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EMPIEMA PLEURICO

[N PEDIATRIA

D ue lavori molto concreti, di esperienza personale (o piutto-
sto di équipe), sistematizzata, che non hanno la pretesa di
essere due RCT alla ricerca della verita assoluta: consentono co-
munque di fare un punto realistico sullo stato dell’arte dell’em-
piema pleurico in pediatria.

1l primo lavoro ¢ di revisione sulla diagnosi e trattamento del-
lempiema. Si riporta, inoltre, Uesperienza su 24 casi di polmo-
nite con versamento, ricoverati dal 2000 al 2005, di cui pero so-
lo 16 con le caratteristiche dell’empiema franco (versamento ab-
bondante e riccamente corpuscolato), tutti sottoposti a drenag-
gio e a trattamento locale con un fibvinolitico (urokinasi), tutti
sfebbrati in pochi giorni e dimessi senza complicazioni, dopo
una degenza media di 11 giorni.

Nel secondo lavoro, i casi trattati con la stessa metodologia sono
stati 24, ricoverati tra il 1995 e il 2004, e tutti sono guariti, co-
me quelli del gruppo precedente, nel giro di pochi giorni e di-
messi dopo una degenza media di 15. Nella grande maggioran-
za dei casi U'agente eziologico ¢ stato il pneumococco.

Quest'ultimo gruppo di casi e stato confrontato con un gruppo
storico di 18 casi, anche questi quasi tutti da pneumococco, tutti
drenati, ma senza l'aggiunta di urokinasi. Anche questi sono
guariti tutti senza esiti e senza complicanze, ma la degenza ¢
stata sensibilmente pin lunga (tre settimane al posto di due) e
cosi pure la durata del drenaggio (16 giorni contro 7) e il tem-
po di sfebbramento (4 giorni contro 3). Queste differenze vanno
prese, e sono state prese, con cautela: infatti, nessun confronto
storico ¢ esente da “bias”, e non c’e dubbio che nel giro di 30 an-
ni molte cose siano cambiate, verosimilmente in meglio, nella
qualita generale dell’assistenza (per esempio, l'uso dell’ecografia
nella valutazione della qualita e distribuzione dell’essudato, e
dunque una maggiore determinazione nella collocazione del
drenaggio, che risulta, effettivamente, un po’ pin anticipato nei
casi pin recenti), sicché sarebbe imprudente attribuire completa-
mente alla urokinasi questi miglioramenti comunque significa-
tivi. I miglioramenti, certo, ci sono, e sono tali da non suggerire
alla routine del reparto di fare un passo indietro.

Lempiema pleurico nel bambino:
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Summary

Parapneumonic effusion and empyema (the presence of pus in the pleural space) have an
incicfénce of 3.3 per 100,000. An empyema could be suspected if a child remains pyrexial
or unwell 48 hours after adequate antibiotic treatment; examination should include asses-
sment of hydration, high respiratory frequence, the presence of a scoliosis and any un-
derlying disorders. Investigation ma inc?ude chest radiography, chest ultrasonography to
assess the amount of fluid and diférenﬁafe free from loculated pleural fluid, diagnostic
andlysis of pleural fluid and eventually CT scan. Chest drain, intrapleural fibrinolytics and
video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) are the options for management of stages II-lll

of empyema, whereas stage | requires only antibiotic therapy.
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L a piu frequente, e quasi l'unica,
complicanza della broncopolmoni-
te e della polmonite ¢ il versamento pa-
rapneumonico. L’agente batterico piu
comune e tipico di polmonite, lo Strep-
tococcus pneumoniae, da una incidenza
di versamenti pari a circa il 10%, mentre
agenti infettivi meno comuni, come lo
Streptococcus pyogenes la da molto mag-
giore (50%)'. Anche lo Staphylococcus
aureus, agente eziologico da noi ormai
raro, si complica facilmente con versa-
menti importanti, piotoraci spesso asso-
ciati a pneumotorace. I virus (Cox-
sackie virus) e i batteri atipici danno in
genere versamenti di lieve entita, men-
tre la tubercolosi, ormai eccezionale
per la pediatria dei Paesi occidentali, da
luogo a versamenti spesso imponenti.
L'incidenza dell’empiema ¢ stimata
pari a 3,3 casi/100.000 abitanti: non ec-
cezionalmente complicato e anche fata-
le nell’adulto, 'empiema € piu frequen-
te, ma anche piu benigno nel bambino.
Nell’evoluzione dell’empiema classi-
co si distinguono tre fasi: a) un I stadio
essudativo, caratterizzato da una picco-
la raccolta pleurica di liquido trasparen-
te, con bassa cellularita, in prossimita
di una flogosi parenchimale primaria, di
solito a estensione lobare (versamento
parapneumonico reattivo); b) un II sta-
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dio fibrino-purulento, caratterizzato da
un essudato abbondante, ad alta cellula-
rita e ricco di fibrina, che si deposita
sulle due superfici pleuriche e si adden-
sa in briglie e che tende a compartimen-
tarsi (empiema vero e proprio); ¢) un III
stadio, in cui I'essudato si “organizza”,
in cui compaiono e si moltiplicano i fi-
broblasti, nello spesso strato di fibrina
delle membrane pleuriche, si forma una
“cotenna” in larga misura aderenziale
(che successivamente e lentamente
verra riassorbita e rimodellata). A cia-
scuno di questi stadi corrisponde un at-
teggiamento terapeutico in parte diffe-
rente: di antibiotico-terapia e di attesa
nel primo; ancora di antibiotico-terapia,
se possibile pitt mirata e decisa, di dre-
naggio dell’essudato e di prevenzione e
di lisi dell’organizzazione di quest’ulti-
mo nel secondo stadio; di escissione
delle cotenne nel terzo stadio.

LA CLINICA

La clinica dell’empiema ¢ quella della
polmonite grave: dispnea, dolore toraci-
co, stato tossico, elementi della polmo-
nite o della broncopolmonite batterica
severa’. L’empiema compare di regola
come complicanza della polmonite, in
una fase successiva, di ore o di giorni ri-
spetto all’esordio, ma in un continuum
clinico in cui i due tempi e le due com-
ponenti, parenchimale e pleurica, non
sono facilmente separabili.

Diciamo anche che la polmonite si
accompagna non raramente (dal 20% al
60% delle polmoniti ricoverate) a un ver-
samento parapneumonico reattivo. Que-
sto non & ancora un empiema, sebbene
la sua presenza sia anche espressione di
gravita del processo (in termini di tes-
suto colpito, di carica batterica, di pato-
genicita del germe): si tratta di un ver-
samento quantitativamente modesto,
sieroso o relativamente poco corpusco-
lato (ecografia), che non necessita di
drenaggio e che € per lo pit destinato a
risolversi e a riassorbirsi.

L’empiema, come dice il termine, &
un versamento purulento, abbondante,
colonizzato, la cui evoluzione € autono-
ma rispetto a quella della lesione paren-
chimale; esso puo tuttavia rappresenta-
re una fase evolutiva di quell’essudato
parapneumonico, di pili comune riscon-
tro, a cui si e fatto cenno pili sopra. Se
questo ¢ il modo comune di comparsa e
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di formazione dell’empiema pneumo-
coccico, I'empiema stafilococcico & pill
spesso dovuto a una falla macroscopica
che raccorda materialmente la suppura-
zione parenchimale alla cavita pleurica.
In questo caso, di regola, il passaggio
non ¢ solo di materiale purulento, ma
anche di aria, attraverso la “fistola bron-
co-pleurica” che si ¢ formata. Si ha, allo-
ra, un pio-pneumotorace, caratterizzato
radiologicamente da un livello idro-ae-
reo mobile. A volte il pneumotorace
concomitante ¢ iperteso (fistola a valvo-
la); quando questo accade, il passaggio
dalla clinica della polmonite alla clinica
del pio-pneumotorace puo essere critico
per un aggravarsi improvviso della di-
spnea.

Nell’lempiema, la semeiotica classica
(ma anche nel versamento parapneumo-
nico sterile) non € mai negativa; anzi, in
genere ¢ molto esplicita, anche per chi,
come forse oggi succede, ha perduto o
non ha mai avuto grande familiarita con
la percussione del torace: l'ottusita (o,
in caso di piopneumotorace, il suono
timpanico), accompagnata a una ridu-
zione o assenza del murmure e del fre-
mito vocale tattile, sono necessariamen-
te sempre manifesti.

In linea di massima potremmo dire
che una (bronco-)polmonite complicata
da versamento si presenta fin dall'inizio
come una patologia severa, eloquente
per i segni generali e locali, che merite-
rebbe una radiografia fin dal primo gior-
no (in genere anch’essa largamente
espressiva); ancora pitt chiaramente
una (bronco-)polmonite che dopo 48
ore di trattamento antibiotico (con beta-
lattamico a dose piena) non mostri chia-
ri segni di miglioramento deve essere
gia considerata una polmonite molto so-
spetta (di resistenza e/o di complican-
za) e merita una prima radiografia o una
radiografia di controllo e una riconside-
razione della strategia terapeutica.

LA SCELTA ANTIBIOTICA

La terapia antibiotica pit1 opportuna e
rappresentata dall’amoxicillina per os o
dall’ampicillina per vena, a dose adegua-
ta (cioe 100 mg/kg) nella prima fase,
oppure da un cambio terapeutico se un
primo antibiotico usato si fosse dimo-
strato inefficace, per dose o per scelta;
da un trattamento possibilmente mirato
sul germe individuato o presunto, dopo

—

il drenaggio, tenendo in considerazione
anche la capacita di penetrazione del
farmaco; e, in generale, da un atteggia-
mento elastico, guidato dalla risposta
clinica e (quando si é fortunati) dall'iso-
lamento batteriologico.

In prima battuta € opportuno ricorda-
re che la resistenza alle penicilline dello
pneumococco rappresenta un problema
di poco peso in Italia (1,1-3,5% per la pe-
nicillina, e ancora pill basso, quasi nullo
per 'ampicillina, contro valori dieci vol-
te superiori negli USA)*; mentre la resi-
stenza ai macrolidi, al contrario, € molto
superiore da noi, fino ad arrivare al
40%°; ricordiamo anche che né I'Hae-
mophilus influenzae né la Klebsiella
pneumoniae sono quasi mai responsabili
di empiema, se non in situazioni di defi-
cit immunitari; che invece lo stafilococ-
co, responsabile classico, ancorché, co-
me si e detto, sempre pill raro, dell'em-
piema, € quasi sempre resistente ai beta-
lattamici, e tra questi spesso anche alla
meticillina (27,3% di resistenza, in
Italia)®.

La vaccinazione anti-pneumococcica
potrebbe modificare queste prevalenze
e queste considerazioni; negli Stati Uni-
ti, la vaccinazione avrebbe ridotto la pre-
valenza dell’empiema da 23 a 12,6 su
10.000 ricoveri e la percentuale di isola-
menti di pneumococco dal 66% al 27%,
mentre lo stafilococco € diventato il ger-
me pil spesso, 0 meno raramente, isola-
to®. Tuttavia i dati disponibili a riguardo
risultano essere molto controversi (vedi
articolo di Bogdanovits L, et al. a pag.
97, ndr).

RADIOGRAFIA, ECOGRAFIA, TC

L'esame radiografico ¢ ovviamente
il primo tempo. Un versamento libero
occupa, se € quantitativamente mode-
sto, il seno costofrenico e si estende po-
co al di sopra di questo; se il versamen-
to € abbondante, occupa almeno la terza
parte del campo polmonare, piu spesso
I'intero campo. In tutti i casi di versa-
mento libero, il margine superiore &
concavo e sfumato, per la risalita del li-
quido, per capillarita, nel virtuale spazio
pleurico; se il versamento ¢ veramente
molto abbondante, tutto il campo pol-
monare appare opaco e il mediastino e
spostato verso il polmone controlatera-
le. Se la quantita di liquido € poco ab-
bondante e questo € ricco di leucociti e
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di fibrina, tende facilmente a saccarsi e
ad assumere una morfologia meglio de-
finita: piut comunemente si presenta in
regione postero-latero-basale, con un
aspetto grossolanamente piramidale
con angoli arrotondati e smussi, e/0
nello spazio scissurale medio-inferiore,
con margine superiore netto, margine
inferiore sfumato e aspetto fusiforme in
latero-laterale.

Se ci sono livelli, come si é detto, sia-
mo certamente di fronte a una fistola
bronco-pleurica; e se i livelli sono pit di
uno, € segno che il pus é concamerato.

Non € sempre facile, anche in due
proiezioni, e anche modificando l'incli-
nazione del corpo (da orto a clinostati-
smo) differenziare all'esame diretto un
piopneumotorace saccato da un pneu-
matocele.

La TC, quasi mai necessaria, ci aiuta
meglio a distinguere quanto € intrapol-
monare da quanto € intratoracico.

Figura 1. Versamento semplice: ecografia sa-
gittale in ipocondrio destro. Si visualizzano il
fegato (F), il parenchima polmonare (P), la
parete toracica con le coste (C) e il versamen-
to pleurico (V). Il versamento appare anecoge-
no senza presenza di detriti corpuscolari.

Figura 2. Versamento complicato: ecografia
sagittale in ipocondrio destro. Si visualizzano
il fegato (F), il parenchima polmonare (P) e
il versamento multiloculato (V) con multipli
tralci di fibvina che raccordano la pleura con
il polmone adiacente.
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CRITERI DI DISTINZIONE DEL VERSAMENTO

Trasudato Essudato
Peso specifico <1016 > 1016
Prova di Rivalta Negativa Positiva
Proteine (g/dl) <25-3 >25-3
Proteine liquido/Proteine siero <05 >0,5
LDH (unita/litro) <200 > 200
LDH versamento/LDH siero <06 >0,6
Conta leucociti/mm?® <1000 > 1000
Isoenzimi dell'LDH (nei versamenti ematici) LDH - 1 IDH - 5
Colesterolo mg%ml <55 > 55

Tabella |

L’esame di gran lunga piu utile, di-
ciamo pure necessario, ¢ I'ecografia,
che permette non solo di delimitare i
margini di un versamento saccato, la
sede migliore dell’eventuale drenaggio,
ma anche di definire il grado di corpu-
scolarita del versamento, la presenza di
briglie fibrinose e di concamerazione,
in sostanza di differenziare un versa-
mento non purulento, che non necessi-
ta di svuotamento, da un empiema, che
lo richiede™ (ubi pus ibi evacua) (Figu-
relel).

LA TORACENTESI

La toracocentesi rappresenta la pro-
cedura diagnostica principale per lo stu-
dio eziopatogenetico dei versamenti
pleurici. In caso di versamento libero é
consigliabile inserire I'ago lungo l'ascel-
lare media o posteriore in corrisponden-
za del VII o VIII spazio intercostale
(i.c.). In caso di raccolta saccata, la tora-
centesi dovra essere mirata utilizzando
una guida ecografica.

L’esame macroscopico del liquido
pleurico (limpido, purulento, ematico,
con coaguli) € in parte anticipato dall’e-
cografia. Necessario € 'esame batterio-
logico, mentre I'esame citologico andra
richiesto ogniqualvolta 'anamnesi e gli
altri accertamenti orientino verso una
eziologia neoplastica (Tabella I).

IL RUOLO DELLA CHIRURGIA
11 posizionamento di un drenaggio to-

racico ¢ considerato indispensabile in
ogni empiema propriamente detto. Di

—

norma si sceglie tra una via anteriore in
II spazio i.c. sull’emiclaveare e una via
sulla linea ascellare anteriore o media a
livello del V-VI spazio. La zona piu sicu-
ra (il cosiddetto safe triangle o “triango-
lo sicuro”) € un’area triangolare delimi-
tata dal bordo anteriore del latissimus
dorsi, dal margine laterale del gran pet-
torale e da una linea orizzontale passan-
te attraverso il capezzolo® (Figura 3).
Questa posizione minimizza il rischio di
insulti alle strutture sottostanti ed evita
danni ai tessuti muscolare e mammario
che potrebbero esitare in inestetismi ci-
catriziali. Un posizionamento posterio-
re, a volte necessario se il versamento e
saccato, € a maggior rischio di occlusio-
ne per piegamento del tubo di drenag-
gio.

Un posizionamento mirato € reso
dall’esame della radiografia in duplice
proiezione, ma meglio dall’ecografia,
che puo guidare il piccolo intervento. Il
tubo deve essere di grosso calibro, in
rapporto al materiale da estrarre; biso-
gna fare attenzione a non farlo occlude-
re; deve essere a senso unico (principio
del sistema a valvola), asettico e in aspi-
razione, per favorire la riespansione pol-
monare.

Il drenaggio si posiziona mediante

Figura 3. “Safe triangle”.
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Figura 4. Le diverse tappe del drenaggio toracico (vedi testo).

un’incisione cutanea sulla linea ascella-
re anteriore a livello del V-VI spazio i.c.
(Figura 4); con l'ausilio delle forbici si
apre il cavo pleurico per via smussa, si
esegue una breve esplorazione digitale
sulla via creata e si introduce il tubo di
drenaggio, che viene fissato alla parete
con un punto di sutura cutaneo.
Nell'ultimo decennio ¢ stata introdot-
ta la videotoracoscopia (VATS), che per-
mette I'aspirazione del materiale puru-
lento, la fibrinolisi meccanica (digitale)
e il corretto posizionamento del drenag-
gio toracico sotto visione diretta’. Il pa-
ziente € posto in decubito laterale e il to-
race deve essere disinfettato e delimita-
to come per una toracotomia. L'incisio-
ne iniziale, attraverso la quale il videoto-
racoscopio viene introdotto, viene effet-
tuata sulla linea ascellare posteriore, nel
VII-VIII spazio i.c. (Figura 5). Attraver-
so una piccola incisione (1 cm), arresta-

92

ta la ventilazione dal lato dell'intervento,
allontanato il polmone dalla parete tora-
cica, si penetra la pleura parietale e, con
il dito indice, si scolla ogni aderenza.
Viene poi introdotto un trocar, attraver-
so il quale passa l'ottica (Figure 6 e 7).
La posizione di incisioni aggiuntive ¢
guidata dalla diretta visualizzazione dal-
l'interno del torace.

Molto recentemente uno studio ame-
ricano, randomizzato e prospettico, ha
dimostrato la superiorita della VATS, ri-
spetto al drenaggio toracostomico con-
venzionale, nell’evacuazione di versa-
menti parapneumonici estesi, in termini
di durata del ricovero, giornate di per-
manenza del drenaggio toracico, uso di
antidolorifici, numero di procedure ra-
diologiche e interventistiche sul bambi-
no'.

Una terapia chirurgica maggiore per
via toracotomica si puo rendere neces-

—

Figura 5. Corretto posizionamento del pazien-
te per la videotoracoscopia.

Figura 6. Concamerazioni pleuriche (secondo
stadio), visibili in videotoracoscopia.

Figura 7. Visualizzazione della cotenna pleuri-
ca attraverso trocar (terzo stadio).
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saria nel III stadio, quando bisogna ese-
guire una decorticazione per liberare il
polmone imprigionato dalla cotenna. Il
ricorso a questo intervento puo essere
lungamente rimandato; & eccezionale in
pediatria, e va considerato come un in-
successo clinico.

GLI ENZIMI FIBRINOLITICI

La somministrazione di enzimi fibri-
nolitici attraverso il tubo di drenaggio
ha un suo evidente razionale nella pre-
venzione e nella lisi enzimatica delle
concamerazioni che possono impedire
un drenaggio soddisfacente e che pro-
vocano reliquati di aderenze pleuriche
che tardano poi a risolversi.
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Le prime esperienze con gli enzimi
fibrinolitici risalgono al 1949", ma gli
studi clinici randomizzati (RTC) che
dimostrano la loro efficacia nell’adul-
to* e nel bambino'!* sono ancora
piuttosto scarsi.

Esistono peraltro 10 serie pediatri-
che, per un totale di 257 bambini trat-
tati con enzimi fibrinolitici, che indica-
no un aumento della quantita del liqui-
do drenato dopo I'aggiunta del farmaco
e un elevato tasso di guarigione senza
ricorso alla chirurgia (93,4%)'"%. Dob-
biamo dire pero che, in un lavoro mol-
to recente ed esteso, la somministra-
zione intrapleurica di streptokinasi
(SK) in 454 empiemi complicati dell’a-
dulto non ha dimostrato un vantaggio
significativo rispetto alla somministra-

zione di placebo?. In contrasto, uno
studio controllato monocentrico, con
tubi di drenaggio piu larghi, su 53 em-
piemi non complicati ha dimostrato un
elevato tasso di successo clinico a 7
giorni (82% vs 45%) e un basso ricorso
successivo alla chirurgia (9% vs 45%)*.
Nell'insieme, le evidenze positive sono
pitt numerose di quelle negative, e
questo vale specialmente nell’empiema
del bambino, la cui evoluzione ¢ per
sua natura piu benigna; le recenti linee
guida della BTS per il bambino (2005)
ne raccomandano 1'uso®.

Scelta dell’agente fibrinolitico

I farmaci oggi disponibili da noi sono
la SK, di origine batterica, I'urokinasi
(UK) di derivazione umana, e 'attivato-

Caso 1 - UNA BOLLA IN PIU

F. & un bambino di 2 anni. Una seftimana prima del ricovero presentava febbre, rinite e tosse, e due giorni prima iniziava una tera-
pia antibiotica con amoxicillina a 50 mg/Eg/die. Giungeva in Pronto Soccorso per il persistere della febbre, a causa dello scadi-
mento delle condizioni generali e della comparsa di inappetenza, disidratazione, dispnea e dolore addominale. L'anamnesi patolo-
gica remota segnalava che F. era stato vaccinato per lo Streptococcus pneumonice e per 'Haemophilus influenzae. All'esame obiet-
tivo il bambino si presentava abbattuto e irritabile, con un grado di disidratazione pari al 5%, febbrile, polipnoico (FR 60 atti/min) e
dispnoico (rientramenti al giugulo e diaframmatici). All’ascoltazione del torace veniva rilevata riduzione del MV e ipofonesi ai campi
medio-basali di destra. L’c?bieﬁivitd addominale era nella norma. Gli esami ematici evidenziavano marcato aumento degli indici di
flogosi: PCR 283 mg/|, GB 20.440/mm? (N 75%). La radiografia del torace (Figura 8) mostrava la presenza di addensamento pa-
renchimale medio-basale destro con segni di versamento Fﬂeurico. F. veniva frattenuto a ricovero e frattato con cefriaxone (100

Figura 8

Figura 10

Figura 11

Figura 9

mg/kg/die ev). Dopo 3 giorni di terapia, visto il mancato miglioramento clinico, F. eseguiva ecografia toracica che dimostrava la
presenza di un versamento pleurico non significativo, e perfanto si decideva di non posizionare drenaggio pleurico. Per il persistere
della febbre e degli aumentati indici di flogosi in quinta giornata si decideva di sostituire la terapia in atto con claritromicina (5
mg/kg/die ev + amoxicillina-acido clavulanico, 100 mg/kg/die ev), oftenendo infine una buona risposta clinica. La radiografia
eseguita in sesta giornata (Figura 9) mostrava la parziale risoluzione dell’addensamento parenchimale e del versamento, ma la com-
parsa di una zona di trasparenza polmonare relativa ben delimitata, a destra, interpretabile come pneumatocele. Il bambino veniva
dimesso e veniva prescritta terapia con claritromicina (15 mg/kg/die in due dosi) associata ad amoxicillina+acido clavulanico (100
mg/kg/die in 3 dosi); si consigliava inolire fisioterapia respiratoria attiva per oftenere potenziamento del diaframma, uso dei mu-
scoli accessori, drenaggio posturale. Nei controlli eFFeﬂuoti a distanza di una e due settimane F. si manteneva apiretico e in buone
condizioni generali; o%ieﬂivamente persistevano riduzione del murmure vescicolare e ipofonesi alla base destra. La radiografia (Fi-
gura 10) a 3 seftimane dalla dimissione confermava la presenza di pneumatocele e quella dopo un mese e mezzo (Figura 11), du-
rante il quale aveva proseguito il programma di fisioterapia respiratoria, ne dimostrava la completa scomparsa; I'esame obiettivo
era completamente negativo.
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Caso 2 - UNA SPALLA PIU BASSA

S. & un bambino di 11 anni, che si presentava in Pronto Soccorso per rialzo termico da 2 giorni, associato a rinite, tosse catarrale pre-
sente da circa una settimana e alcuni episodi di vomito preceduti da dolore addominale o?ﬁanco destro. All’'esame obiettivo si presen-
tava in discrete condizioni generali, febbre 38,7 °C; |'0Eieﬁivitd cardio-respiratoria e addominale erano nella norma. In considlzrqzio-
ne del dolore al fianco veniva eseguito un esame urine che risultava negativo; inizialmente veniva quindi fatta diagnosi di gastroenteri-
te e inviato a domicilio. Nei giorni successivi, a causa della persistenza della sintomatologia e dello scadimento delle concﬁzioni gene-
rali, S. veniva rivalutato dal curante che riscontrava una riduzione del murmure vescicolare alla base destra. Alla radiografia del tora-
ce (Figura 12) si evidenziava la presenza di esteso addensamento polmonare lobare a destra. Gli esami di laboratorio indicavano GB
9690/mm?, N% 90, L% 8,2, VES 125 mm/h, PCR 426 mg/|. Veniva trattenuto a ricovero e avviata terapia antibiotica ev con cef-

Figura 12 Figura 13 Figura 14

triaxone (100 mg/kg/die). A causa del peggioramento dei sintomi e del quadro clinico in seconda giornata si eseguiva un’ecografia
polmonare (Figura 13) che dimostrava la presenza di esteso versamento corpuscolato in sede polmonare basale destra; si decideva di
osizionare un drenaggio pleurico e di avviare terapia fibrinolitica con uroc|-|pinasi intrapleurica, ottenendo un netto miglioramento del-
E; sinfomatologia. Il liquido pleurico risultava purulento, con pH 8 e peso specifico 1027. Al microscopio era visibile tappeto di globuli
bianchi; la coltura del |iquicE> era negativa per batteri e miceti; le emocolture risultavano negative. Si aggiungevano aﬁq terapia anti-
biotica cloxacillina e rifampicina. Durante la notte S. cominciava a presentare dolore all’emitorace destro con ripresa di febbricola. In
vinta giornata una radiografia di controllo evidenziava un miglioramento delle condizioni di trasparenza a destra ma restante qua-
jro radiografico invariato; gli esami ematochimici segnalavcnosia persistenza di elevati indici di flogosi (GB 24.800/mm?, N% 76, L%
13). Visti il mancato miglioramento clinico, il dolore persistente e gli indici di flogosi costantemente elevati, si eseguiva una TC (Figura
14) e si decideva di effettuare VATS e intervento di lisi aderenziale, parziale decorticazione del lobo polmonare superiore destro e dre-
naggio del cavo pleurico. Nei giorni successivi all’intervento gli esami di laboratorio evidenziavano una progressiva diminuzione degli
|ncﬁci di flogosi; Fascoltazione era invariata, mentre si evidenziava un abbassamento della spalla destra; anche le radiografie mostra-
vano un progressivo miglioramento delle condi-

zioni di trasparenza. Persisteva perd I'innalza-
e e 6200 o s )
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re tissutale del plasminogeno, atlepasi
(tPA). Tutti e tre conducono alla forma-
zione di plasmina, che degrada il fibri-
nogeno e la fibrina. Rispetto al drenag-
gio senza fibrinolisi, quest’ultima risulta
piu efficace, sia sui tempi di degenza sia
sulla mortalita.

Sempre nell’adulto, il risultato clinico
degli agenti fibrinolitici sembra pero in-
feriore rispetto a quello della VATS (tas-
si di risposta clinica completa 68% vs
100%); sia la fibrinolisi che la VATS sono
tanto pit efficaci quanto piu precoci.

Mancano evidenze sul fatto che un
agente fibrinolitico sia migliore di un
altro. Nell’adulto**, e in un singolo
RCT pediatrico®®, UK e SK non hanno
dimostrato differenze di efficacia. Il
maggior rischio di reazioni allergiche
con SK farebbe preferire la UK, che ¢
consigliata nelle linee guida della
BTS:

La mancata disponibilita della UK
negli Stati Uniti (interrotta dalla FDA
per preoccupazioni circa la sua sicurez-
za e il suo processo di manifatturizza-
zione) ha determinato un vivace inte-
resse recente per la tPA. Un recente
studio retrospettivo su 30 bambini trat-
tati con tPA ha dimostrato un significa-
tivo vantaggio per il suo uso precoce
(< 24 h dalla diagnosi) rispetto a un
suo uso pit tardivo®.

Posologia degli agenti fibrinolitici

Le linee guida BTS? facendo riferi-
mento ai dosaggi proposti nell’RCT pe-
diatrico di Thomson e coll.”®, suggeri-
scono che I'UK venga somministrata 2
volte al giorno per 3 giorni, con tempo
di permanenza in cavo pleurico di 4 ore,
alla dose di 40.000 U diluite in 40 ml di
soluzione fisiologica in bambini di eta
superiore all’'anno e di 10.000 U in 10
ml di soluzione fisiologica in bambini di
eta inferiore all’anno di vita. Qualora la
risposta fosse solo parziale, la sommini-
strazione di UK potrebbe essere conti-
nuata ancora per qualche giorno. In un
altro studio pediatrico®, dove la risposta
ai fibrinolitici testati e stata ottimale, il
dosaggio di UK ¢ stato pari a 3100
unita/kg/die (diluito in fisiologica alla
concentrazione di 1000 U/ml) in som-
ministrazione monogiornaliera, con
tempo di permanenza in cavita di un’o-
ra. Le dosi indicate per tPA sono di 0,1
mg/kg/die (dose massima 6 mg), an-
che qui in monosomministrazione gior-
naliera, per un’ora.
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Effetti collaterali degli agenti fibrinolitici

La SK, proteina di derivazione batte-
rica, instillata a livello intrapleurico de-
termina una risposta anticorpale simile
a quella che si riscontra dopo che il far-
maco viene somministrato per via pa-
renterale®. E opportuno ricordare che
¢li anticorpi anti-streptochinasi prodotti
in corso di drenaggio potrebbero inibire
l'efficacia della SK somministrata per in-
farto del miocardio o trombosi venosa
profonda in eta adulta e, in caso di futu-
ra necessita di terapia trombolitica, si
renderebbe necessario scegliere un
agente fibrinolitico diverso?.

Tuttavia, Maskell e coll.” non hanno
riscontrato un numero significativamen-
te differente di eventi avversi gravi da
SK rispetto al placebo (7% vs 3%, rispetti-
vamente, p=0,08). Inoltre, se in alcuni
casi gli effetti collaterali della SK sono
risultati essere diatesi emorragica (pleu-
rica e sistemica), dolore toracico, feb-
bre, rash e altri tipi di risposta immuno-
logica?, in altri lavori non vengono ri-
portate reazioni allergiche o complican-
ze emorragiche” %%,

L'UK, proteina non antigenica di de-
rivazione umana, &€ sempre stata utilizza-
ta in alternativa alla SK, vista la rarita
con cui eventuali reazioni immediate da
ipersensibilita si manifestano nel pazien-
te adulto®. In eta pediatrica i casi di
emorragia intrapleurica dopo instillazio-
ne di UK sono rari®**, cosi come sono
generalmente lievi gli effetti collaterali
descritti nelle casistiche disponibili,
quali ad esempio dolore toracico al mo-
mento dell'iniezione intrapleurica, feb-
bre e vomito'!"182021,

LA NOSTRA ESPERIENZA

L’esperienza degli Autori consta di
24 pazienti con versamento parapneu-
monico presente all’atto del ricovero, ri-
coverati tra il 2000 e il 2005, rivalutati re-
trospettivamente. Prima del ricovero la
temperatura febbrile risultava di varia
durata, in media di 5 giorni; 17 pazienti
erano gia in terapia antibiotica per os. In
8 pazienti il versamento non era corpu-
scolato e quantitativamente modesto, e
non ¢ stato drenato. Tutti hanno rispo-
sto bene alla terapia antibiotica (cef-
triaxone o ampicillina per via venosa),
con sfebbramento completo in 3,5 gior-
ni di media e dimissione in 6,8 giorni di
media. Negli altri 16 pazienti si € posi-

—

zionato un drenaggio per: a) mancata ri-
sposta alla terapia antibiotica; b) di-
spnea; ¢) entita, tipo e stadio dell’empie-
ma. In tutti questi ¢ stata effettuata tera-
pia fibrinolitica intrapleurica con UK.
Quattro dei 24 pazienti hanno sviluppato
un pneumatocele (dei quali 3 erano stati
drenati), risoltosi spontaneamente in
tutti.

Tutti, anche i pazienti pit gravi, sono
guariti, con un tempo di sfebbramento
completo in 6,6 giorni di media, e sono
stati dimessi dopo una degenza media
di 11,4 giorni. In un caso ¢é stata neces-
saria la VATS con parziale decorticazio-

MESSAGGI CHIAVE

0 L'empiema va sospettato sempre alla
mancata risposta dopo 24-48 ore di
corretta terapia antibiotica di una bron-
copolmonite estesa o di una polmonite.

O La semeiotica classica rivela sempre
oftusitd o (in caso di pneumotorace con-
comitante) timpanismo, riduzione o as-
senza del murmure e del fremito vocale
tattile. In genere sono presenti dolore
toracico, stato tossico, spesso polipnea.
La radiologia e I'ecografia del torace
rappresentano gli esami di conferma.

O L'esame ecografico & un’indagine
semplice, veloce, ed & in grado sia di
identificare il tipo di versamento pleuri-
co sia di stimarne 'entitd. La toracente-
si, con esame microscopico e colturale
del liquido pleurico, & utilizzata per lo
studio eziopatogenetico. Nel bambino
non viene eseguita routinariamente, al
contrario dell’adulto, ma in corso di
drenaggio pleurico.

0 Una volta deciso il drenaggio, ed
evacuato il pus, l'introduzione in cavitd
di enzimi fibrinolitici o la videotoraco-
scopia rappresentano degli accorgi-
menti che tendenzialmente migliorano il
drenaggio, riducono i tempi di sfebbra-
mento e di ricovero e prevengono la ne-
cessita (rara) di intervento chirurgico di
decorticazione. | due tipi di intervento
in fase precoce si equivalgono; in fase
tardiva & preferibile il secondo.

3 Il cosiddetto “triangolo sicuro” & I'a-
rea di posizionamento del drenaggio
entro cui si minimizzano i principali ri-
schi legati alla procedura.

@ Il tipo di agente fibrinolitico pit usato
& I'urochinasi, con un dosaggio pari a
3100 U/kg/die in monosomministra-
zione per qualche giorno.

95



089-102 Focus ultimo

2-03-2007 10:45

ne. In un altro persisteva una scoliosi a
distanza di 6 mesi.

In sostanza si conferma: a)
T'utilita/necessita dell’ecografia; b) 1'effi-
cacia e la tollerabilita del drenaggio e
del trattamento con UK, senza effetti
collaterali; ¢) 'evoluzione sostanzial-
mente benigna e rapida dell’empiema
nel bambino trattato correttamente (ve-
diCasi1e?2).

Indirizzo per corrispondenza:
Mario Canciani
e-mail: mario.kanzian@med.uniud. it
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Capisco che la morte dell’Autorita
possa piacere ai rappresentanti della
cosiddetta generazione del Sessantot-
to, la quale ha cercato di divorare i
padri, a qualsiasi tipo e genere ap-
partenessero...: il senso di una liberta
e leggerezza quasi assolute, senza
piv padri, leggi, prescrizioni, precetti,
divieti, come in una specie di paradi-
so ferrestre prima del peccato origi-
nale. Ma I'euforia non dura mai a
lungo. Chi divora i padri finisce per
generare dei padri molto piv mo-
struosi, che pretendono obbedienza
fino alla morte.

Chi possiede veramente autoritc ob-
bedisce a una ascesi rigorosa. Se
vuol comandare, deve in primo luogo
comandare a se stesso; non insegue il
proprio io, non lo esalta, non lo riflet-
te nello specchio, non lo impone agli
altri; e in primo luogo non desidera
alti sﬁpencjg
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E utile 'urokinasi intrapleurica
nel trattamento dell'empiema?

Una risposta da una esperienza concreta

LETIZIA BOGDANOVITS, EGIDIO BARBI, FEDERICO MARCHETTI, NAGUA GIURICI,
LUCA RONFANI, ALESSANDRO VENTURA

Clinica Pediatrica, IRCCS “Burlo Garofolo”, Trieste

IS INTRAPLEURAL UROKINASE EFFECTIVE IN THE TREATMENT OF EMPYEMA?
(Medico e Bambino 2007;26:97-102)

Key words
Pleuric empyema, Urokinase

Summary

The use of intrapleural fibrynolisis in the treatment of empyema shortens hospital stay and
is recommended by international guidelines in children with a B grade of evidence. Even
though only few randomized studies have addressed this issue in %mifed series of patients
with conflicting results. One trial for urokinase showed a positive result while another trial
with streptokinase did not show a significant reduction in length of hospital stay. We retro-
spectiveE rewied a 30 year experience in a third level university hospital comparing length
of treatment in a group of children treated with simple drainage and a group treated with
urokinase. Even if such a retrospective analysis is limited by possible biases which are hi-
ghlighted and discussed a signifi)canf reduction in length of hospital stay was found without

side effects.

Y empiema pleurico, definito come
una raccolta di liquido purulento
nello spazio pleurico, € una possibile
complicanza delle polmoniti e puo ac-
compagnarsi, pill raramente, anche ad
altre patologie respiratorie. In un bambi-
no sano i versamenti pleurici, sia puru-
lenti che sierosi, sono solitamente se-
condari a polmoniti batteriche acute e,
in minor misura, a infezioni croniche co-
me la tubercolosi polmonare, le bron-
chiectasie e gli ascessi. Vi sono poi alcu-
ne condizioni predisponenti, quali le im-
munodeficienze, 'aspirazione di corpi
estranei, gli interventi chirurgici e i
traumi.

Nei bambini I'empiema € una causa
significativa di morbilita, con significati-
ve conseguenze in termini di giorni di
ospedalizzazione, indagini diagnostiche,
invasivita dei trattamenti, costi economi-
ci e sociali. In ogni modo in eta pediatri-
ca esso non € una causa importante di
mortalita. In effetti, € raro per un bambi-
no avere una patologia polmonare sotto-
stante, ed € per questo che il suo esito &
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in genere molto buono. In eta pit avan-
zate, invece, si possono associare co-
morbilita importanti (neoplasie, infezio-
ni nosocomiali, deficit del sistema im-
munitario) che fanno salire il tasso di
mortalita dell’empiema nell’adulto fino a
un eclatante 20%".

Attualmente si stima che l'incidenza
delle infezioni pleuriche sia di 3,3 casi
per 100.000 bambini®. Molti studi hanno
evidenziato negli ultimi anni un incre-
mento della frequenza con cui si manife-
stano, sebbene fortunatamente restino
ancora relativamente poco frequenti*®.

Le possibilita terapeutiche in gioco
sono varie e dipendono soprattutto dallo
stadio in cui si trova il versamento. Da
una parte c’e il trattamento medico con-
servativo con antibiotici per via infusio-
nale e drenaggio, semplice o con l'intro-
duzione di agenti fibrinolitici nel cavo
pleurico; dall’altra un approccio chirur-
gico piu invasivo con la VATS (video-as-
sisted thoracoscopic surgery), la minitora-
cotomia o la decorticazione a cielo aper-
to. Il razionale della VATS sta in un trat-
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tamento relativamente poco invasivo,
accesso in toracoscopia con 3 piccole ci-
catrici, con sbrigliamento video-toraco-
assistito della fibrina e pulizia della ca-
vita pleurica con drenaggio del pus in vi-
sione diretta. Non € ancora chiaro se il
trattamento chirurgico debba essere ri-
servato ai soli casi in cui I'iniziale terapia
con drenaggio e fibrinolitici non abbia
avuto esiti positivi o se sia pitl utile un
intervento chirurgico (VATS) precoce.
Alcune casistiche dimostrano sicurezza
ed efficacia della VATS precoce con ri-
duzione dei tempi di ricovero e del dolo-
re®”. E stato recentemente pubblicato un
RCT di confronto tra VATS e drenaggio
con urokinasi nel bambino che non ha
mostrato una superiorita della VATS
precoce rispetto al drenaggio con fibri-
nolisi in termini di durata del ricovero e
outcome radiologico a 6 mesi, con mag-
giori costi per la VATS®.

Di fatto, in pediatria, il trattamento
dell’empiema pleurico € ancora oggi di-
battuto. Mancano soprattutto degli studi
clinici randomizzati controllati (RCT)
per la oggettiva difficolta di raccogliere
casistiche sufficientemente ampie, vista
la scarsa incidenza della patologia in
questione. I dati inoltre non possono es-
sere estrapolati dagli studi effettuati su-
gli adulti perché le differenze sono note-
voli.

Per anni il criterio usato per la scelta
della terapia nei vari centri si basava sul-
la personale esperienza dei pediatri e
sulle risorse a loro disposizione. Nel no-
vembre 2005 la British Thoracic Society
ha pubblicato le sue linee guida per il
trattamento delle infezioni pleuriche nei
bambini, con il chiaro scopo di riassu-
mere le prove fino ad allora raccolte a
favore dei vari approcci e standardizzare
le terapie, per ridurre al fine le morbilita
dei pazienti pediatrici’. Diverse questio-
ni rimangono ancora aperte. Tra queste
la somministrazione intrapleurica degli
agenti fibrinolitici, in particolare la som-
ministrazione dell'urokinasi (UK). Il ra-
zionale dell'uso dell’'UK sta nella lisi del-
la fibrina dell’essudato negli empiemi lo-
culati, con liberazione dei pori linfatici e
migliore drenaggio dal tubo. Questo
puo contribuire a una efficace filtrazione
e riassorbimento dell’essudato pleurico
con ripristino delle normali dinamiche
di circolazione dei fluidi intrapleurici.

La storia della fibrinolisi intrapleurica
inizia nel 1949, quando Tillett e Sherry
ne studiarono T'effetto in diversi tipi di
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essudati pleurici®. Ma i primi preparati,
una mistura di streptokinasi (SK) e
streptodornasi, essendo impuri, provo-
cavano molte reazioni avverse. Nel 1977
Bergh e coll. riuscirono a dimostrare
I'efficacia della nuova SK ormai purifica-
ta'’. Dieci anni piu tardi veniva introdot-
ta 'UK, sostanza di origine umana e
percio molto meno antigenica e di con-
seguenza piu sicura.

Lefficacia della fibrinolisi intrapleuri-
ca nell’adulto resta controversa: € stata
dimostrata in alcuni studi RCT"** e ne-
gata da altri**. In pediatria vi sono diver-
se sorveglianze non controllate e pochi
RCT, che dimostrano l'efficacia della fi-
brinolisi nell’empiema in termini di ri-
duzione dei giorni di ricovero e di costi,
con un buon profilo di sicurezza.

Fino a tempi recenti I'approccio nel
nostro reparto € stato relativamente po-
co omogeneo: se ¢ vero da un lato che
negli ultimi anni sempre pitt bambini so-
no stati trattati con UK intrapleurica, e
altrettanto vero che questo approccio
non € stato completamente standardiz-
zato, tanto che fino al 2003 vi sono stati
singoli empiemi non trattati con UK.

Lo scopo dello studio € proprio quel-
lo di misurare l'efficacia della terapia fi-
brinolitica intrapleurica effettuata con
I'UK nel trattamento dell’empiema, met-
tendola a confronto con il trattamento
fondato sul semplice drenaggio toraci-
co, in base ai dati raccolti negli ultimi
trent’anni all'Ospedale Infantile “Burlo
Garofolo” di Trieste.

MATERIALI E METODI

Pazienti

Sono stati valutati retrospettivamente
tutti i casi di polmoniti codificate come
complicate e/o con versamento pleuri-
co, ricoverate tra il 1977 e il 2005 pres-
so la Clinica Pediatrica dell’Ospedale In-
fantile “Burlo Garofolo” di Trieste. Le
cartelle richieste all’archivio sono state
230 in totale, quelle che sono arrivate al-
la nostra osservazione 200. Sono stati
considerati solo i pazienti in cui era sta-
to inserito un drenaggio toracico, giusti-
ficato dall’evidenza di un versamento
parapneumonico che dal punto di vista
clinico e radiologico presentava le carat-
teristiche di una raccolta fibrinopurulen-
ta. Abbiamo percio escluso tutti i versa-
menti non purulenti, gli empiemi trattati
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con una semplice terapia antibiotica,
quelli risoltisi con toracentesi singole o
ripetute e i casi in cui era stata eseguita
solo la toracoscopia.

Applicando questi criteri, venivano
quindi escluse a priori tutte le altre cau-
se di versamento pleurico: le neoplasie,
i traumi, gli interventi chirurgici cardio-
toracici, le immunodeficienze, le patolo-
gie reumatologiche, i disordini del tes-
suto connettivo, le condizioni infiamma-
torie addominali o mediastiniche, gli
ascessi polmonari, le bronchiectasie, i
versamenti tubercolari, la polmonite ab
ingestis e le condizioni predisponenti
come le cardiopatie congenite o le ne-
fropatie.

Alla fine avevamo a disposizione 42
casi che sono stati divisi in due gruppi:
il gruppo in cui era stato effettuato un
drenaggio semplice e il gruppo in cui ol-
tre al drenaggio ¢ stata anche effettuata
la somministrazione intrapleurica di UK
a parita di approccio terapeutico antibio-
tico.

Diagnosi

La diagnosi e stata posta in tutti i casi
mediante diagnostica per immagini e
analisi dell’essudato definito come puru-
lento in base alla presenza delle seguen-
ti caratteristiche: concentrazione di GB
superiore a 20.000 mmc, una concentra-
zione di proteine maggiore di 3 g/dl e
un valore di LDH superiore a 200 UI/dl.
Se I'empiema ¢ in fase organizzativa, la
diagnosi viene fatta mediante TC.

Drenaggio

Il protocollo di reparto prevede 1'in-
serimento del drenaggio appena possi-
bile a diagnosi formalizzata. Di fatto I'at-
teggiamento € quello di mettere il dre-
naggio in urgenza nell’ambito di alcune
ore dalla formalizzazione diagnostica,
compatibilmente con i tempi organizza-
tivi di sala, anestesista, chirurgo.

Urokinasi

Il protocollo prevede la fibrinolisi
precoce con UK con somministrazione
di 1000 U/ml in 50 ml di soluzione fisio-
logica, pari a 50.000 U di UK nei bambi-
ni sopra I'anno; il dosaggio sotto 'anno
¢ di 10.000 U. Subito dopo la sua immis-
sione, il tubo di drenaggio viene clam-
pato per circa quattro ore, durante le
quali viene cambiato spesso il decubito
del paziente o gli viene chiesto di muo-

—

versi il pit possibile, compatibilmente
alle sue capacita e alle sue condizioni.
Le somministrazioni vanno ripetute
ogni 8-12 ore e continuano fino a quan-
do la quantita di liquido che esce ¢ mag-
giore di quella introdotta. Toracoscopia
o minitoracotomia vengono di recente
utilizzate in caso di insuccesso della te-
rapia fibrinolitica.

Follow-up

Sono stati registrati numero e tipo di
indagini radiologiche cui i bambini sono
stati sottoposti e 'eventuale decortica-
zione chirurgica per mancata risoluzio-
ne del quadro.

Eziologia

Su tutti i soggetti erano stati effettua-
ti gli accertamenti volti al riconoscimen-
to dell’eziologia in causa. Per alcuni di
essi era stato identificato un agente re-
sponsabile della pleuropolmonite, nono-
stante quasi tutti avessero gia iniziato
ad assumere la terapia antibiotica prima
della raccolta del campione. Ne abbia-
mo preso nota, assieme alle indagini
svolte in tal senso.

Terapia

Abbiamo registrato le informazioni
riguardanti la terapia: la durata del dre-
naggio e I'eventuale introduzione del-
T'UK, il numero delle infusioni e la loro
dose. Non ¢ stato pero possibile risalire
al volume del liquido drenato in totale,
in quanto non riportato da tutte le car-
telle cliniche, specialmente quelle meno
recenti. Abbiamo annotato i giorni di
febbre dopo il posizionamento del dre-
naggio, gli indici di flogosi alla dimissio-
ne e la durata totale del ricovero.

Ovutcome principali

Outcome principale dello studio &
stata la durata del ricovero, il principale
parametro di efficacia scelto in letteratu-
ra negli studi sull’argomento, quello
cioé con maggiore ricaduta pratica di
beneficio per il paziente. Outcome se-
condari sono la durata del drenaggio, il
numero di giorni di febbre dopo I'inizio
del drenaggio, il numero di radiografie
del torace eseguito, il numero di pazien-
ti inviati a decorticazione.

Elaborazione statistica

Le variabili categoriche vengono de-
scritte come numeri assoluti e percen-
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tuali. Le variabili continue (eta alla dia-
gnosi, durata della febbre, durata del ri-
covero, durata del drenaggio) vengono
presentate come mediana e range. Per
valutare eventuali differenze tra i due
gruppi (UK verso non UK) nelle variabi-
li continue é stato applicato un test non
parametrico per dati indipendenti (test
di Mann-Whitney), in quanto la bassa
numerosita del campione faceva ipotiz-
zare una distribuzione non normale dei
dati. L’elaborazione statistica € stata rea-
lizzata con il software SPSS 11.

Sicurezza del trattamento

I parametri di sicurezza del tratta-
mento ricercati in cartella sono stati la
comparsa di manifestazioni emorragi-
che locali o generali, la comparsa di rea-
zioni da ipersensibilita, di dolore e peg-
gioramento del quadro clinico dopo
somministrazione di UK.

RISULTATI

Popolazione studiata

Tra il 1977 e il 2005 ci sono stati nel
nostro centro 42 casi di empiema pleuri-
co trattati con drenaggio. Di questi, 18
hanno ricevuto un trattamento con dre-
naggio semplice (tra il 1977 e il 2003,
gruppo senza UK, di controllo), mentre
in 24 casi (dal 1996 al 2005) ¢ stata av-
viata una terapia che prevedeva l'uso di
drenaggio con UK (Figura 1).

La composizione dei due gruppi € ri-
sultata essere omogenea per eta e pro-
porzione tra i due sessi. Nel gruppo con
drenaggio semplice la mediana dell’eta
alla diagnosi era di 5,2 anni (range
10,7), mentre nel gruppo con UK era di
4,4 anni (range 11,4). Tale differenza
non ¢ statisticamente significatica
(p=0,4). Il rapporto maschi/femmine
era paritario in entrambi i gruppi (Tabel-
lal).

La presentazione della patologia non
mostrava alcuna stagionalita, anzi era
distribuita durante tutto il corso dell’an-
no. C’é stato un significativo aumento
del numero dei casi a partire dal 1996.
Difatti, ai 15 casi osservati tra il 1977 e il
1993 si contrappongono i 27 casi seguiti
tra il 1996 e il 2005. La mediana dei gior-
ni di febbre prima del drenaggio era
maggiore nel gruppo con drenaggio
semplice rispetto al gruppo con urokina-
si (7 vs 6 giorni). La differenza non ri-
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sulta essere peraltro statisticamente si-
gnificativa (p=0,5). Seppur ricercata in
tutti i pazienti, 'eziologia era stata iden-
tificata in 16 casi (8 pazienti con UK e 8
pazienti senza UK).

11 follow-up era sovrapponibile tra i
due gruppi (70,5 giorni nel gruppo con
drenaggio semplice e 76,5 giorni nel
gruppo con UK).

L’esame obiettivo di controllo e gli
esami di laboratorio di controllo, per en-
trambi i gruppi, erano eseguiti a 12 gior-
ni dalla dimissione, mentre I'unica diffe-
renza riguardava la radiografia di con-
trollo, alla quale i pazienti trattati con

drenaggio semplice venivano sottoposti
a 20 giorni, mentre quelli con UK a 50
giorni dalla dimissione.

In alcuni casi € stato necessario ripo-
sizionare il drenaggio perché stava
uscendo poco liquido o perché si era ac-
cidentalmente sfilato. Alcuni bambini
hanno subito il contemporaneo inseri-
mento di due drenaggi (due pazienti in
ciascun gruppo). In totale i pazienti per
cui é stato sufficiente un solo drenaggio
sono stati 8 nel gruppo senza UK (44%)
e 13 nel gruppo con UK (54%).

Il numero di somministrazioni di UK
eseguito varia da 1 a 10, con una media-

| Drenaggio semplice

B Drenaggio con urokinasi |

0 T T 1 T T T T T T T T T T

1977 1980 1983 1986

1989

1992 1995 1998 2001 2004

Figura 1. Numero di pazienti e tipo di drenaggio per anno.

DATI CLINICI RILEVANTI DEI PAZIENTI NEI DUE GRUPPI
CON E SENZA UROKINASI

Parametro (numero di casi)

Con urokinasi (N=24)

Senza urokinasi (N=18)

Etd alla diagnosi (anni),

mediana (range) 4,4(11,4) 5,2(10,7)
Rapporto M:F 1:1 1:1

Giorni di febbre prima del drenaggio,

mediana (range) 6(21) 7 (15)
Eziologia (16 casi) Pneumococcus Pneumococcus 4

6
Staphylococcus epidermidis 1
Streptococcus pyogenes 1

Aspergillum
Mycoplasma 1
Indici di flogosi alla dimissione
PCR (mg/dl), mediana (range) 1,2 (6) 0,3 (6)
GB (mmc), mediana (range) 8155 (16.880) 7625 (15.000)
Follow-up
Esame obiettivo ed esami
di laboratorio dalla dimissione 12 gg 12gg
Rx di controllo dalla dimissione 50 gg 20 gg
Durata del follow-up 76,5 g9 70,5 gg

Streptococcus viridans 1
Staphylococcus aureus 1

Tabella |

—
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Figura 2. Durata del ricovero (mediana,).

Senza urokinasi
M Con urokinasi

25

20
€
o 15
O

16,5
10
PP —

Tipo di drenaggio (p=0,07)

Figura 3. Durata del drenaggio (mediana).
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Figura 4. Giorni di febbre dal drenaggio (me-
diana).
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na di 3,5 (range 9). Il protocollo prevede
2-3 infusioni/die per 3 giorni, e pertanto
il numero di somministrazioni eseguite
¢ risultato mediamente inferiore rispet-
to alle indicate.

La durata del ricovero era inferiore
nel gruppo con UK con una mediana di
15 giorni (range 23) rispetto ai 22 giorni
(range 40) nel gruppo con drenaggio
semplice. La differenza ¢ statisticamen-
te significativa (p=0,002) (Figura 2).

11 periodo di mantenimento del dre-
naggio é risultato ridotto nel gruppo in
cui veniva impiegata I'UK, con una me-
diana di 7,5 giorni (range 17) rispetto a
16,5 giorni (range 28) nel gruppo senza
UK. In questo caso la differenza ¢ al li-
mite della significativita statistica
(p=0,07) (Figura 3).

Non vi erano differenze statistica-
mente significative tra i due gruppi nei
giorni di durata della febbre dopo il dre-
naggio: mediana di 4 giorni (range 8)
nel gruppo senza UK, e 3 giorni (range
13) nel gruppo UK (p=0,9) (Figura 4).

11 tempo medio intercorso tra il rico-
vero e il posizionamento del drenaggio
e stato di 1 giorno nel gruppo UK e di 3
giorni nel gruppo senza UK.

Durante il ricovero i bambini veniva-
no sottoposti a radiografie seriate per
sorvegliare la progressione della pleuro-
polmonite. Nel gruppo senza UK la me-
diana del numero di radiografie realizza-
te era di 7 (range 6) verso una mediana
di 5,5 (range 10) nel gruppo con UK
(p=0,1).

Un solo paziente del gruppo senza
UK ha eseguito, dopo 7 giorni di dre-
naggio, intervento chirurgico di decorti-
cazione.

In nessuno dei pazienti trattati con
UK si sono riscontrati gli effetti collate-
rali ricercati (manifestazioni emorragi-
che, ipersensibilita, peggioramento rile-
vante della sintomatologia locale); non
sono stati rilevati dalle cartelle eventi di
altra natura non esplicitamente ricercati
tra i criteri di sicurezza definiti a priori.

DISCUSSIONE

La nostra casistica ha registrato un
significativo incremento dei casi di em-
piema pleurico a partire dal 1996. Tale
dato € in accordo con i piu recenti studi
che confermano I'aumentata incidenza
dell’empiema negli anni "90 (3-5). La
causa di questo incremento € potenzial-

—

mente ascrivibile all’aumento dell'inci-
denza di polmoniti da pneumococco®, o
a un possibile aumento delle resistenze
da parte dello stesso pneumococco. Ne-
gli Stati Uniti tale dato e stato ampia-
mente dimostrato® e pare che anche in
Italia il problema delle resistenze sia in
ascesa'. Il possibile ruolo che in questo
senso potrebbe giocare il vaccino anti-
pneumococcico resta da definire. Di fat-
to l'introduzione del vaccino antipneu-
mococcico avrebbe dovuto far diminuire
I'incidenza degli empiemi, come riporta-
to in una sorveglianza'®, ma lavori recen-
ti dimostrano invece un aumento dell’in-
cidenza degli stessi, causati da ceppi
non coperti dalla vaccinazione eptava-
lente®?,

Il dato significativo del nostro lavoro
riguarda la misura di outcome principa-
le, cioe la durata del ricovero, che risul-
ta essere di 22 giorni nel gruppo con
drenaggio semplice e di 15 giorni in
quello con UK (Figura 2). Bisogna ri-
cordare che si tratta di un lavoro retro-
spettivo, e pertanto le conclusioni richie-
dono necessaria prudenza. La forza di
questo dato ¢ quindi parzialmente atte-
nuata da possibili bias.

Il primo ¢ rappresentato dal fatto che
nel gruppo con UK si osserva una mag-
giore tempestivita nel posizionamento
del drenaggio rispetto a quanto avveni-
va in passato. Questo elemento rappre-
senta un possibile fattore confondente
che potrebbe aver influito sul risultato
del nostro studio e rafforza comunque il
principio della fondamentale importanza
della tempestivita del drenaggio. Non
abbiamo spiegazioni univoche per que-
sta differenza di atteggiamento. E possi-
bile rispetto ai primi anni della casistica
che vi sia una maggiore confidenza con
la diagnostica per immagini in termini
di ecografia e TC, ma questo dato non &
documentabile con certezza dai dati a
nostra disposizione. Allo stesso modo
non € escludibile, &€ anzi probabile, un
diverso atteggiamento culturale con
maggiore aggressivita e tempestivita nel
drenaggio. Non vi sono stati peraltro
cambiamenti organizzativi in termini di
disponibilita di posti letto, disponibilita
della diagnostica, disponibilita del chi-
rurgo o altre variabili strutturali che
possano aver inciso su questo dato.

11 secondo possibile bias € rappresen-
tato dal fatto che la durata del ricovero
diminuisce consensualmente in casisti-
che che fanno riferimento ad anni diver-
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si, ed ¢ possibile che anche altri fattori
abbiano parzialmente influito in questo
senso. Negli ultimi anni vi € stata sicura-
mente una tendenza ad abbreviare i ri-
coveri. A testimonianza di ci0, mentre
nel gruppo senza UK la maggior parte
dei bambini alla dimissione presentava
una completa negativizzazione della
PCR e normalizzazione dei globuli bian-
chi, nel gruppo con UK molti bambini
avevano indici di flogosi ancora modera-
tamente elevati, seppur in netta diminu-
zione (Tabella I).

Peraltro la durata media dei tempi di
ricovero negli ultimi 20 anni non si ¢
modificata in maniera cosi sostanziale,
essendo gia in atto da tempo nella no-
stra realta politiche di ricovero il piu
breve possibile, senza un accorciamento
dei ricoveri medi paragonabile a quello
del 37% circa dei due gruppi di questa
casistica. In questo senso una differenza
globale di 7 giorni di ricovero resta si-
gnificativa anche a fronte del fatto che
alcuni bambini del gruppo senza UK so-
no stati comunque ricoverati in epoca
recente, e il dato che gioca maggior-
mente nella diminuzione globale dei
giorni di ricovero € la diminuzione dei
giorni di drenaggio.

Va anche considerato che questi nu-
meri sono ancora lontani dai migliori da-
ti della letteratura internazionale. Nel la-
voro di Sonnappa® la media di ricovero ¢
6 giorni sia per il gruppo trattato con
VATS che per quello trattato con UK;
nel lavoro di Thomson e coll.* ¢ stato di
7,4 vs 9,5 giorni nel gruppo trattato con
UK o con soluzione salina, rispettiva-

MESSAGGI CHIAVE

0 In un gruppo di 24 pazienti con em-
piema pleurico (quasi tutti da pneumo-
cocco), ricoverati dal 1996 al 2004,
trattati con antibiotico e drenaggio con
somministrazione endopleurica di UK,
la durata della degenza e quella del
drenaggio sono state di un terzo infe-
riore rispetto a quanto & accaduto in un
gruppo trattato con lo stesso schema te-
rapeutico ma senza UK.

3 Pur con le cautele necessarie per un
confronto storico, le differenze depon-
gono, in accordo con la maggior parte
della letteratura, per un significativo,
anche se non determinante, vantaggio
aggiuntivo dell'UK.
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mente. Questi tempi sono decisamente
piu brevi rispetto ai 15 giorni del gruppo
con UK della nostra casistica, e questo
sembra mostrare ampi margini di mi-
glioramento.

La riduzione complessiva della dura-
ta del ricovero é tale da giustificare 'uso
dell’UK anche in termini di costo econo-
mico. Il drenaggio con UK ha un costo
giornaliero indicativo di 81,5 euro®
(100.000 UI), pari a circa 600 euro per 8
giorni di drenaggio. Di fatto bastano
due giorni di ricovero in meno per am-
mortizzare tali spese.

I giorni di febbre dal posizionamento
del drenaggio non sono invece cambiati,
cosi come la durata della terapia antibio-
tica.

11 nostro studio si colloca in uno sce-
nario ancora non completamente defini-
to dalla letteratura. Un recente RCT
multicentrico condotto su 454 pazienti
adulti ha dimostrato che I'uso degli
agenti fibrinolitici, in particolar modo la
SK, non riduce né il tasso di mortalita
né la necessita di un ulteriore intervento
chirurgico né la durata del ricovero®. In
pediatria, invece, la situazione si presen-
ta diversa con una letteratura povera di
studi randomizzati controllati, ma so-
stanzialmente favorevole all'uso dell’'UK.

Fino a oggi sono infatti stati condotti
diversi studi retrospettivi che hanno di-
mostrato con l'utilizzo dei fibrinolitici un
aumento del liquido drenato, un miglio-
ramento delle condizioni cliniche e un
minor ricorso alla chirurgia®®. Gli RCT
pubblicati che fanno riferimento a una
popolazione pediatrica sono tre®?%; il
primo*, che ha reclutato un totale di 60
bambini (di cui 30 trattati con UK), ha
ottenuto risultati molto favorevoli in ter-
mini di durata del ricovero, mentre il se-
condo® non ha evidenziato un migliora-
mento a breve termine nel gruppo trat-
tato con SK (il numero complessivo dei
casi reclutati era di 40 bambini). Il re-
cente gia citato lavoro di Sonnappa e
coll.* ha mostrato una equivalenza sulla
durata del ricovero del drenaggio con
UK rispetto alla VATS.

Alcuni Autori propongono di riserva-
re la terapia fibrinolitica intrapleurica ai
casi di fallimento di drenaggio sempli-
ce®, E nostra opinione invece, visti I'as-
senza di effetti collaterali e il potenziale
grande margine di beneficio, che la fi-
brinolisi intrapleurica con UK vada im-
piegata tempestivamente ogni qualvolta

—

ci si trovi di fronte a un paziente con em-
piema pleurico all’esordio.

Gli effetti collaterali riguardanti I'im-
piego intrapleurico del’'UK sono infatti
estremamente rari* e rappresentati fon-
damentalmente dalle complicanze emor-
ragiche®. Vista I'esigua quantita totale di
UK impiegata secondo il nostro proto-
collo, nonché la modalita di sommini-
strazione in loco, ritardare il suo impie-
go per timore di reazioni avverse sem-
bra ingiustificato.

Per quanto la nostra casistica sia limi-
tata, nessuno dei nostri pazienti ha svi-
luppato una reazione avversa ascrivibile
all’'UK. Numerosi altri studi su una casi-
stica globale di alcune centinaia di bam-
bini sono in accordo sulla sua sicurezza
nell'impiego intrapleurico; non siamo a
conoscenza di case report su effetti col-
laterali gravi di UK in questo settore, an-
che al di fuori dei lavori gia citati.

In conclusione, la terapia fibrinolitica
intrapleurica con UK sembra essere un
metodo sicuro ed efficace nel trattamen-
to dell’empiema pleurico nei bambini.
Consente di abbreviare la durata del
drenaggio e del ricovero. Vi sono pochi
studi controllati randomizzati con casi-
stiche importanti, ma nonostante cio il
profilo di sicurezza del farmaco in que-
sto contesto, sommato ai dati favorevoli
in letteratura, sembra, in attesa di dati
mancanti, giustificarne 'uso. Un tempe-
stivo drenaggio con UK andrebbe per-
tanto impiegato in tutti i casi di empie-
ma pleurico all’esordio.

Indirizzo per corrispondenza:
Egidio Barbi
e-mail: ebarbi@libero. it
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