibiotici non hanno
un effetto statisticamente misurabile™.
Comunque, la mortdlita & troppo bassa
per poter essere davvero valutata, gli al-
tri parametri di outcome sono per loro
natura deboli, e, come si & detto, sostan-
zialmente immodificati da questo o quel
regime terapeutico.
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Quindi, una “rieducazione medica” va
semmai fatta nel senso della limitazione
dell’intervento farmacologico (ci sono
esperienze in questo senso), nella dire-

zione di NON fare® %,

Quindi, nemmeno ricoverare?

Questo non & detto. La malattia evolve
nel giro di 36-48 ore: in questo interval-
lo, da lieve pud diventare grave. La ma-
lattia si giova dell’ossigeno; pud giovar-
si di una nutrizione clinica. Pud (quasi
mai) aver bisogno di intubazione. La
decisione di ricoverare dipendera dal-
I'eta (primo trimestre, primo semestre),
dalla frequenza respiratoria, dalla diffi-
colts a respirare, dalla difficolts ad ali-
mentarsi, dall’attendibilita della famiglia
(ma qui si va gia sullo scivoloso). Non
mi sento di dare consigli.

Ma proprio non c’é niente che serva?
Ma, se mi trovassi davanti a un caso di
particolare gravita?

Ne parlerei col rianimatore per una in-
tubazione.

E prima?

Beh, confesso che prima lo tratterei, ol-
tre che con ossigeno, con cortisone a
dose piena (effetti piccoli, anzi dubbi) e
con adrenalina per aerosol (0,5 ml della
soluzione 1/1000, diluito in fisiologica,
8-16 volte al di). L'adrenalina ¢ effica-
ce, non come broncodilatatore, perché
abbiamo detto che la muscolatura liscia
non conta, ma come decongestinante; il
suo effetto, si & visto, dura poco, e le
somministrazioni devono essere molto
ravvicinate per avere un’utilita significa-
tiva.

Ma hai ben parlato di clamidia: e per
la clamidia il macrolide serve.

Il discorso sulla clamidia va fatto a par-
te: il 25% dei neonati da madre portatri-
ce/ infetta da Chlamydia trachomatis
contrae I'infezione e fa una congiuntivi-
te nel primo mese e/o una polmonite da
clomidia nel secondo o nel terzo mese;
questa polmonite clinicamente assomi-
glia molto a una bronchiolite, con qual-
che addensamento in piv¥. Bene, nei
primi 3 mesi di vita, considererei ragio-
nevole e prudenziale aggiungere questo
tipo di trattameno antibiotico (e magari
anche fare una lastra). Ma certamente
non rientra nelle linee di un trattamento
standard protocollare.

—

E nella bronchiolite recidivante?

Bisogna sottolineare che tutta la letteratu-
ra, la letteratura rigorosamente negativa,
¢ fatta su “casistiche”; casistiche piv o
meno omogenee, ma casistiche. Occor-
rerebbero studi clinici randomizzati mi-
rati ai “casi difficili”, alle manifestazioni
piv rare, o meno correnti; ai casi che
escono dalla routine protocollare.

Per la sindrome della bronchiolite ricor-
rente (che io chiamerei invece bronchite
asmatiforme ricorrente) ¢ stata fatta piv
di una sperimentazione randomizzata
che dimostra che I'aerosol di corticoste-
roidi dopo la bronchiolite NON previene
le ricadute.

Ma non mi consta sia stafo invece speri-
mentato un frattamento “protettivo/pre-
ventivo” con steroidi per aerosol nei sog-
getti che presentino in atto queste “bron-
chioliti” (bronchiti asmatiformi, ripeto)
con ricorrenza abbastanza alta da meri-
tare attenzione (ogni 15 giorni2). In que-
sti casi, assimilabili a casi di bronchite
asmatiforme ad alta ricorrenza, troverei
opportuna una sperimentrazione rando-
mizzata con una dose giornaliera “pro-
tettiva” di steroidi (< 400 gamma/ die);
e, in assenza di questa sperimentazione,
“sperimenterei anche sul singolo caso”,
se ne valesse clinicamente la pena.

E nella bronchiolite “persistente”?

Se & abbastanza grave, considererei ['i-
potesi della persistenza di un patogeno
“quasi buono” a livello bronchiale (Mo-
raxella, Chlamydia, Mycoplasma). Se
non avessi strumenti validi per affermar-
ne o escluderne la presenza, farei un
semplice ex-adjuvantibus con un macro-
lide per 10 giorni. Ma anche questa ipo-
tesi personale non pud entrare in nessun
protocollo, se non di ricerca. | pediatri di
famiglia potrebbero pensarne uno.
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