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EDITORIAL

MR Multidisciplinary
Respiratory Medicine

Open Access

Perspective on long term oxygen therapy

Peter Howard"

The paper by Dal Negro et al. [1] raises a number of
interesting issues. Patients with severe chronic obstruct-
ive pulmonary disease (COPD) were ranked according to
hemoglobin in a program of monitored long term domi-
ciliary oxygen therapy (LTOT). Good therapeutic com-
pliance (mean 17 hours/24 hour day) using liquid
oxygen at a flow rate of 2.3 L per minute, presumably
through nasal cannulae, was achieved. This is remark-
able: few schemes achieve such good adherence. Patients
were mostly male, ex-smokers of mean age 71.4 years, of
average body weight with few markedly over- or
underweight.

Blood hemoglobin ranged from moderately anaemic
levels to frankly polycythemic. Anemic patients tended
to be under weight raising the issues, as the authors dis-
cuss, of the consequences of systemic inflammatory dis-
ease, in some cases of advanced emphysematous COPD.

The most interesting finding in this small study was
the striking improvement not only in PaO, but in
PaCO, with a trend to continuing benefit throughout
the period. Similarly, hemoglobin crept in from the ex-
treme limits to a normal middle range. Whilst it would
not be surprising for polycythemia to redress, the idea
that systemic inflammation might be reversible, indi-
cated by a rising hemoglobin in response to LTOT in
advanced COPD with emphysema, is notable.

It is approaching 40 years since the original domicil-
iary oxygen therapy trials [2,3] were conducted in the
UK and USA. It is worth comparing the type of patients
enrolled in those trials with those treated today. In the
UK, the mean age of the patients was in the early 50
compared with over 70 years today. They suffered
advanced COPD, were generally overweight, very edema-
tous, polycythemic with hypoxemia and hypercapnia, the
latter often severe. Hypercapnia limited the application
of supplementary oxygen by its increase under oxygen
administration. There was an increase in survival in the
oxygen treated group through relief of extreme hypox-
emia with no evidence to suggest attenuation or

Correspondence: dr.howard@btconnect.com
Former Reader in Medicine, University of Sheffield, 3 Sandygate Park,
Sheffield, UK
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improvement of progressive COPD. The net result was
an extension of life for two to three years.

Since then, the natural history of COPD has changed.
The time course of the pathological features has
extended. Whilst death from COPD remains a major
health issue, it is now a disorder predominantly of the
over-70 years of age. Respiratory failure develops some
20-30 years later than it used to.

Is it the same disease? There is now less extreme
hypercapnia [4], obesity, edema, polycythemia but more
underweight, extreme dyspnea, anemia and systemic
markers of inflammation. It is still considered an inevit-
ably progressive disorder for which current therapies
provide amelioration rather than reversal of the destruc-
tive processes.

This paper raises the question as to whether there is a
therapeutic window during the now prolonged natural
history to end-stage disease and death when therapeutic
interventions such as well controlled LTOT might fur-
ther attenuate outcome. This study is too small to reply
to this question, but provides a challenge to the authors
to engage in a much bigger, probably multi-center,
study.

Received: 5 July 2012 Accepted: 17 July 2012
Published: 17 July 2012
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EDITORIAL
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Respiratory Medicine

Open Access

Intensive long-term pulmonary rehabilitation
program after oesophagectomy, a reflection

Franco Pasqua

There is body of evidence regarding the efficacy of Pul-
monary Rehabilitation (PR) in the comprehensive man-
agement of patients with respiratory disease, and PR
programs are practiced worldwide. Positive results in
terms of improvement in dyspnoea, exercise capacity
and Quality of Life (QoL) are recognized in Chronic Ob-
structive Pulmonary Disease (COPD). However PR is
beneficial in other forms of chronic respiratory diseases,
like asthma, cystic fibrosis, restrictive thoracic disease
etc. Moreover, PR is becoming a crucial component of
the overall treating strategy in high risk surgical patients
(i.e. lung volume reduction surgery [LVRS] and lung
transplantation), and in the pre- and post-operative
period of patients who are candidates or have undergone
lung resection (LR) for Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC).

Pulmonary function is commonly altered after surgery,
particularly in patients with COPD, current o ex smo-
kers, who have had chest or upper abdominal surgery.
The physiological changes observed are directly related
to anesthesia (general or regional) and to the type of in-
cision and surgical technique employed, and are
reflected by decreases in total pulmonary capacity and
pulmonary volumes and by a parallel reduction of Pa0,.
These functional alterations are in turn implicated in the
development of postoperative pulmonary complications
(PPC), which are the main causes of morbidity and mor-
tality among surgical patients.

Therefore, the recovery of a good physical and re-
spiratory function, the improvement of dyspnoea and
quality of life are an important outcome in the post-
operative management of these patients. Breathing exer-
cises have commonly been used to increase pulmonary
volumes and improve gas exchange and ventilation dis-
tribution. Diaphragmatic, segmental, and costal respira-
tory exercises, as well as sustained maximal inspiration,
may alleviate surgically induced alterations such as

Correspondence: franco_pasqua@fastwebnet.it
Department of Pulmonary Rehabilitation “IRCCS San Raffaele”, Rome, Italy
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diminished diaphragmatic mobility and restrictive pul-
monary changes.

On the other hand a comprehensive program of pul-
monary rehabilitation is able to improve dyspnoea, ex-
ercise capacity and quality of life of surgical patients,
and it is now known that a better preoperative fitness
is inversely related to postoperative complications.
Also, the functional recovery in surgical patients is fas-
ter and complications are reduced after pulmonary
rehabilitation.

Surgery for oesophageal cancer is a serious life-event,
which may be accompanied by significant morbidity that
may influence the patient’s quality of life. Common post-
operative symptoms include dysphagia, weight loss and
change in eating patterns. In addition, these patients ex-
perience, particularly in the first year after oesophageal
resection, pain, fatigue, dyspnoea, depression and
impaired quality of life, symptoms that are associated
with increased risk of shorter survival. Among various
postoperative complications after oesophagectomy, the
pulmonary ones occur in approximately 30 % of cases
and they are major causes of postoperative morbidity
and mortality [1,2].

Despite these considerations, little evidence is cur-
rently available on the effectiveness of a comprehensive
program of pulmonary rehabilitation on these symp-
toms, particularly the QoL, in subjects who have under-
gone surgery for oesophageal cancer [3].

The paper “Rationale and clinical benefits of an inten-
sive long-term pulmonary rehabilitation program after
oesophagectomy: preliminary report“, by Lococo and
collegues, published in this journal, is interesting be-
cause it is, to our knowledge, the first devoted to this
particular issue [4].

The authors retrospectively analyzed data from two
groups of patients with a recent surgery for esophageal
cancer, who underwent a standard rehabilitation therapy
(control group) or a four weeks outpatient comprehen-
sive program of pulmonary rehabilitation (treated group).

© 2012 Pasqua etal,, licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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The results show a significant improvement in lung
function (Total Lung Capacity, Forced Expiratory Vol-
ume and Forced Vital Capacity), in the treated group
compared to the control group.

Similar improvements were found in terms of six mi-
nute walking distance (6MWD), dyspnoea, measured
with the Visual Analog Scale (VAS) and Borg Scale, and
Bartel Disability Index.

Considering that the deterioration of postoperative
lung function is associated with a worse quality of life,
the authors hypothesized that an improvement in lung
function and exercise capacity may improve this
outcome.

We think that the idea for the study is very interesting,
but the methods and results are not clear. First, it is not
acceptable that the authors did not use any question-
naire or investigations to measure QoL, while they did
stress several times its role in patients who underwent
oesophagectomy for cancer. Then, they do not clearly
describe the rehabilitation protocol used in treated
group; and finally the study was conducted
retrospectively.

In our opinion, further prospectively planned studies
would be necessary to investigate the effectiveness of
pulmonary rehabilitation not only after, but also before
the surgery, because pre-operative training programs
may led to a reduction of hospital stay and post-
operative complications.

Received: 11 July 2012 Accepted: 11 July 2012
Published: 30 July 2012
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EDITORIAL

MR Multidisciplinary
Respiratory Medicine

Open Access

Can high-quality palliative care for respiratory

patients be improved?

Nicolino Ambrosino'

Respiratory diseases, including chronic obstructive pul-
monary disease (COPD), are major causes of mortality
worldwide [1], therefore high-quality palliative care for
these patients is an important priority and a relevant
component in the comprehensive management of these
patients. Unfortunately, there is evidence that compared
with cancer, patients with end-stage respiratory diseases
receive poor-quality palliative care [2]. Among the rea-
sons there is a bad or late patient-physician communica-
tion about end-of-life care.

In this issue of the Journal Vitacca and Comini [3]
analyze the characteristics of respiratory patients who
die in a pulmonary rehabilitation Unit dedicated to
advanced care, evaluating the organizational support
related to the process of dying and quality of care in
the last days and hours of life. Among other interesting
results, the authors report that despite patient-doctor
communication was deemed to be good in the majority
of the cases, and patient’s and family wishes to improve
their relation were obtained in an high percentage, only
a minority of patients’ relatives reported to have had a
discussion about end-of-life care with their physicians.

Understanding and improving patient-clinician com-
munication about end of- life care is the key to high-
quality palliative care [4]. Usually the quality of this com-
munication is likely to be poor and current models for
training students, physicians, nurses and non profes-
sional care-givers in communication about end-of-life
care are inadequate. Therefore the need to improve such
training is maybe even greater than the need for better
technical skills. Improvement in communication among
doctors, nurses, patients and family may contribute to a
perception of better quality of care and help the patients
to fit with disease and its management leading to better
satisfaction and even clinical outcomes. Communication
skills for appropriate communication and facing

Correspondence: n.ambrosino@ao-sa.toscana.it

'Pulmonary Rehabilitation and Weaning Center, Auxilium Vitae, Volterra, Pisa,
Italy
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emotional challenges may vary among persons and
within the same person according to different levels of
cognitive and emotional competence but can be learned.
Understanding the barriers to this communication may
be an important step to improving.

Anxiety and depression may be important obstacles for
frank and clear discussion on palliative and end-of-life
care. In the frame of end-of-life care programs treatment
of depression with drugs and/or psychological
education, behavioural therapy, group and individual
counselling may be useful.

According to ethical and deontological principles in
the frame of a medicine driven by agreed choices, doc-
tors should respect patient’s willingness on the basis of
either an informed consent or advanced directives. Ad-
vance directives and good advance care planning may
represent an opportunity for improving the quality of
palliative care for these patients. Nevertheless this mark
of civilization is not available in all countries and some-
where patients are left at the mercy of doctors concerned
more not to shorten life than to improve quality of life/
death.

Hospice and palliative care services represent an im-
portant opportunity for improving end-of-life care. Such
services are again not available in all countries, and may
be differently located within the same country. Further-
more clinicians caring for patients with chronic pulmon-
ary disease not always know the best ways to utilize
these services.

In conclusion clinical decisions on end-of-life care
must take into consideration the patient’s clinical and
physical circumstances, preferences and likely actions to
establish what treatment choice is available. Finally, clin-
ical expertise makes the synthesis of all these considera-
tions and recommends the treatment that the patient
prefers [5]. Therefore the patient’s perception of quality
of care is crucial and may be deeply influenced by media
[6]. The paper by Vitacca and Comini helps us in this
task.

© 2012 Ambrosino; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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Reasons for inadequate asthma control in
children: an important contribution from the

“French 6 Cities Study”

Giuliana Ferrante and Stefania La Grutta

Asthma represents the most common chronic illness in
children [1] and an important clinical and public health
problem. In fact, diagnosing and treating asthma in
children still remain a challenge. There is evidence that
children with asthmatic symptoms are often undiagnosed
and undertreated [2]. Considering the prevalence of child-
hood asthma and its associated burden, it is mandatory to
obtain an optimal control of the disease and improving
outcomes for patients [3]. To achieve this goal, guidelines
were published with indications about medication use,
control of the environment and health education. Unfor-
tunately, evidence exists that guidelines recommendations
are often not applied within the clinical practice [4].
Therefore, asthma control, as recommended by guide-
lines, has been shown to be satisfactory in less than 30%
of children [1].

Diagnosis and asthma treatment depend on a complex
interplay among morbidity, physician practice and access
to health care [2].

Relating to morbidity, the association between asthma
control and atopic disease is well known. It has been
demonstrated that atopic comorbidities, such as rhinitis
and eczema, are related to more severe asthma [5] and
that treatment of allergic disease may improve asthma
control [1].

Undoubtedly, the clinical status and the severity level of
the disease are fundamental aspects relevant to asthma
control, even if children who suffer from severe asthma
(more frequent exacerbations, sleep disturbances, a high
number of school day missed, activity limitations) could
not receive a proper diagnosis and treatment, mainly
due to social deprivation. In this context the contact with a
doctor, through a better knowledge of the disease, could
help the child with asthma to self-manage his condition.
The problem of perception of symptoms by the patient and
the family is strictly related. Patient’s and parent’s ability to

* Correspondence: stefania.lagrutta@ibim.cnr.it
CNR Institute of Biomedicine and Clinical Immunology, Palermo, Italy
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recognize asthma symptoms depend on a patient-physician
partnership. Some educational programs have been shown
as useful in reducing asthma morbidity in children [6].
Interventions should also take into account the environ-
ment that is an important factor relevant to asthma patho-
genesis and control. It is well known that environmental
triggers such as outdoor and indoor allergens, passive
smoking and particulate matter can elicit and exacerbate
acute attacks in asthmatic children. In particular, passive
exposure to parental tobacco smoke is a risk factor for
childhood wheeze [2] and is associated with poor asthma
control in children [1]. Moreover, it has been demonstrated
that proximity to traffic (living near heavily polluted road-
ways or bus stop) has a negative impact on respiratory
health of children, with increased risk of wheezing, medica-
tion use and diminished lung function [3,7].

The most recent GINA guidelines underline the
physician’s role in asthma management and care, empha-
sizing that a proper control of the disease depends on
doctor’s ability and experience in recognizing symptoms
(considering possible differential diagnoses), defining the
severity level (also by evaluating the respiratory function,
as recommended by international guidelines), prescribing
the correct medication and educating the patient and his
family [6]. Recent data demonstrate that physicians often
ignore guidelines [4] and the importance of using asthma
control tools [1].

Finally, significant disparities in health care based on
patient’s insurance status, education level, income and
race/ethnicity are relevant to asthma under-diagnosis
and under-treatment. Some reports from Europe [1] and
North America [2] show that over 50% of children with
asthmatic symptoms don’t receive treatment according
to guidelines [3] and are more likely to be hospitalized
or visited in the emergency department [2].

A new study by Annesi-Maesano et al. [8] published in
this issue of Multidisciplinary Respiratory Medicine added
new evidence to this field of research. Using data from the

© 2012 Ferrante and La Grutta; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use,
distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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“French 6 Cities Study” conducted on a sample of 7.798
schoolchildren, aged 9-10 yr, living in metropolitan
France, the Authors identified the main risk factors asso-
ciated with the presence or absence of asthma diagnosis
and treatment. In particular, they considered individual,
socio-demographic, clinical and environmental factors.
Children underwent clinical tests while their parents
completed a standardized medical questionnaire. The
population-sample studied comprised 903 asthmatic chil-
dren: 58% had a doctor diagnosis, only of them 67% were
treated for their condition.

The evaluation of the clinical condition showed some
interesting evidences. First, the asthma severity level
(evaluated according to GINA guidelines) was one of the
main factors that influenced diagnosis and treatment.
Most of undiagnosed and untreated children were in
GINA level 1. Furthermore, in line with other studies
[9], treatment was related to more severe asthma (more
frequent exacerbations, sleep disturbances, hospitalizations,
a high number of school days missed, activity limitations).
Second, according to previous observations [10], diagnosed
and treated asthmatic children had more allergic con-
comitant diseases, such as eczema and rhinitis. Therefore,
co-morbidities and asthma severity seem to increase the
likelihood of treatment.

Relevant to under-treatment of asthma, the Authors
also highlighted inconsistencies about the type of treat-
ment used. In fact, most of the treated children used
bronchodilators for both attacks prevention and therapy.
Unexpectedly, in the sample of children without a doctor
diagnosis of asthma, there was someone who took medi-
cations (bronchodilators or inhaled corticosteroids) to
improve its respiratory symptoms. These observations
may suggest both a poor adherence of physicians to guide-
lines within clinical practice [4], and a non-adherence of
patients to the treatment plan. Previous studies reported
that even patients with severe asthma do not follow the
treatment properly. Therefore, it is necessary to improve
physician’s compliance to guidelines within clinical prac-
tice through educational interventions that enrich their
awareness about diagnostic tools and therapy. Further-
more, it is important to identify subjects non-adherent to
treatment. Since the reasons for poor adherence may vary
among patients, individualized interventions that improve
patient’s compliance to therapy are strongly desirable [11].

In addition, Annesi-Maesano et al. [8] confirmed that
a low socio-economic status still represents an important
factor in asthma management and care, limiting the access
to health care system and consequently the optimal con-
trol of the disease.

At last, the Authors focused on environmental factors
that can affect asthma management, particularly the ex-
posure to passive smoking and urban traffic. They found
that undiagnosed children were more exposed to maternal
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smoking and traffic. Moreover, they found that urban traffic
(living near a bus stop) was the only environmental factor
treatment-related. Proximity of an asthmatic’s house to a
bus stop was an indicator of asthma severity and likelihood
of treatment. Confirming existing data [1,3,7], these obser-
vations underline the necessity of taking into account the
physical and social environment within clinical practice to
improve management and care of asthmatic children.

In summary, the study by Annesi-Maesano et al. [8]
shows that childhood asthma is still under-diagnosed
and under-treated in metropolitan France. The Authors,
by identifying the clinical, social and environmental
characteristics of undiagnosed and/or undertreated chil-
dren, highlighted the main factors that can be associated
with absence of asthma diagnosis and treatment. Since a
poor asthma control can have detrimental effects on
children’ health, similar studies are warranted to under-
stand what interventions are necessary to achieve a better
management of this disease.
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Changes in blood hemoglobin and blood
gases Pa0O, and PaCO, in severe COPD over
a three-year telemonitored program of
long-term oxygen treatment

Roberto W Dal Negro'", Silvia Tognella’, Luca Bonadiman? and Paola Turco?

Abstract

Background: Information on the effects of long-term oxygen treatment (LTOT) on blood hemoglobin (Hb) in
severe COPD are limited. The aim was to assess blood Hb values in severe COPD, and investigate the time-course
of both Hb and blood gas changes during a 3-year telemetric LTOT.

Methods: A cohort of 132 severe COPD patients (94 males; 714 years + 8.8 sd), newly admitted to the tele-LTOT
program, was investigated. Subjects were divided according to their original blood Hb: group A: <13 g/dL; group B:
213 < 15 g/dL; group C: 2 5 < 16 g/dL; group D: 216 g/dL. Blood Hb (g/dL), PaO, and PaCO, (mmHg), Sa0, (%),
and BMI were measured at LTOT admission (to), and at least quarterly over three years (t;-ts). Wilcoxon test was
used to compare t, vs. t; values; linear regression to assess a possible Hb-BMI relationship; ANOVA to compare
changes in Hb time-courses over the 3 years.

Results: LTOT induced a systematic increase of PaO,, and changes were significant since the first year (from

52.1 mmHg £ 6.6sd to 65.1 mmHg +8.7 sd, p<0.001). Changes in SaO, were quite similar. Comparable and equally
significant trends were seen in all subgroups (p < 0.001). PaCO, dropped within the first year of LTOT (from

494 mmHg +9.1sd to 45.9 mmHg +7.5 sd, p < 0.001): the to-t; comparison proved significant (p < 0.01) only in
subgroups with the highest basal Hb, who showed a further PaCO, decline over the remaining two years

(p < 0.001). Hb tended to normalization during LTOT only in subgroups with basal Hb > 15 g/dl (ANOVA p < 0.001);
anemic subjects (Hb < 13 g/dl) ameliorated not significantly in the same period (ANOVA =0.5). Survival was
independent of the original blood Hb. Anemia and polyglobulia are differently prevalent in COPD, the latter being
the most represented in our cohort. LTOT affected both conditions, but to a different extent and according to
different time-courses. The most striking Hb improvement was in polyglobulic patients in whom also PaO,, PaCO,
and Sa0, dramatically improved. In anemic subjects effects were smaller and slower, oxygenation being equally
ameliorated by LTOT.

Conclusions: LTOT effects on Hb and PaCO, are regulated by an Hb-dependent gradient which seems
independent of the original impairment of blood gases and of effects on oxygenation.

Keywords: Anemia, COPD, Hemoglobin, LTOT, Polyglobulia, Telemedicine
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Background

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is cur-
rently defined as characterised by airflow limitation
which is not fully reversible and able to produce sys-
temic consequences (Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease [1]).

Besides its effect on lung function, the chronic impair-
ment of the respiratory system due to COPD has long-
term multi-organ consequences on the bone and liver
metabolism, heart and cardiovascular system, brain, kid-
ney, and skeletal muscles.

Many chronic diseases have been shown to affect
hematopoiesis, and also COPD may be associated to this
kind of disorder which represents further aspects of the
multiple involvement of the disease.

Even though COPD had in the past been commonly
regarded as a determinant of polyglobulia rather than of
anemia [2], it is currently thought that the latter condi-
tion occurs more frequently than expected (in 10-15% of
severe COPD patients) [3], and it is presumed to be
associated with ongoing inflammation, altered erythro-
poietin function, and poor marrow production [4].

There is still limited information concerning the distri-
bution of blood hemoglobin (Hb) concentrations in the
COPD population [3,5,6], although both the direct con-
tribution of anemia in causing breathlessness and the
tendency to a secondary polyglobulia have long been
accepted in severe COPD [2]. On the other hand, limited
information is available concerning the effects of long-
term domiciliary oxygen treatment on Hb and concomi-
tantly on blood gases in these circumstances [7].

The present study aimed to assess the distribution of
blood Hb values in a population of severe COPD
patients with chronic respiratory failure, and to investi-
gate the time course of both Hb and blood gas changes
during a 3-year program of telmonitored long-term oxy-
gen therapy (LTOT).

Methods

A cohort of 132 consecutive non-smoker (87.1% former
smoker), severe COPD patients was studied (94 males;
mean age 71.4 years + 8.8 sd). All patients had been ad-
mitted as first-time candidates to the domiciliary LTOT
program over the last three years (2008-2010) and were
selected from the dedicated institutional database (ISO
9001-2000 certified since 1999) [8]. In order to avoid
possible bias in the study, both the selection procedures
and the subsequent creation and management of the
data bank were outsourced to IT professionals employed
by a third party, i.e. not working in the Lung Depart-
ment. All COPD patients had a requirement of LTOT
according to our regional guideline; they were managed
according to daily telemonitoring of vital signs (such as
heart rate, SAP, DAP, oxygen saturation (Sa0O,), oxygen
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consumption) and compliance to oxygen therapy, by a
program which has been operating in our Lung Depart-
ment for a a number of years (Contel System, Air
Liquide — VitalAire SA, Paris, France) [9]. From the
point of view of their basic pharmacological respiratory
treatment (directly delivered by the Lung Department
on a regular basis), 96.2% of patients (127/132) were
daily assuming long-acting B,-adrenergics (LABA) and
long-acting anti-cholinergics (LAMA), and 91.7% (121/
132) were also assuming inhaled corticosteroids (ICS).
All patients were also using diuretics (furosemide) and
were equally supplemented with vitamins and other nu-
tritional supports (essential amino acids) [10]. Their ad-
herence to both oxygen (an average consumption of
2.3 L/min liquid oxygen + 0.8 sd, for at least 17 hours/
day; range 0.5-3.0 L/min) and pharmacological treat-
ments was assessed monthly by professional caregivers,
and defined as very good (>75% of the prescribed doses
in all subjects). The mean% patients’ survival at three
years and the mean prevalence/patient of comorbidities
(e.g. due to cardiovascular, metabolic, renal, gastrointes-
tinal and neurological causes) were also measured.

Blood Hb (g/dL), PaO, and PaCO, (mm Hg), SaO,
(%), and BMI were measured in each patient at admis-
sion to the telmonitored LTOT program (ty), and at least
three times/year over the following three years (t;-t3).
Each variable was expressed yearly as mean + sd of all
measurements performed in the period.

The whole cohort was then divided into four subgroups,
according to the subjects’ original blood Hb: group A: <
13 g/dL; group B: = 13 < 15 g/dL; group C: = 15 < 16 g/dL;
group D: > 16 g/dL.

For statistical analysis the Wilcoxon test was used to
compare to vs. t; values of all variables, linear regres-
sion was used to compare Hb and BMI values, and
ANOVA to compare changes in Hb time courses of the
entire sample and of each subgroup over the 3-year
period; p <0.05 was assumed as the minimum level of
significance.

Results

Basal lung function, blood gases, and Hb measured in
the whole population are reported in Table 1, while the
distribution of patients within the four subgroups to-
gether with their corresponding mean blood Hb values
are reported in Table 2. Mean basal Hb level was lower
in females by 0.8 g/dL, and this difference was main-
tained during the entire survey (p = ns). In the entire co-
hort, 18.2% of patients (24/132; 15 males) had a mean
BMI < 23 kg/m? while clearly pathological Hb levels
were found in only 37.1% of patients (49/132), anemic
subjects being less numerous than polyglobulic subjects
(11.3% vs. 25.8%, respectively). No significant gender dif-
ferences were found.
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Table 1 Mean basal values + sd for lung function, blood
gases, Hb and BMI (n=132) in the study group

Whole sample Males Females
(n=132) (n=94) (n=38)
FEV,% pred. 353+11.8 366+ 164 357+14.1
FVC% pred. 60.2+10.7 592+135 625+193
FEV,1/FVC% 583+8.1 61.8+79 571+86
pH 741+0.05 740+ 0.05 741+0.04
PaO, mm Hg 521+66 522+65 51.8+7.1
PaCO, mm Hg 494+9.1 489+89 505+95
HCO3 mmol/L 305+45 300+39 31455
Sa0,% 86.3+5.7 86.5+5.7 85.8+6.0
Hb g/dL 151+19 154+20 145+18
BMI 274+68 278+69 265+68

BMI, body mass index; FEV;, forced expiratory volume in 1 second; FVC, forced
vital capacity; Hb, Hemoglobin; PaCO,, partial pressure of arterial carbon
dioxide; PaO,, partial pressure of arterial oxygen; SaO,, oxyhemoglobin
saturation.

Trends for PaO,, PaCO,, SaO,, BMI and Hb measured
over the 3-year period in the whole cohort and in the four
subgroups with different basal Hb levels are reported in
Figures 1, 2, 3, 4, 5.

LTOT induced a systematic increase of arterial PaO,
in all patients, and changes proved highly significant
already within the first year of LTOT (from 52.1 mm
Hg+6.6 sd to 651 mm Hg+8.7 sd, p<0.001); then
PaO, values remained unchanged over the remaining
two years. The corresponding trends in each subgroup
were comparable to that of the whole cohort, and the
comparison between t, and t; mean values was equally
statistically significant in all subgroups (p < 0.001)
(Figure 1). A quite similar time course was observed for
Sa0, (Figure 2).

Also the great proportion of changes of arterial PaCO,
measured in the entire cohort of patients occurred
within their first year of LTOT (from 49.4 mm
Hg+9.1 sd to 459 mm Hg+7.5 sd, p<0.001). In this
case, the corresponding PaCO, trends in each subgroup
were very similar to that of the entire cohort, but the
comparison between t, and t; mean values proved statis-
tically significant only in group C and D, such as in
those with the highest original Hb values (from 49.8 mm

Table 2 Distribution of subjects in the four subgroups
according to their basal hemoglobin (Hb) values, and
corresponding mean Hb values + sd

Subgroups n (%) Hb (mean + sd)
A (< 13 g/dl) 15/132 (11.3%) 11.7 g/dL£09
B (213 <15 g/dl) 42/132 (31.8%) 14.1 g/dL£0.5
C (=215 <16 g/d) 41/132 (31.1%) 154 g/dL+03
D (=16 g/dL) 34/132 (25.8%) 175g/dL£13
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Hg+10.5 sd to 45.3 mm Hg+6.2 sd; p <0.05, and from
499179 sd to 45.2 mmHg+6.9 sd; p<0.01, respect-
ively). Moreover, subgroup D (i.e. subjects with basal
Hb>16 g/dL) showed the highest drop in arterial
PaCO, at t;, and also showed a further progressive
PaCO, decline towards normal values over the
remaining two years of LTOT (p < 0.001) (Figure 3).

BMI proved significantly related to Hb values in basal
condition (p < 0.03; r=0.23). The general trends of BMI
for the whole population and the four different sub-
groups persisted without any significant change over the
total 3-year control period (Figure 4).

All changes measured in Hb values are summarized in
Figure 5. Differently from the time course (absolutely
flat) registered in the whole cohort, peculiar trends were
measured in the four subgroups. In particular, Hb values
tended to drop (i.e. to normalize) since the first year
of LTOT in those subgroups originally characterized
by the highest mean Hb values (i.e. > 15 g/dL) (ANOVA
p<0.001). On the other hand, the anemic subgroup
(Hb <13 g/dL) showed a progressive but not significant
(ANOVA =0.5) increase of Hb mean values over the 3-
year period; the highest change occurred within the first
year also in these subjects even though the variation
never reached statistical significance (p < 0.08).

Finally, the overall survival was 73.4% at three years:
73.3% in group A; 71.4% in group B; 73.2% in group C,
and 76.5% in group D (p = ns), while the overall preva-
lence of comorbidities was 2.0/patient in the cohort: 2.2/
p in group A; 1.9/p in group B; 2.0/p in group C, and
2.1/p in group D, respectively.

Discussion

Lung function and blood hemoglobin have been investi-
gated extensively in COPD, and continuous long-term
oxygen treatment (>15 hours/day) is generally regarded
as of significant benefit in hypoxemic patients suffering
from COPD [11].

Nevertheless, the true mechanisms underlying the
improved clinical outcomes (e.g. hospitalization rate,
QoL, or survival) during LTOT still have to be clarified,
although it is well known since long ago that long-term
oxygen decreases hematocrit values, pulmonary vascular
resistances, and improves brain performance [12,13].

Anemia and polyglobulia are conditions differently
represented in COPD, the latter being the most preva-
lent in our cohort. Several mechanisms have been sug-
gested to explain the former condition, such as the
shortening of red blood cell lifespan and sequestration
of iron in macrophages, which can lead to the so-called
“anemia of chronic disease” (ACD) [14,15]. ACD repre-
sents a further aspect of the multiple involvement of
COPD and is presently regarded as an immune driven
abnormality that occurs in many inflammatory diseases
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[3]. It is a condition which is associated with increased
morbidity and mortality in chronic renal failure [16,17],
congestive heart failure [18-20], HIV and hepatitis C in-
fection [21-23], digestive disease [3,24], and cancer [25].
Furthermore, anemia is also associated with disability,
impaired physical performance, lower muscle strength in
individuals over 65 yrs of age [6], and reduced health-
related quality of life (HRQL). Recent reports suggest
that anemia is highly prevalent in patients with COPD
and associated with increased mortality [6,26].

Polyglobulia had been traditionally accepted as a sec-
ondary event due to chronic hypoxemia occurring in a
great proportion of COPD patients [2,27]; nevertheless,
it has been supposed that the normal values found in
the majority of COPD patients are the result of a balance
between the trend towards a decreased red cell mass
and an opposite trend towards an increased red cell
mass due to the erythropoietic effect of erythropoietin in
these subjects [28].

Concerning the prevalence of these two conditions,
the anemic condition was found in 11.3% while polyglo-
bulia was found in 25.8% of patients of the present
study, and these findings are in good agreement with the
current literature [3,26,29,30].

LTOT proved to affect both conditions in our cohort,
but to at different extent and according to different time
courses. In particular, the most striking changes in Hb
values were obtained in polyglobulic patients in whom
>90% of the effect (i.e. a decrease) was seen within the
first year of LTOT. In these patients, also PaO,, PaCO,
and SaO, dramatically improved in the same period;
only PaCO, showed a further, progressive decrease com-
pared to the original Hb values over the remaining two
years of the survey.

On the contrary, the effect of LTOT on anemic sub-
jects was smaller and much slower. Actually, these
patients were originally characterized by a lower BMI
(25.5 vs. 28.3 and 29.8 kg/m” of patients with Hb values
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>15 g/dL), and required a longer period (a further
couple of years) for an improvement to be seen in both
their Hb and BMI, thus emphasizing the crucial role of
metabolic and nutritional aspects. On the other hand,
the prognostic value of an improved nutritional status
has been demonstrated in severe COPD to be mainly
related to the increase in BMI and other related indices
[31]: BMI values proved directly related to Hb values in
our population during LTOT, particularly in the anemic
subgroup during the third year of the survey (Figures 4
and 5), thus emphasizing the possible role of LTOT in
ameliorating the nutritional status (Hb included) of
anemic subjects.

Moreover, even though oxygenation resulted equally
improved by LTOT in polyglobulic and anaemic
patients, the latter subset of subjects obtained a smaller
and delayed benefit from LTOT in terms of PaCO,
amelioration, likely due to their original lower Hb con-
tent in blood. In other words, the present data suggest
the presence of an Hb-dependent gradient in the LTOT
effect on Hb, which appears to be independent of the ex-
tent of the original impairment of blood gases.

These data tend to confirm those from a previous
study carried out on 13 non selected subjects in whom
no benefits were obtained in terms of changes in Hb and

hematocrit in COPD patients admitted to LTOT for two
years, even though their QoL and both anxiety and de-
pression scores improved significantly [32].

The present data are not in agreement with the
evidence of poorer outcomes and survival at three years
in COPD patients with anemia (hematocrit <35%) when
compared to those with polyglobulia (24% vs. 70%,
respectively) [26]. In particular, in our cohort of 132
severe COPD patients on LTOT, mortality and the
prevalence of comorbidities resulted equally distributed
in polyglobulic and anemic subjects at the end of the 3-year
survey (26.7% vs. 23.5%, and 2.2/patient vs. 2.1/patient,
respectively).

Conclusions

Differently from earlier studies [32], the data of our sur-
vey emphasize the good results of a strict domiciliary
telmonitored protocol for LTOT: Hb values tended to
improve substantially in parallel to blood gases already
from the first year of LTOT in the great majority of se-
vere COPD subjects. Actually, better results were mostly
achieved in polyglobulic subjects who, on the other
hand, represented the most frequent picture of severe
COPD in our cohort. As suggested in previous studies
[26;29], these patients proved more sensitive to the

Figure 4 Time course of BMI values in the whole cohort and in each subgroup. BMI, body mass index; Hb, haemoglobin.
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Figure 5 Time course of Hb values in the whole cohort and in each subgroup: t test between t, and t;, and anova over time. Hb,

effects of long-term oxygen than anemic patients who
required a longer period of LTOT to obtain smaller
results. While it is plausible that in severe COPD the
anemic condition may represent an independent factor
that can affect the extent and time course of long-term
metabolic outcomes during LTOT, it is however con-
firmed that LTOT plays a crucial role in optimizing
blood gases independently of Hb.
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Abstract

in this particular subset of patients.

from October 2006 to January 2011.

pulmonary rehabilitation.

Patients who undergo oesophagectomy for oesophagealcancer (OC) usually have an overall poor prognosis and,
still more preoccupying, an unsatisfactory quality of life (QoL). Considering that, as already noted, post-operative
pulmonary function has a strong correlation with the long-term outcome and QoL after surgery, we have assumed
and speculated on the clinical benefits of an intensive long-term pulmonary post-operative rehabilitation program

Herein, we report the preliminary results of a comparative retrospective analysis in a series of 58 patients who
underwent radical oesophagectomy and post-operative chest physical therapy (CPT) under two different protocols,

Finally, we discuss on the time-trend analysis of pulmonary function and the potential role of post-operative

Keywords: Chest physical therapy, Oesophagectomy, Rehabilitation, Surgery

Background

In the last decades, quality of life (QoL) assessment is in-
creasingly being used in clinical cancer research as an im-
portant outcome for assessing treatment effects [1]. In
addition, recent attention has been directed toward the pos-
sibility of employing individual QoL assessments in daily
clinical practice [2]. Both efforts are aimed at factoring QoL
considerations explicitly into the medical decision-making
process. Given that the patient is the most appropriate
source of information on his QoL, such assessments are
primarily derived from the patients themselves.

In this setting, we would like to discuss and speculate on
the rehabilitation strategy in oesophageal cancer treatment.
Recently, Verschuur and colleagues [3] reported their
results on patients’ physical fitness and the problems experi-
enced, either physically or psychosocially, after oesophageal
resection. Evidence has also been published suggesting that
the impact of post-operative rehabilitation in patients
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Full list of author information is available at the end of the article
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undergoing oesophagectomy is beneficial both in terms of
long-term outcome [4] and QoL [5]. The conclusions of the
analysis of a large series by Djirv are clear: “patients who
do not recover physical function, pain, and fatigue scores
within 6 months after potentially curative treatment for
oesophageal cancer are at significant increased risk of
shorter survival” [6], implying that the management of
post-operative complications and the recovery of physical
function after surgery are pivotal. Inspired by these consid-
erations, in October 2006 we planned an experimental
clinical trial on intensive long-term post-operative re-
habilitation after oesophagectomy in our institution.

Methods

We retrospectively analyzed the data of 58 patients with
oesophageal cancer (OC), consecutively observed and
surgically treated in our department from October 2006
to January 2011, who received chest physical therapy
(CPT) under two different protocols. Of these, 50
(Group A), treated from October 2006 to June 2010,
underwent standard rehabilitative procedures (SR) and 8
(Group B), treated from June 2010 to January 2011,

© 2012 Lococo et al,; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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followed a new multimodal rehabilitation regimen based
on intensive rehabilitative procedures (IR).

The SR consisted of coughing instruction, mainly to im-
prove ventilation and promote expectoration. At the same
time, patients were instructed to perform deep breathing
and abdominal breathing as respiration training. General ex-
ercise therapy and a specific training session for the inspira-
tory muscles were also used to achieve early mobilization.

Regarding the IR, we adopted a multidisciplinary strat-
egy along the lines of the protocol used for surgical Non
Small Cell Lung Cancer (NSCLC) patients as described
by Cesario et al. [7].

The Rehabilitation Team consisted of a chest physician
director, physical therapists, nurses, a psychologist and a
dietician. Subjects participated in 5 daily sessions each
week, for a total of 4 weeks. The program included: (a) a
supervised symptom-limited incremental exercise (cyclo-
ergometer test); (b) abdominal muscle activities, inspiratory
resistive sessions, treadmill, upper and lower extremities
training and full arm circling; c) educational sessions, con-
ducted twice weekly, covering such topics as pulmonary
physiopathology, pharmacology of patients’ medications,
dietary counselling, relaxation and stress management tech-
niques, energy conservation principles, and breathing
retraining.

Pulmonary function was evaluated before surgery (Ty)
and 1 month after discharge (T,) in both groups. In Group
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A, the evaluation was performed after surgery and before
IR (T;). In addition, before and after IR all patients under-
went specific measurements to evaluate the clinical benefit
of the rehabilitation course: exercise endurance was evalu-
ated with a 6-min walking distance (6MWD) test using the
modified 6MWD protocol [8]; perceived breathlessness/
dyspnoea and leg fatigue were evaluated using the modified
Borg scale [9]; perceived pain was estimated by a visual
analogue scale (VAS) score [10]; general physical perform-
ance was tested by the Barthel score [11]. In addition, the
multifactorial index, providing information on body mass,
airflow obstruction, dyspnoea and exercise index (BODE
index [12]), was also measured. Finally, the “Instrumental
Activities of Daily Living” (IADL) score [13] was routinely
administered before and after IR to check the general status
of the patients and their ability to recover a “normal daily
life”.

Tests and treatment were performed as part of the clin-
ical routine and were in accordance with the World Med-
ical Association declaration of Helsinki [14]. Finally, an
informed medical consent was also obtained from all
patients enrolled in the present study.

Results and discussion

The main demographic and clinical characteristics of the
study group are reported in Table 1. In particular,
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) was

Table 1 Clinical and demographic parameters of the study population

Variables Non Rehabilitated Group (n=50) Rehabilitated Group (n=28) P-value
n (%) n (%)
Sex, F 16 (32%) 2 (25%) 1.000
NAD 5 (10%) 1 (13%) 1.000
Smoker 13 (26%) 3 (38%) 0672
Ex smoker 16 (32%) 3 (38%) 1.000
Comorbility_pneumo 20 (40%) 4 (50%) 0.706
Comorbility_other 18 (36%) 1 (13%) 0.252
Operation type: Thoracotomy 16 (32%) 3 (38%) 1.000
Transhiatal 34 (68%) 5 (63%)
Early_complications 21 (42%) 3 (38%) 1.000
Early_complications_pneumo 13 (26%) 2 (25%) 1.000
Late_complications 9 (18%) 3 (38%) 0342
Late_complications_pneumo 2 (4%) 1 (13%) 0.365
cT 14 (28%) 2 (25%) 1.000
RT 22 (44%) 4 (50%) 1.000
mean +sd median mean + sd median P-value
Age 6746+0.53 69.00 7000+ 545 69.5 0.5089
PY 1492 +5.30 10.00 20.38£5.71 24.00 03418
BMI 2325+£1.75 23.00 22.64+£0.94 22.30 0.3356
Rehabilitation days na. na. 15.13+3.60 15.00 na.
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found in 20 patients of Group A (40%) and 4 patients of
Group B (50%), respectively. The two study groups were
comparable for demographic, pre-operative respiratory
function and surgical characteristics, as well as for the
peri-operative morbidity (42% in Group A and 37.5% in
Group B; p=ns) and for pulmonary complications (25%
in Group A and 26% in Group B; p =ns).

The results of pulmonary function tests and the time-
trend analysis of these variables are illustrated in Table 2
and 3. As expected, almost all patients who underwent SR
after surgery (Group A) showed a clear reduction of pul-
monary function with a significant decrease in terms of
FVC%, FEV1%, TLC% and RV% (p < 0.001 in all cases).

On the other hand, a clinical benefit during the
course of the IR in Group B (AT;-T,) was found in
terms of pO, [MeanA = 8.9 days; p=0.0116], Borg-scale
[MeanA =1.5; p=0.0083], Barthel Test [MeanA =28.8;
p=0.0116], 6MWD [MeanA =704; p=0.0117] and VAS-
Score [MeanA =4.18; p=0.0115]. An improvement was
also found in pulmonary function, in terms of FVC%,
FEV:%, TLC% (p=0.0136, p=0.0136, p=0.0117,
respectively).

Therefore, the pulmonary function values after re-
habilitation (T,) were substantially similar when com-
pared with pre-operative assessment (T,) (Table 1).

On the contrary, patients in Group A showed an in-
complete functional recovery (AT,-T,) with the pulmon-
ary function strongly decreased [FVC% (p < 0.0001.),
FEV1% (p <0.0001), TLC% (p <0.0001)]. In fact, com-
paring the variation of pulmonary function values
(ATo-T,) in the 2 groups, the data confirm that
patients who underwent IR had a significantly lesser
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decrease in lung function (Table 1). This functional re-
covery [FVC% p=0.001; FEV;% p=0.0001; TLC%
p=0.0395 ] is even more important if we consider the
strong correlation with the long-term outcome and QoL
of these patients, as already noted [15]. Finally, as
reported in Table 2, the results of the IADL, measured
before and after IR, demonstrated a slightly significant
improvement (p =0.081) in daily living activities.

Patients who undergo oesophagectomy for OC usually
have an overall poor prognosis and, even more so, an
unsatisfactory QoL. In this setting, Djarv et al. [5] re-
cently investigated the possible association between
baseline Health-Related Quality of Life (HRQL) and sur-
vival, and also between changes in HRQL, before and
after treatment, and survival in this particular subset of
patients. As previously cited, the authors concluded that
the risk of dying in patients with dyspnea is significatly
higher when physical function, pain, and fatigue do not
recover by 6 months from curative treatment.

Therefore, given that QoL is clearly associated with the
short-time outcome of these patients, the achievement of
a good physical function after surgery represents an en-
during challenge for the multidisciplinary team dealing
with the management of this disease. Generally, one of the
most common pulmonary modifications related to this
kind of surgery consists of a moderate-to-strong post-
operative change in lung function (predominantly restrict-
ive ventilator pattern) with decreases in vital capacity
(VC) and functional residual capacity (FRC). The decrease
in FRC impairs ventilation/perfusion matching and some-
times results in arterial hypoxemia [16]. Several patho-
physiological mechanisms could be considered as a cause

Table 2 Time-trend analysis of pulmonary function in Group A (SR: Standard Rehabilitation) and Group B (IR: Intensive

Rehabilitation)

Variables TO T T2 P-value P-value P-value
mean + sd median mean+sd median mean+sd median 10711 T-12 To-T2
SR Group(n=50)  FVC pred% 9744 +£18.19 96.5 - - 8521+20.03 86.00 - - <0.0001
FEV; pred% 88.38£20.56 91.5 - - 7719+2173 80.00 - - <0.0001
TLC pred% 95.32+16.66 955 - - 89.55+14.8 88.00 - - <0.0001
RV pred% 10446+28.18  100.5 - - 9843 +2753 94.00 - - <0.0001
IR Group(n=8) FVC pred% 96.75+13.61 98.00 92.38+950 93.50 95.88+8.39 96.50 0.0925 0.0136 0.1797
FEV, pred% 82.75+13.76 7950 7850+9.90 7650 85.63+8.25 81.50 0.0793 0.0136 0.5271
TLC pred% 975+14.27 10050 87.25+1040 86.50 95.75+12.16 96.50 0.0117 0.0117 0.1013
RV pred% 10700+£1894 10450 94.13+940 91.50 102.88+ 1543 99.50 0.014 0.0138 0.0348
6MWD - - 159.63+2934 152.50 22363 +33.81 234.00 - 00117 -
Borg - - 425+0.71 400 250+053 2.50 - 0.0083 -
Barthel - - 671347 67.00 95.00 +4.60 95.50 - 0.0116 -
Vas - - 538+1.03 500 1.20+£0064 115 - 0.0115 -
Po2 67291451 6785 7845+526 77.80 - 0.0116
IADL Score 2,7+043 3.00 42+0.79 5.00 - 0.081
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Table 3 Comparative long-term results of pulmonary function between Group A (SR: Standard Rehabilitation) and

Group B (IR: Intensive Rehabilitation)

Group Variables Thoracotomy Transhiatal Total

n mean * sd median n mean + sd median n mean *sd median  P-value
R Delta TO-T2FVC pred. % 3 -1.71£1.18 -1.16 5 —=111£1280 =115 8 —0.05+9.81 -1.16 0.001
SR 15 -2068+11.80 -21.28 32 -853%5.77 —-642 50 —=1240+988 -932
IR Delta TO-T2FEV1 pred. % 3 -2.14+542 -3.74 5 -904x1244 -3.85 8 —-483+£1141 -192 0.0001
SR 15 =2128+1132  -2222 32 —-833+6.06 - 769 50 —1246+1005 -862
R Delta TO-T2TLC pred. % 3 -156+143 -1.92 5 -148+347 -3.00 8 —-152+273 -2.36 0.0395
SR 15 —723+684 -7.07 32 —467+432 =516 50 -549+532 =519
R Delta TO-T2RV pred. % 3 -3.03+268 —-4.00 5 —370+351 —-5.50 8  —344+303 —4.54 0.8109
SR 15 -6.82+633 -3.90 32 —411+£536 —2.54 50 —498+5.76 —3.64

of this dysfunction. Firstly, there is an inadequate pain
control post-thoracotomy; in fact, a postero-lateral thora-
cotomy is among the most painful of surgical incisions be-
cause major muscles, including the nerves, are divided,
and the ribs are distracted and partly or wholly removed.
The decrease in respiratory function can last for some
weeks, and this is amplified in patients with respiratory
disease [17]. Moreover, thoracic incisions strongly affect
the integrity of the respiratory muscles, resulting in pul-
monary dysfunction and, consequently, in a change in the
quality of breathing. In this context, considering the asso-
ciation between the post-operative pulmonary function
and the post-operative QoL, as suggested by several
authors [17,18], we hypothesized that the recovery of a
normal lung capacity after surgery (as soon as possible,
and in the best possible way) represents a factor of great
importance for the overall strategy of care of the OC.

Strengths and limitations
This paper has the usual limitations associated with retro-
spective mono-centric studies: the long duration of patient
recruitment and the limited number of patients. Given
that this is a preliminary report of a retrospective com-
parative analysis of two different “strategies of care” in the
post-operative management of patients who underwent
oesophagectomy, the number of patients in the two
groups is disparate: this represents a further limitation
(“intrinsic bias”) that readers should clearly keep in mind.
Moreover, we did not perform a direct evaluation of
the QoL score of the patients because no specific and
validated questionnaires such as EORTC QLQ-C30 [19]
were administered during the study period, since the
analysis focused mainly on post-operative pulmonary
functional values. In any case, the IADL score was
administered in all patients who underwent the rehabili-
tation program and it can be considered as a surrogate
method (indirect evaluation) to gain some information
on QolL, as already validated by previous experiences
[20-22].

Despite all the limitations mentioned above, this study
has the merit of highlighting the critical role of a multi-
disciplinary post-operative management of patients who
have undergone oesophagectomy, and suggests that, in
such patients, the respiratory function and exercise cap-
acity significantly improve after an intensive outpatient
long-term (4-week) pulmonary rehabilitation program.
Inspired by these preliminary results, we have planned
a prospective randomised controlled trial. In this on-
going trial the positive results described in this study
will be verified along with a proper QoL evaluation
using specific and widely accepted scoring systems.

Conclusions
As previously suggested, post-operative rehabilitation in
patients undergoing oesophagectomy is beneficial both
in terms of long-term outcome [4] and QoL [5]. According
to our preliminary experience, a multimodal outpatient
long-term rehabilitation program could be considered as a
key component of the management of this subset of
patients, providing clinical benefits and a potential im-
provement in QoL.

However, the validation of this approach and its trans-
lation into everyday clinical practice require further
investigation.
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Abstract

Background: Evidences on how in-hospital COPD patients are cared in a Rehabilitative Respiratory Unit during the
last time before death are lacking. This observational study was aimed at 1. analyzing the characteristics of
respiratory patients who die in a Rehabilitative Unit dedicated to advanced care; 2. studying the available
organizational support related to the dying process and quality of care in the last week of life.

Methods: Medical records (MR) of patients suffering from respiratory disease admitted to a Rehabilitative
Respiratory Unit during the last seven years (2005-2011) were collected retrospectively. Only MR of patients who
died of respiratory complications were considered. This study describes clinical and demographic variables or
information about drugs, procedures, health and unprofessional teams, intervention and interaction, habits and
wishes in the last week of life.

Results: 110 patients out of 2,615 subjects (4.2%) died during the period of observation. 87 out of 110 patients
fulfilled the inclusion criteria. They were aged, males, retired, severely compromised, with previous stays in an acute
hospital and with a long stay in our unit. Most of them were married, lived in a small village and were cared at
home by a caregiver. One third of patients came from Intensive Care Units. During the last week of life, hours spent
under mechanical ventilation were extremely high both for patients under invasive (22.3 +3.1 hours) and non
invasive ventilation (NIV) (17.5+ 3.4 hours). The number of patients who maintained NIV was twice that of the
intubated ones. Breathlessness and secretion encumbrance were the main symptoms. Secretion management was
necessary in more than 50% of the cases. Communication between patient and doctor was good in the majority
(67%) of the cases. Patient’s and family wishes, aimed at improving their relationships, were obtained in a high
percentage (63%) of the cases. Doctors prescribed sedative in a half of patients and morphine only in 40% of the
cases. Patients mainly died for acute respiratory failure (55%) or infective complications (34%), almost all under
mechanical ventilation. Only a minority of them (28%) reported to have had a discussion about end-of-life care with
their physician; palliative/end of life decisions were taken in 13% of the cases. Sustaining figures such as
psychologist (17%) or clergy (13%) were marginally required.

Conclusions: The current data have confirmed that, also in a Rehabilitative Respiratory setting, quality of end-of-life
care and patient-physician communication need further improvement.
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Background

Millions of people die because of advanced respiratory dis-
eases and in particular of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) [1] each year, quite often after a prolonged
functional decline accompanied by a lot of suffering [2,3].

COPD patient’s death often occurs because of a sud-
den and unexpected episode of exacerbation [4]. In-
deed, 2/3 of respiratory deaths occur in institutions
and most commonly in hospitals for acute patients [5].
The more frequent cause of death is acute respiratory
failure, and the age, male gender, comorbidities, previ-
ous hospitalizations for chronic respiratory failure
(CRF), and admission to a ward not appropriate to
treat respiratory disease, are the most important predic-
tors of mortality [6].

Significant differences in mortality may exist among
hospitals for acute patients, ranging between 11 and
40%: a higher mortality occurs when the presence of
doctors is limited, few patients are treated and cared by
a specialist physician [7], there is a NIV necessity, an
acidotic status arises late after admission, [8] and pneu-
monia develops [9].

Previous literature in respiratory patients has studied
extensively their time before death [10,11] showing that
they usually present dyspnoea, fatigue, weakness, low
mood and pain, with a poor control of symptoms. They
stay much time at home and are often admitted to
hospital presenting sufficient awareness of death risk
[12,13].

Nevertheless, it is well known that patients who died
from COPD lacked surveillance and received inadequate
services from primary and secondary care in the year be-
fore death [12,13] causing a very significant burden to
caregivers [14] both for the economic and emotional
aspects.

Data regarding end-of-life care in respiratory patients
on home mechanical ventilation have been published in a
previous paper by our group [15] and they showed that
these patients were aware of their prognosis and disease
severity since well informed by their doctors. Caregivers
reported that the relief of respiratory symptoms was not
easily achieved despite the use of drugs and sedatives [15].

Although clear statements and practical recommenda-
tions have been proposed to clinicians for providing
palliative care to patients with advanced respiratory dis-
eases and critical illnesses [16], this policy is not widely
followed due to the absence of palliative care services
both out and inside of the hospital.

Evidences on how respiratory and in particular COPD
patients are cared during the last time before death
spent in hospital, and in particular in a Rehabilitative
hospital, are lacking.

The purposes of this retrospective and observational
study were 1. to analyze the characteristics of respiratory
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patients who die in a Rehabilitative Unit dedicated to
advanced care 2. to study the available organizational
support related to the dying process and the quality of
care in the last week of life.

Moreover, this study aims at identifying the elements
that can improve care in the final stages of life in order
to design care projects able to answer the real needs of
these patients.

Methods

Characteristic of the rehabilitative hospital

Salvatore Maugeri Foundation, IRCCS, in Lumezzane
(Brescia, Italy) is a private Institute involved into re-
habilitation, needs of long term care weaning, and re-
search for advanced chronic diseases. The public health
system finances all costs incurred in health care through
taxes. Patients have to pay no money for care.

Patients
Medical records of patients suffering from respiratory
disease admitted to the Rehabilitative Respiratory Unit
during the last seven years of clinical activity (2005-
2011) were retrospectively recorded for the current ob-
servational study. Only patients who died of respiratory
complications were studied. Patients with neuromuscu-
lar, neuron-degenerative and oncological diseases or pul-
monary fibrosis died of respiratory causes were excluded
from the study.

The variables were recorded for all patients and in the
last week before death the data were reviewed (Table 1).

Informal consent to collect, treat and study all clinical
data filled in the patient’s medical records had been
obtained by each patient at admission in our hospital.

Data analysis

A descriptive analysis of the different conditions derived
by medical records was expressed as number, percentage
or mean = SD where indicated.

Results and discussion
110 out of 2,615 patients (4.2%) died during a period of
seven years. 87 out of 110 patients fulfilled the inclusion
criteria. Table 2 shows the clinical and demographic data
of the studied patients. They were aged, mainly males,
retired, married, affected by COPD, with high hospital
care complexity, coming from an hospital for acute
patients, living in a small village, and cared at home by a
caregiver. One third of these patients came from Inten-
sive Care Units and they had already been tracheosto-
mized at the time of admission due to prolonged
weaning necessities.

Table 3 shows that several procedures have been pro-
posed to patients in the last week of life.
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Table 1 Variables recorded in all patients
During the clinical activity (2005-2011)

age

gender

reported diagnosis (COPD, mixed, other)

diagnostic related group (DRG) complexity of care score

number of comorbidities

presence of gastrostomy

length of stay

location prior of the admission (hospital, home)

location of residence (town or village)

marital status (single, married, separated, divorced, widowed, not declared)

work status (disabled, domestic job, retired)

care at home (yes/no) as a consequence of illness/disability or old age

Data revised in the last week before death

number of diagnostic and therapeutic procedures

type of ventilation used (tracheostomy, endotracheal intubation, NIV)

time of ventilation (number of hours)

time of oxygen use (number of hours)

number of patients submitted to bronchoscopy

management of secretions (cough or manual assistance)

prevalence and scoring of symptoms (0= no; 10=maximum)

patient/doctor communication (easy, difficult)

drug consumption (morphine, benzodiazepine)

causes of death

patients discharged into a single room (yes/no)

family H 24 access (yes/no)

patients wishes fulfilled (yes/no)

involvement of a psychologist (yes/no)

involvement of a clergy (yes/no)

presence (yes/no), modalities (oral, written) of anticipated directives (yes/no)

do not resuscitate (DNR) order (yes/no)

The majority of them died on mechanical ventilation
(MV) with prevalence of the invasive modality. The
number of patients who maintained NIV was twice that
of the intubated ones. The hours spent on mechanical
ventilation were extremely high both for invasive and
non invasive ventilation. Gastrostomy concerned a mi-
nority of patients. Secretion management was necessary
in more than 50% of the cases by the use of bronchos-
copy, manual care or mechanical devices.

Clinical data, drugs, end of life communication,
involved personnel, and organizational choices during
the last week of life are showed in Table 4. Breathless-
ness and secretion encumbrance were the main symp-
toms, doctors prescribed sedative in half of patients and
morphine only in 40% of the cases. In the majority of
cases patients died because of Acute Respiratory Failure
(ARF), while infective complications were the second
cause; palliative/end of life decisions were taken in 13%
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Table 2 Clinical and demographic data of the studied
patients

Patients, n 87
Age, yrs (mean + sd) 755+85
Patients > 80 y,% 252
Female,% 37
Length of stay, days (mean + sd) 31+41
Marital status,%
Married living with the partner 56
Single 6
Separated/divorced 7
Widowed 26
Not declared 5
Employment activity,%
Retired 81
Full-time working at home 9
Disabled or unable to work 10
Cared at home due to illness/disability or old age,%
No 15
Yes, by person in the household 51
Yes, by person not in the household 34
COPD,% 45
Mixed,% 25
Other,% 30
Comorbidities, n (mean + sd) 52+08
DRG care complexity score’(mean + sd) 25+13
Location prior admission,%
Hospital 83
Home 17
Location of residence,%
Town 23
Village 77

legend - d, days; DRG, diagnostic related group; n, number; y, year.
$(0.5, minimum value: 4.4, maximum value).

of patients. Communication between patient and doctor
was good in the majority of cases although only in few
an advanced decision plan was available. Sustaining
figures as psychologist or clergy were marginal in the
multidisciplinary care. Patient’s and family wishes, aimed
at improving their relationships during in-hospital stay,
were obtained in a high percentage of subjects; indeed a
single room location was available only in 23% of cases.

This retrospective study presents lights and shadows
regarding end-of-life care of patients admitted to a
Rehabilitative Respiratory Unit dedicated to advanced
respiratory diseases.

As expected, died patients were aged, males, retired,
severely compromised, with previous experience in
hospitals for acute patients, with a long stay in our unit,
and the ARF was the more frequent cause of death.
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Table 3 Procedures related to the patient in the last
week before death

Patients under invasive MV, %

Tracheostomized 332
Endotracheal intubation 14.8
Time of invasive MV, hours (mean =+ sd) 223+31
Patients on NIV, % 299
Time of NIV, hours (mean + sd) 175+34
Patients on O, alone,% 22.1
Patients with gastrostomy,% 10
Secretion management, %
Submitted to bronchoscopy 14
Manual Care 17
Mechanical Devices 28
Diagnostic Therapeutic Procedures at patient’s 55+08

chart closure, n (mean * sd)

legend - MV, mechanical ventilation; NIV, non invasive mechanical ventilation;
O,, oxygen.

Interestingly, the majority of these patients were mar-
ried, living in small villages, and cared at home by a
caregiver.

Only few respiratory patients reported to have had a
discussion about end-of-life care with their physician
[14]. This was due to different reasons such as: too little
time to discuss, unclear timing of discussion, psycho-
logical problems and necessities of repeated discussions.

Disease information, impact of symptoms, attitudes to
receive help and unmet needs remained important
causes of distress for respiratory patients [17].

Clinical condition, refuse, confusion, depression, and
total pain may limit the interpretation of the patient’s
wishes and these conditions might require a new
organizational planning by care staff to approach patient
and his family. In our experience testing patient's ability
to communicate with doctors is a crucial issue: in order
to overcome this important necessity, we have evaluated
patient’s competence regarding the knowledge of his
clinical situation through the involvement of his family.
This latter allowed us to experience a better way to com-
municate patient’s care project especially when it had to
be moved from "cure" to palliation.

Our data show that in the majority of cases, communi-
cation with patients was easy and difficult only in 13% of
cases. The variability of care information witnesses the
importance of an individual approach to patients with
an apparently homogenous disease.

The alternative use of NIV has been suggested to
patients and families who previously chose Endotracheal
Intubation (EI) [11-19].

Excluding patients yet trachestomized at admission,
30% of our patients chose NIV, that was necessary for
several hours per day. NIV was applied after careful
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Table 4 Clinical data, drugs, end-of-life communication,
involved personnel/organizational choices during last
week of patient’s life

Main symptoms* (mean + sd)

Dyspnoea 8.13£1.13
Abdominal pain 208+ 148
Agitation 547 +245
Pain 148+ 1.55
Secretions encumbrance 6.96£1.39
Prescribed drugs, %
Benzodiazepine 54
Morphine 40
H 24 oxygen 92
Causes of death, %
Acute Respiratory Failure 54.6
Palliative decision 8
Pneumonia 17
Sepsis 17
Withdrawal from MV 34
Patient-doctor communication
Easy, % 67
Difficult,% 13
Written Advanced Decision, % 46
Doctor/patient EOL speech, % 28
DNR order, % 13
Psychologist contact, % 17
Clergy contact, % 13
Single room availability, % 23
H 24 Family access, % 85
Patient’s wishes fulfilled, % 63

legend - * rank of patient’s subjective sensation (0, no;10, maximum);
DNR, do not resuscitation; EOL, end of life; MV, mechanical ventilation.

discussion of its goals with explicit information on suc-
cess and failure by experienced personnel and in an ap-
propriate healthcare setting. Only few patients were
submitted to EI

In the Anglosaxon world, Do-Not-Resuscitate (DNR)
order is the more frequent patients' preference (from 40
to 77%) [20] as the decision of not using mechanical
ventilation (from 12 to 31%) [20]. COPD patients’ pre-
ferences (MV access, comfort assistance, DNR order)
were similar to those of patients with cancer; however,
COPD patients usually die in hospital more frequently
under MV (70 vs 20%) [21], tube feed (39 vs 19%) [21],
and after cardiopulmonary resuscitation (CPR) man-
ouvres (25 vs 8%) [21].

In our study we reviewed the low percentage of
patients with advanced care planning or DNR order, and
we can confirm that, despite these patients were able to
indicate their preferences regarding life sustaining
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treatments, burden and outcomes, their preferences were
rarely discussed with their specialist physicians and more
rarely were written for future sudden decisions [22].

Patients’ preferences regarding treatment choices may
change over time. Our patients who experienced aggres-
sive interventions (gastrostomy, tracheostomy or EI),
more likely married and living in small villages, found
these interventions acceptable for their life-extending.

The perceived family quality of dying and care have
been studied, and they require some interventions and a
more direct contact with the family members [23], as
the family’s satisfaction often is poor after doctor’s
speaking [24]. In our practice, information was provided
on practical aspects (hospital visiting, accommodation,
carers access) offering to the family free access to the
patient and answering to patient’s requests as much as
possible.

Patients with advanced COPD who die within 1 year
have substantial comorbidities and symptoms [20]. Pre-
vious literature has confirmed that respiratory patients
complain of heavy pain throughout the last period of
their life while 2/3 have serious dyspnoea [15].

In the last three days before death, COPD patients
suffer of severe dyspnoea, pain and confusion, and the
breathless is the main symptom [25].

A previous study has implemented Integrated Care
Pathways (ICPs) in order to set standards of care for
symptom control in the last period of life [26]. Pain, agi-
tation, and respiratory secretions have been controlled,
so demonstrating that ICPs may provide a way to meas-
ure symptom control in dying patients [26].

Difficulties in palliating dyspnoea and secretion en-
cumbrance were common in our patients. We revised
the treatment of pain, agitation, and respiratory secre-
tions by setting appropriate, although insufficient, pre-
scription of sedative drugs and specific care.

Psychologists and clergy were rarely involved in our
team due to under-estimation of psychological and reli-
gious needs, lack of personnel time or patient/family re-
fuse. The religious tradition, if any, of both patient and
family should be identified and pastoral support offered.
In view of the patient's religion, any special needs, both
around the time of dying and after death, should be
identified. The current data have confirmed that quality
of communication between patient and physician about
end-of-life care needs further improvement [22].

Conclusions

Our study presents some limitations, especially in rela-
tion to the sample size of the studied population and to
the typology of the hospital site. However, these prelim-
inary data suggest that the organization of health care
and some aspects of the disease may play a role. How-
ever, the interpretation of these data should be made
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with caution, since the results refer only to data from
the in-hospital medical records.

In order to understand the death rate (3.3%), clinical
conditions and preferences of patients, it can be interest-
ing to analyze the role of our reference center. It offers
integrated rehabilitative programs to reduce dependen-
cies in advanced patients with long history of chronic
disease coming from nearby hospitals for acute patients.
This peculiar “mission” might have influenced some of
the shown/reported data, limiting a generalization of the
results, but adding significant novelty to this field.

It is very difficult to establish criteria concerning the
best place where to solve needs of respiratory patients in
end of life stages. According to the local available
resources, care plans to sustain patient’s necessities have
to be established. Moreover, further studies are needed
to individuate the organizational support necessary for
respiratory clinicians to effectively deal with these issues.
In particular, knowledge related to the process of dying
and quality of care in the last days and hours of life
should be improved. Finally, our study confirms that also
in a Rehabilitative Unit patients affected with respiratory
diseases do not always receive by clinicians the attention
and care they should ideally have.
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Abstract

Childhood.

preterm birth.

play a role in these phenomena.

Background: Under-diagnosis and under-treatment of childhood asthma were investigated in France using data
collected during the 6 Cities Study, the French contribution to the International Study of Asthma and Allergies in

Methods: 7,781 schoolchildren aged between 9 and 10 years underwent a medical visit including skin prick tests
to common allergens and exercise test for Exercise-Induced Asthma (EIA) and their parents filled in a standardized
questionnaire on asthma, management, treatment and potential risk factors.

Results: 903 children reported asthma (11.6%), 377 without a doctor’s diagnosis. Of the 526 participants with a
diagnosis of asthma confirmed by a doctor (58.2%), 353 were treated and 76 were not treated during the year
preceding the investigation despite their diagnosis. The information on the treatment was missing for the rest
of individuals diagnosed with asthma (n = 97). Having a treatment was significantly associated with severe
asthma and with the presence of other respiratory and allergic stigmata (atopic eczema, rhinitis, positive skin
allergy tests, and EIA). In addition, having a treatment did not correspond to a good control of the disease.
Similarly, children with asthma-like symptoms but without doctor-diagnosed asthma had asthma less well
controlled than children with diagnosed asthma. They were also more exposed to passive smoking and traffic
but had fewer pets. In contrast, diagnosed children reported more frequently a small weight at birth and a

Conclusions: In France, childhood asthma is still under-diagnosed and under-treated and environmental factors

Keywords: Childhood asthma, Environmental factors, Management, Early life, Under-diagnosis, Under-treatment

Background

With about 300 million asthmatics worldwide, asthma
has become very important in public health [1]. Further-
more, asthma is the most common disease in children
with a prevalence varying between countries [2].

In France, nearly 4.15 million people were affected by
this disease in 2006. Asthma affects all age groups but
often occurs during childhood. The latest estimates indi-
cate that 7 to 10% of children and 5 to 6% of adults are
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affected by an active form of asthmatic disease [3]. There
are more boys under 10 years than girls of the same age
with asthma. Mortality due to asthma mainly affects the
elderly but also children under 15 years [4].

The burden of asthma is relevant for the health system
in terms of both direct (hospitalization and treatment) and
indirect costs (absenteeism in school for the children and
at work for the parents) [5]. Globally, it was estimated that
the costs associated with asthma exceeded those of tuber-
culosis and HIV/AIDS combined [4]. These costs could be
reduced by a diagnosis and more appropriate control of
the disease. However, asthma remains still under-
diagnosed and uncontrolled to a large extent in spite of

© 2012 Annesi-Maesano et al,; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use,
distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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several recommendations [2-6]. In addition, there are no
data allowing determining whether recommendations are
followed. In most chronic diseases, patient’s education
plays a major role in seeking care, and this should also fol-
low in the management and control of asthma. Indeed, by
acting on the diagnosis, care and patient education, it
seems possible to reduce the burden associated with
asthma [7].

Several studies have attempted to show why the asthma
care was absent or delayed. They have all bowed down to
the complexity of the topic. Actually, the management of
the asthmatic disease remains a complex subject since it
depends on a multitude of factors including the perception
of parents, children, educators, and health professionals, as
well as the availability of resources and adherence to treat-
ment [8]. However, few factors have been studied in detail.
In particular, very few investigations have considered the
impact of physical environmental factors on asthma
management.

Using data from the French 6 Cities Study conducted in
a large population-based sample of primary schoolchildren
residing in metropolitan France, we aimed at identifying
risk factors associated with the presence or absence of
asthma diagnosis and treatment as important constituents
in the management of childhood asthma. The considered
factors were individual, socio-demographic, clinical and
environmental and included the early life window of ex-
posure. The long-term purpose of our study is to under-
stand what interventions are necessary to achieve optimal
management of asthmatic disease.

Methods

Protocol and population

Through the 6 Cities Study, the French section of the sec-
ond phase of ISAAC investigation conducted in France in
2000-1, 9,615 primary schoolchildren were invited in the
six French cities (Bordeaux, Clermont-Ferrand, Créteil,
Marseille, Strasbourg and Reims) to undergo clinical tests
and their parents to complete a standardized medical
questionnaire derived from the International ISAAC ques-
tionnaire [9]. The clinical tests, performed at school by
qualified physicians, included a skin examination to detect
atopic eczema, a test of bronchial hyperactivity to effort,
and skin prick tests (SPT) to identify the existence of an al-
lergic hypersensitivity.

Questionnaire

The standardized questionnaire included sections on socio-
demographic and risk factors, health (asthma, allergic
rhinitis, eczema, allergies), management, use of care facil-
ities, treatment, compliance, lifestyle, housing, early events
of life. Children were also interviewed also on school absen-
teeism due to asthma. Details of the survey are presented
elsewhere [10].
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Asthma definition and characterization

Exact standardized questions used to identify through the
questionnaire children with asthma and to characterize
them by the existence of a diagnosis or treatment were:

During the past 12 months, has your child (he/she) ever
had wheezing or whistling in the chest at any time? (“YES”
corresponded to have ever had wheezing or whistling)
Has your child ever had asthma? (“YES” corresponded
to have ever had asthma)

Has your child ever been diagnosed with asthma by a
doctor? (“YES” corresponded to have had a diagnosis of
asthma).

Then, if the child was treated, the question was asked:

During the last 12 months, has your child (he/she) taken
medication for wheezing or asthma also during or after
physical effort? If the answer to this question was “YES”,
the child was considered treated for his/her asthma. If the
answer to this question was “NO”, the child was consid-
ered untreated.

The following three definitions of asthma (statistical
variable) were used in our study:

e "Current asthma" as defined by report of wheezing
or whistling in the chest in the last twelve months
and ever asthma in life (dichotomous variable).

e "Asthma diagnosed by a physician" (dichotomous
variable).

e "Treated asthma" (dichotomous variable).

In addition, to better characterize asthma the following
characteristics were considered:

o Clinical severity of asthma according to GINA
(www.gina.org), the number of crises during the past
12 months, the number of wheezing episodes that
have awakened the child in the last 12 months, the
number of asthma attacks, the number of crises that
prevented him/her from speaking in the past
12 months, the number of wheezing episodes during
or after exercise in the last 12 months,
hospitalization during the last 12 months, and the
number of school days missed in the last 12 months.

e Therapeutic intervention: asthma medication, asthma
attacks prevention by parents, knowledge of
medication to give for asthma attacks by parents,
health care of the child's asthma, including prevention
of asthma attacks, and the use of a peak flow-meter.

Allergic history and Exercise-Induced Asthma (EIA)

o Allergic sensitization was defined on the basis of
positive skin allergy tests. The skin tests were
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performed by the SPT technique according to the
ISAAC protocol with indoor and outdoor allergens
(e.g. Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, cat hair, Alternaria,
cockroach, grass, etc.) and food allergens (e.g., the
trophoallergenes, milk, fish, eggs, peanuts, etc.), with
a positive and negative control to eliminate false
positives and negatives [10]. Three variables were
considered: the SPT positivity to indoor allergens,
SPT positivity to outdoor allergens, and SPT
positivity to trophoallergens.

e Exercise-induced Asthma (EIA) was assessed by
measuring changes in peak expiratory flow before
and after a running test lasting six minutes. We
defined a test as positive when the peak expiratory
flow rate fell to either less than 10% or less than
15%, respectively. In the analysis, we have used these
two variables: BHR10 (bronchial hyper-
responsiveness to effort with decreased lung
function of 10%) and BHR15 (bronchial hyper-
responsiveness to effort with decreased lung
function of 15%).

e Allergic comorbidities: lifetime eczema, lifetime
allergic rhinitis and other serious health problems.

Studied co-factors
The following factors were considered as co-variables in
the statistical models:

e Individual factors: the city (Bordeaux, Clermont-
Ferrand, Créteil, Marseille, Strasbourg and Reims),
sex, age in years, the Body Mass Index (BMI)
defined by the ratio of weight to height squared in
kg/m?, the heritability of asthma (i.e., maternal
asthma) and number of siblings.

e Socio-demographic factors: ethnicity of the two
parents, educational level of the two parents,
paternal Socio-Economic-Status (SES) as defined by
the classification of INSEE, i.e., the French National
Institute for Statistics (e.g., farmers, employees,. . .),
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and marital status of the child’s parents and medical
coverage (i.e., health insurance, mutual payment,
free medical care, personal insurance, no welfare at
all) of the family.

e Environmental condition at the period of the survey
(e.g., smoking, pets, housing situation, tasks,
moisture, exposure to traffic, etc.).

e Early life events, i.e., prematurity, birth weight,
breastfeeding.

Dichotomous or categorical variables with the excep-
tion of BMI were considered in the analysis.

Statistical and epidemiological analyses

The type of asthma (“diagnosed or not”, “treated or not”)
was investigated with respect to child’s characteristics,
clinical characteristics of asthma, co-morbidity, asthma
management, environmental exposure at the period of the
survey and early life events in order to identify factors that
were associated with the absence of asthma diagnosis and
treatment. The chi-square test was used to compare per-
centages between groups. Analysis of variance (ANOVA)
was used to compare differences between continuous vari-
ables. Through a logistic regression analysis adjusting for
age, sex, city and BMI, the factors associated with the dif-
ferent types of asthma were identified. Associations were
expressed in terms of Odds Ratios (OR) and 95% confi-
dence intervals (95% CI). The study on the use of asthma
medications was restricted to children diagnosed with
asthma, since not being diagnosed greatly diminished the
chances of being treated for this disease. All statistical ana-
lyses were performed using SAS ® version 9.

Results

Out of the 9,615 children in the classes of CM1 and CM2
recruited in 108 schools randomly selected in the 6 Cities,
7,798 were enrolled (Figure 1) for the study. They were
aged between 9-10 years old [10]. The participation rate
varied by city. We report here data for 903 children having
suffered from asthma in the past 12 months (11.6%),

= Bordeaux 16.56%

sClermont-Ferrand 16.57%

o Strasbourg 16.749

Figure 1 Geographical distribution in the 6 Cities Study (n = 7,781 participants).

“Créteil 19.59%

"Reims 13.62%

“Marseille 16.92%
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including 526 (58.25%) participants who were diagnosed
as asthmatic by a doctor. The remaining 377 children,
while having asthma-like symptoms (e.g., wheezing or
whistling in the chest in the last 12 months) did not re-
ceive a doctor’s diagnosis confirming the existence of
asthma. From a total of 526 children diagnosed with
asthma, 353 were treated for asthma and 76 were not trea-
ted. The information on the treatment was missing for the
remainder of children diagnosed with asthma (n = 97).

Significant geographic differences were observed in the
diagnosis and treatment of childhood asthma based on data
(Table 1). The highest proportion of diagnosed asthma was
seen in Créteil (19.39%), which is a city close to Paris, fol-
lowed closely by Bordeaux (18.72%) and Marseilles
(18.16%). Bordeaux (19.26%), Marseille (18.70%), and
Créteil (18.70%) were the cities where children were the
most treated ones; there were more untreated children
in eastern France than elsewhere (18.42% in Reims and
Strasbourg with 25.00%). After adjustment for potential
confounders, most treated children were from Bordeaux
and Strasbourg (OR) = 2.816, confidence interval 95%
(95% CI): 1.121-7.075, p = 0.0436). The rate of untreated
asthma out of diagnosed asthma varied from 4.7% in Bor-
deaux to 13.4% in Strasbourg (6.1% in Marseilles, 7.4% in
Créteil and 8.8% in Clermont-Ferrand) (Table 1). Compared
to girls, boys were at higher risk not only of reporting more
asthma but also of suffering more of diagnosed and treated
asthma (Table 2). Compared to the entire population, boys
not only reported more asthma (60.35% vs. 39.64%) but
also suffered more from undiagnosed and untreated asthma
than girls (Table 2). Trends were found between asthma
and ethnicity and living only with the mother.
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Diagnosed vs. undiagnosed asthma

Comparing the presence and the absence of a doctor’s
diagnosis of asthma in asthmatics, diagnosed asthma was
found to be less frequent when parents had low education
or a foreign origin (North Africa or Asia). Indeed, asthma
was most frequently diagnosed among children of French
origin (metropolitan France and overseas territories)
(Table 2). No significant association was observed with
other socio-demographic and individual factors (Table 2).

As expected, the treatment varied according to the
presence or the absence of the diagnosis of asthma
(Table 3). Among the diagnosed asthmatics, bronchodi-
lators were the drug class most often used, with 59.32%
of children who had taken at least one drug in this class
(Table 3), followed by inhaled corticosteroids (39.73%).
In the sample of the children not diagnosed with
asthma, there were children who took medication to im-
prove their breathing that required a prescription even
in the absence of a diagnosis of asthma (7.16% were tak-
ing bronchodilators and 11.94% were taking inhaled cor-
ticosteroids) (Table 3).

The clinical comparison between diagnosed and undiag-
nosed asthma showed that among the undiagnosed asth-
matics, 3.98% (vs. 14.07% among diagnosed) were in the
GINA level 2 and 5. 85% (vs. 17.87% among diagnosed) in
level 3 (Table 4). In the last 12 months, 66.22% of undiag-
nosed asthma cases had had one to three crises (vs.
55.14% among diagnosed), 6.54% of children woke up on
one or more nights in a week (vs. 10.29% among diag-
nosed) due to wheezing, 4.05% of children had a severe at-
tack that had prevented him/her from speaking (vs.
10.14% among diagnosed), and 28.87% had missed one

Table 1 Geographic distribution of the children in the entire population-based sample and in the asthmatics

Entire sample Asthma
All Undiagnosed Diagnosed Diagnosed
N =7,781 N =903 N =377 N =526 Untreated N = 76 Treated N = 353

N (%)
Créteil 1,420 175 73 102 13 66

(19.59) (19.39) (19.36) (19.39) (17.11) (18.70)
Reims 987 116 40 (1061) 76 14 50

(13.62) (12.85) (14.45) (1842) (14.16)
Marseille 1,226 164 69 95 10 66

(16.92) (18.16) (13.12) (18.06) (13.16) (18.70)
Strasbourg 1,213 142 59 83 19 55

(16.74) (15.73) (15.65) (15.78) (25.00) (15.58)
Clermont-Ferrand 1,201 137 62 75 12 48

(16.57) (15.17) (16.45) (14.26) (15.79) (13.60)
Bordeaux 1,200 169 74 95 8 68

(16.56) (18.72) (19.63) (18.06) (10.53) (19.26)

N, number;%, percentage.
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Table 2 Characteristics of the children in the entire population-based sample and in the asthmatics

Entire sample Asthma
AlI® Undiagnosed Diagnosed” Diagnosed
N = 7,781 N = 903 N =377 N=526  Untreated N=76 Treated”N =353
Variable
Age (year, mean + DS) 1040 + 0.75 1042 + 0.74 1040 + 0.75 1043 £ 0.74 1043 £ 0.73 1043 £ 0.71
Gender, N (%)
Boys 3,872 (49.77) 545 (60.35)* 222 (58.89) 323 (61.41) 45 (59.21) 222 (62.89)
Girls 3,908 (50.23) 358 (39.65) 155 (41.11) 203 (38.59) 31 (40.79) 131 (37.11)
BMI, N (%)
8 Kg/m2 4,751 (61.07) 529 (58.58) 224 (59.42) 305 (57.98) 45 (59.21) 199 (56.37)
18-25 Kg/m’ 2,842 (36.53) 347 (3843) 140 (37.14) 207 (39.35) 7 (35.53) 145 (41.08)
5 Kg/m? 7 (240) 27 (2.99) 13 (345) 4 (2.66) 4 (5.26) 9 (255)
Mother’s asthma, N (%) 521 (7.27) 151 (16.72)* 62 (16.45) 89 (16.92) 0(13.16) 62 (17.56)
Birth order, First, N (%) 3,940 (55.01) 517 (57.32) 207 (55.05) 310 (58.94) 6 (60.53) 218 (61.76)
Ethnic origin of the parents, N (%)
Metropolitan France 4,272 (54.90) 524 (78.80)* 205 (75.65) 319 (80.96) 49 (84.48) 215 (80.83)
Overseas Departments 98 (1.26) 14 (2.11) 4 (148) 10 (2.54) 2 (3.45) 8 (3.01)
South Europe 2(1.82) 15 (1.78) 8 (2.95) 7 (1.78) 0 5(1.88)
North Africa 1(5.92) 57 (761) 27 (9.96) 30 (7.61) 4 (6.90) 21 (7.89)
Asia 169 (2.17) 24 (2.79) 13 (4.80) 11 (2.79) 1(1.72) 7 (2.63)
Sub-Saharian Africa 7 (1.76) 11 (1.78) 4(148) 7 (1.78) 0 5(1.88)
Others 0 (2.44) 20 (2.54) 10 (3.69) 10 (2.54) 2 (345) 5 (1.88)
Education, N (%)
Elementary 599 (9.10) 8 (7.00) 21 (6.03) 37.(7.71) 7 (10.14) 19 (5.88)
Secondary 2745 (41.70) 44 (41.55) 150 (43.10) 194 (4042) 22 (31.88) 129 (39.94)
High School, College 3,103 (47.14) 404 (48.79) 165 (47.41) 239 (49.79) 38 (55.07) 169 (52.32)
Others 135 (2.05) 2 (2.66) 2 (345) 10 (2.08) 2(2.90) 6 (1.86)
Parental socio-economic status, N (%)
Artisan, own activity 339 (5.33) 9 (4.88) 15 (4.55) 4 (5.11) 2 (299 17 (5.36)
Liberal profession 1,525 (23.97) 185 (23.13) 75 (22.73) 110 (23.40) 14 (20.90) 76 (23.97)
Intermediate profession 1,393 (21.89) 195 (24.38) 73 (22.12) 122 (25.96) 25 (37.31) 83 (26.18)
Employees 1856 (29.17) 228 (28.50) 105 (31.82) 123 (26.17) 1(1642) 79 (24.92)
Blue collars 871 (13.69) 98 (12.25) 38 (11.52) 60 (12.77) 2(1791) 39 (12.30)*
Farmer, retired, inactive 379 (5.96) 55 (6.88) 24 (7.27) 31 (6.60) 3 (448) 23 (7.26)
Medical coverage, N (%)
Social Security 6,846 (87.99) 864 (95.68) 363 (96.29) 501 (95.25) 69 (90.79) 341 (96.60)*
Complementary insurance 5813 (7471) 733 (81.17)* 305 (80.90) 428 (81.37) 63 (82.89) 285 (80.74)
Free medical care 514 (6.61) 74 (8.19) 37(9.81) 37 (7.03) 8(10.53) 24 (6.52)
Personal insurance 990 (12.72) 106 (11.74) 43 (11.471) 63 (11.98) 14 (1842) 37 (1048)
No protection 12 (0.15) 5(0.55) 1(0.27) 4 (0.76) 0 2 (057)
Type of family, N (%)
Live with his/her 2 parents 5,140 (72.24) 584 (64.82)* 236 (62.93) 348 (66.16) 51 (67.10) 237 (67.14)
Live with his/her mother only 1487 (2090) 234 (25.97)* 101 (26.93) 133 (25.29) 17 (22.37) 87 (24.65)
Live with his/her father only 179 (2.52) 23 (2.55) 12 (3.20) 11 (2.09) 1(132) 7 (1.98)

N, number;%, percentage; NS, not significant; (&), p-value between asthmatics and the rest of the population; (A), p-value between diagnosed and un-diagnosed
asthma; (§), p-value between treated and untreated asthma.
* p<0.05.
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Table 3 Therapeutic intervention in asthmatics of the 6 Cities Study (n = 903 out of 7,781 participants)
Asthma medication Undiagnosed Asthma N = 377 Diagnosed Asthma N = 526 p-value
Antihistamines h1, N (%) 11 (292 65 (12.36) 0.01
Inhaled Corticosteroids, N (%) 27 (7.16) 209 (39.73) 0.01
Bronchodilators, N (%) 45 (11.94) 312 (59.32) 0.01
Other antihistamines, N (%) 4 (1.06) 42 (7.98) 0.01
Nasal medications, N (%) 0 9(1.71) NS
Medication against eczema, N (%) 0 3(057) NS
Other medications, N (%) 6 (1.59) 12 (2.28) NS
N, number; NS, not significant;%, percentage.
Table 4 Clinical characteristics of asthma (N = 903)
Undiagnosed Diagnosed Asthma (N) Diagnosed Asthma
AsthmaN = 377 N =526
Untreated Treated(§)
N=76 N=353
Asthma severity according to GINA, N (%) xx *EX
level 1 340 (90.19) 358 (68.06) 70 (92.11) 202 (57.22)
level 2 15 (3.98) 74 (14.07) 2(293) 71 (20.11)
level 3 22 (5.85) 94 (17.87) 4(526) 80 (22.66)
Number of attacks during the last 12 months, N (%) ** rHx
None 53 (23.56) 56 (15.14) 17 (5862) 21 (6.95)
1 to 3 times 149 (66.22) 204 (55.14) 12 (41.38) 177 (5861)
4 to 12 times 18 (8.00) 86 (23.24) 0 81 (26.82)
More than 12 times 5222 24 (6.46) 0 23 (7.62)
Sleep disturbed due to wheezing, N (%) *
Never 162 (72.70) 200 (57.14) 21(80.77) 157 (53.58)
Less than a night per week 38 (17.76) 114 (32.57) 3(11.54) 105 (35.84)
One or more nights per week 14 (6.54) 36 (10.29) 2(769  31(1058)
Asthma attacks, N (%) o
1 or more crises per month 13 (13.13) 108 (25.71) 1(164) 101 (31.08)
Less than a crisis per month 24 (24.24) 107 (25.48) 5(8.20) 100 (30.70)
Less than a crisis by year 27 (27.27) 83 (19.76) 11 (1803) 70 (21.54)
Attacks have disappeared 35 (35.35) 122 (29.05) 44 (72.13) 54 (16.62)
Wheezing ever been severe enough to limit your (child’s) speech in the 9 (4.05) 37 (10.14) 1(3.70)  35(11.59)
last 12 months, N (%)
Wheezing during or after effort in the last 12 months, N (%) 106 (29.12) 217 (42.27) 6 (7.89) 200
(58.48%)***
Hospitalization in the last 12 months, N (%) 2 (2.06) 32 (8.94) 0 30 (10.68)
Missed school days, N (%) **
None 69 (71.13) 215 (60.91) 49 (90.74) 152 (53.71)
1-5 days 18 (18.56) 87 (24.65) 2(370) 83(2933)
6-10 days 6 (6.19) 36 (10.20) 3(5.56) 33 (11.66)
More then 11 days 4 (4.12) 15 (4.25) 0 15 (5.30)

N, number; NS, not significant,%, percentage.

(M), p-value between diagnosed and undiagnosed asthma.
(§), p-value between treated and untreated asthma.

* p<0.05.

** p<0.01.

***p <0.001.
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Table 5 Comorbidity in the studied population-based sample and the asthmatics
Entire Asthmatics Undiagnosed Diagnosed Diagnosed p-
sample N =903 Asthma Asthma Asthma value®
N =7,781 N =377 N =526
Untreated Treated
N=76 N =353
Lifetime eczema, N (%) 1,715 (25.22) 359 (41.65) 121 (3343) 238 (47.60) 27(36.00) 175 00110
(52.24)
Lifetime allergic rhinitis, N (%) 1,998 (29.28) 537 (61.72) 196 (54.44) 341 (66.86) 41(5541) 242 0.0102
(70.76)
Severe health problem, N (%) 287 (4.28) 52 (6.30) 17 (5.04) 34 (7.16) 5(6.85) 23 (7.12)
SPT + to indoor allergens, N (%) 1,409 (20.95) 342 (45.60) 119 (37.07) 223 (51.98) 20 167 <0.0001
(30.30) (60.29)
SPT+to outdoor allergens, N 824 (12.25) 184 (24.53) 56 (17.45) 128 (29.84) 12 95 00111
(o)
(%) (18.18) (34.30)
SPT + to food allergens, N (%) 138 (2.05) 60 (4.00) 6 (1.87) 24 (5.59) 2 (3.03)
BRH10, N (%) 610 (8.95) 140 (17.95) 55 (16.72) 85 (18.85) 6 (8.82) 69 (23.31)  0.0077
BRH15, N (%) 227 (3.33) 85 (10.90) 28 (8571) 57 (12.64) 2 (294) 50 (16.89)  0.0030

HBR10, bronchial hyperactivity to effort with respiratory function decreasing of 10%; HBR15, bronchial hyperactivity to effort with respiratory function decreasing
of 15%; SPT +, skin prick test positivity; N, number; NS, not significant;%, percentage.
(&),p-value between asthmatics and the rest of the population.
(A), p-value between diagnosed and undiagnosed asthma.

(§); p-value between treated and untreated asthma.
* p<0.05.

school day at least (vs. 39.10% among diagnosed). In terms
of comorbidities, diagnosed asthmatics were more often
diagnosed with eczema (47.60% vs. 33.43%) and lifetime
allergic rhinitis (66.86% vs. 54.44%) than the undiagnosed
ones (Table 5). In addition, the management of the disease

Table 6 Management of asthma by the asthmatics (N = 903)

was less important in the undiagnosed asthma group as
shown by lower percentages of medication compliance,
attacks prevention, medication use during asthma attacks,
asthma management and peak flow use in this group
(Table 6). Undiagnosed asthmatic children were more

Undiagnosed Diagnosed Diagnosed p-
Asthma Asthma Asthma value®
N =377 N =526
Untreated Treated
N=76 N =353
Medication compliance, N (%)
All treatment 34 (73.91) 262 (72.58) 6 (50.00) 243 <0.0001
(73471)
Most of the treatment 6 (13.04) 66 (18.28) 1 (8.33) 62 (18.73)
A part of the treatment 6 (13.04) 21 (5.82) 0 20 (6.04)
None 0 (0.00) 8(222) 4 (3333) 3(091)
Attacks prevention, N (%) 33 (3143) 281 (62.86) 31 (45.59) 223 0.0006
(67.58)
Medication during asthma attacks, N (%) 68 (64.15) 423 (91.36) 59 (84.29) 325 0.0040
(94.20)
Management of asthma by the child, N 21 (23.08) 300 (66.52) 23 (32.39) 258 <0.0001
(%) (77.48)
Peak flow-meter use, N (%) 0 (0.00) 29 (6.25) 2 (2.99) 25 (7.20) 0.2003

N, number; NS, not significant;%, percentage.

(&), p-value between asthmatics and the rest of the population.
(M), p-value between diagnosed and undiagnosed asthma.

(§), p-value between treated and untreated asthma.
*, p<0.05.



Annesi-Maesano et al. Multidisciplinary Respiratory Medicine 2012, 7:24
http://www.mrmjournal.com/content/7/1/24

exposed to maternal smoking and traffic (living near a bus
stop), but had fewer pets than the diagnosed children
(Table 7). In contrast, diagnosed children had a past his-
tory of low birth weight and preterm birth more often
than the undiagnosed ones (Table 8).

Treated vs. untreated asthma

Even among the children not diagnosed with asthma there
were children who took medication (Table 3). There was
no statistical significant difference between treated and un-
treated asthmatics with respect to gender, age and BMI
(Table 2). Asthma was most frequently treated among chil-
dren of French origin (metropolitan France and overseas
territories). There were fewer treated asthma cases when
the educational level of parents was limited to primary edu-
cation (9.10% vs. 5.88%) and a greater proportion of treated
asthma cases for higher levels of parental education
(47.14% vs. 52.32%, when compared to the study general
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population). In addition, medical coverage significantly
influenced the treatment of children since those covered by
the social security system were more treated compared to
the others (p = 0.03). The clinical condition (Table 4) was
certainly the most convincing for getting a treatment
among the asthma cases. Asthmatics with untreated asthma
in most case were on level 1 according to asthma severity
level in GINA (92.11% vs. 57.22%). Children whose clinical
condition was more severe (levels 2 and 3) were more often
treated than those of level 1 (level 2: OR = 11.619, 95% CI:
2.738 — 49.311, p = 0.0009; and level 3: OR = 6.680, 95%
CL 2.330 — 19.065, p = 0.0004). Nevertheless, there were
still 2.93% of diagnosed asthmatics who were not treated in
the level 2 and 5.26% in level 3. It was observed that the
number of attacks in the last year and the number of
attacks that have awakened the child were highly related to
treatment, with untreated asthma having fewer crises than
treated asthma.

Table 7 Environmental exposure of the studied population-based sample and in the asthmatics

Entire Asthmatics Undiagnosed Diagnosed Diagnosed p-
sample N =903 Asthma Asthma Asthma value®
N =7,781 N =377 N =526
Untreated Treated
N=76 N=353
Paternal smoking, N (%) 1,958 (27.31) 251 (27.80) 113 (29.97) 138 (26.24) 17 (2237) 97 (27.48) NS
Maternal smoking, N (%) 2,060 (28.73) 294 (32.56) 136 (36.07) 158 (30.04) 20 (26.32) 110 (?1,16) NS
Living in, N (%) NS
Town 4,625 (6748) 593 (68.79) 258 (71.67) 335 (66.73) 47 (68.12) 225 (66.37)
Suburb of a town 1,633 (23.83) 199 (23.09) 76 (21.11) 123 (24.50) 14 (20.29) 90 (26.55)
Village 369 (5.38) 9 (452) 15 (4.17) 4 (4.78) 4(580) 13(3.83)
Isolated house, farm 227 (3.33) 31 (3.60) 11 (3.06) 0 (3.98) 4 (5.80) 11 (3.24)
House built, N (%)
Before 1945 1444 (2144) 202 (23.71) 92 (26.44) 110 (21.83) 12 (17.14) 77 (22.65) NS
Between 1945-1960 832 (12.35) 86 (10.09) 32 (920 54 (10.71) 9(12.86) 33(9.71)
After 1960 3,150 (46.76) 387 (45.42) 144 (41.38) 243 (48.21) 35 (50.00) 164 (48.24)
Don't know 1,310 (1945) 177 (20.77) 80 (22.99) 97 (19.25) 14 (20.00) 66 (1941)
Living near bus stops N (%) 2,781 (41.07) 358 (41.68) 167 (47.18) 191 (37.82) 17 (23.94) 137 (4041) 0,0092
(Ga)s cooking, heater with evacuation, N 3,340 (49.10) 424 (49.19) 167 (47.04) 257 (50.69) 35 (4861) 167 (49.26) NS
%
Conditioned air, N (%) 400 (5.84) 6 (6.50) 23 (644) 33 (6.53) 4 (541) 18 (5.31) NS
Cracked painting at home, N (%) 790 (1145 119 (13.63) 48 (13.26) 71 (13.89) 0(13.51) 45(13.12) NS
Condensation, N (%) 225 (18.10) 172 (20.02) 75 (20.89) 97 (19.40) 3(1860) 69 (20.60) NS
Water leaks, N (%) 551 (7.97) 4(847) 30 (8.26) 44 (861) 3405 30(872 NS
Moulds, N (%) 1,176 (17.02) 166 (19.10) 71 (19.72) 95 (18.66) 7 (2297) 63 (1848) NS
Pets, N (%) 3,643 (50.81) 406 (44.96) 169 (41.63) 237 (5837) 2(42.11) 160 (4533) NS

N, number; NS, not significant;%, percentage.

(&); p-value between asthmatics and the rest of the population.
(A), p-value between diagnosed and un-diagnosed asthma.

(§), p-value between treated and untreated asthma.

*p <0.05.
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Table 8 Early life events in the studied population-based sample and in asthmatics
Entire Asthmatics Undiagnosed Diagnosed Diagnosed p-
sample N =903 Asthma Asthma Asthma value®
N =7,781 N =377 N =526
Untreated  Treated
N=76 N =353
Birth weight, N (%) NS
<25kg 402 (6.16) 61 (7.61) 29 (8381) 32 (6.77) 2 (2.90) 22 (6.94)
25 kg —3.5 kg 4,191 (64.25) 512 (63.84) 224 (68.09) 288 (60.89) 44 (63.77) 192
(60.57)
35 kg< 1,930 (29.59) 229 (28.55) 76 (23.10) 153 (32.35) 23 (3333) 103
(3249
Pre-term birth, N (%) 4,829 (25.88) 264 (32.51) 117 (35.35) 147 (30.56) 24 (31.58) 93 (26.35) NS
Breast-fed child, N 3,709 (54.36) 460 (53.74) 197 (56.29) 263 (51.98) 33 (45.21) 186 0.1150
(%) (55.36)

HBR10, bronchial hyperactivity to effort with respiratory function decreasing of 10%; HBR15, bronchial hyperactivity to effort with respiratory function decreasing

of 15%, NS, not significant; SPT +, skin prick test positivity.

(&), p-value between asthmatics and the rest of the population.
(A), p-value between diagnosed and undiagnosed asthma.

(§), p-value between treated and untreated asthma.

* p<0.05.

The treated children also had more hospitalizations (no
hospitalization: 100.00% among non-treated vs. 89.32%
among those treated) and missed more days at school (no
school day missed; 90.74% in untreated vs. 53.71% for trea-
ted). Comorbidities (Table 5) were also factors that were
revealing in our study. Being treated for asthma was
strongly associated with comorbidities, such as lifetime ec-
zema (OR = 2.206, 95% CI: 1.269 — 3.835, p = 0.0050), aller-
gic rhinitis (OR = 3.055, 95% CI: 1.310 — 7.122, p = 0.0097)
and allergic sensitization to indoor allergens (OR = 3.691,
95% CI: 2.024 — 6.734, p = <0.0001), allergic sensitization
to outdoor allergens (OR = 2.458, 95% CI: 1.215 — 4.970,
p = 0.0123), BRH10% (OR = 2.854, 95% CI: 1.157 — 7.040,
p = 0.0228) and BRH15% (OR = 5.950, 95% CI: 1.389 —
25.482, p = 0.0163). The knowledge of the management of
asthma was more frequent in treated children compared
to the others (Table 6). Regarding the environment at the
period of the survey (Table 7), living near a bus stop was
the only factor found to be treatment-related. Among the
events of early life, none influenced the treatment of
asthma (Table 8). However, children who were breastfed
were more frequently treated although only at a border-
line significance (p = 0.11).

All of the factors identified as statistically related to the
treatment for asthma in the univariate analysis remained
statistically significant after adjustment for potential con-
founding factors (Table 9).

Discussion

This study constitutes a preliminary attempt to identify
which factors are associated with the under-diagnosis and
the under-treatment of childhood asthma in Metropolitan
France. Our population-based sample comprised 903

asthmatic children at the period of the survey, 58% of
whom had been diagnosed as asthmatic by a doctor. Only
67% of children with a diagnosis of asthma were treated for
their condition. After adjustment for potential confounding
factors, the treatment was significantly related to two para-
meters, clinical status and comorbidities, with the treated
children presenting more severe forms of asthma and more
allergic comorbidities. Of note, there were children in our
population having been diagnosed by a physician as asth-
matics that were not treated for their condition. Essentially
our findings highlight the need to identify populations of
asthmatics most at risk of not being diagnosed and treated
for their conditions. This in a context in which there is evi-
dence that treatment is one effective way to control asthma
[2] together with education, parental education in the case
of young children [11]. Data show that the diagnosis consti-
tutes a first necessary step in getting a treatment.

In our investigation, comorbidities, such as eczema,
rhinitis, and allergic sensitization increased the likelihood
of treatment, as asthma severity did. The treatment in our
population was related to a greater severity, more frequent
asthma attacks, more frequent awakenings due to wheez-
ing, and a higher number of school days missed thus con-
firming previous data [12]. Some children with asthma in
our population were at level 3 of GINA classification, des-
pite their treatment. Previous observations have shown
that patients severely affected by asthma did not tend to
follow the treatment entirely, thus remaining uncontrolled
with asthma [13]. However, children with treated asthma
knew better how to control their asthma and medications
to take in case of crisis attacks in our population. This
seems plausible if there was a contact of the child with a
health professional that led to a better understanding of
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Table 9 Factors related to asthma treatment after adjustment on age sex, center and BMI in the asthmatics
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Odds Ratio Confidence interval 95% p-value
Centres
Bordeaux vs. Strasbourg 2816 1.121-7.075 0.0436
Asthma severity
Level 2 vs. Level 1 11.619 2.738-49.311 0.0009
Level 3 vs. Level 1 6.680 2330-19.065 0.0004
Number of attacks
1 to 3 attacks vs. no crisis 10.202 3.843-27.084 <0.0001
Night awakening
Less than one crisis/week vs. never 4.029 1.139-14.253 <0.0307
Asthma attacks
Less than one attack per year vs. crises have disappeared 4428 2.017-9.722 0.0002
Less than one attack per month vs. crises have disappeared 16.652 5.948-46.616 <0.0001
1 or more attacks per month vs. crises have disappeared 70.728 9.414-531.388 <0.0001
Wheezing after an exercise 17.384 7.165-42.178 <0.0001
Missed school days
One day and more vs. none 11480 2.650-49.734 0.0011
Lifetime eczema 2.206 1.269-3.835 0.0050
Lifetime allergic rhinitis 3.055 1.310-7.122 0.0097
SPT Positivity to indoor allergens 3.691 2.024-6.734 <0.0001
SPT Positivity to outdoor allergens 2458 1.215-4.970 0.0123
HBR10 2.854 1.157-7.040 0.0228
HBR15 5.950 1.389-25482 0.0163
Medication compliance
Most of the treatment vs. nothing 37.648 1.742-813.854 0.0207
All treatment vs. nothing 36.005 3.169-409.117 0.0039
Attacks prevention 231 1.317-4.054 0.0035
Medication during asthma attacks 2.857 1.222-6.680 0.0154
Management of asthma by the child 6.697 3.702-12.113 <0.0001
Living near a bus stop 2423 1.298-4.522 0.0055

HBR10, bronchial hyperactivity to effort with respiratory function decreasing of 10%; HBR15, bronchial hyperactivity to effort with respiratory function decreasing

of 15%; SPT +, skin prick test positivity.

his/her asthmatic condition. The GINA report has even
proposed a patient-physician partnership for a better pre-
vention of asthma. Another argument in favor of under-
treatment of asthma in our population is provided by the
type of treatment used. There was a majority of children
taking bronchodilators for both attacks prevention and/or
attacks, which does not seem appropriate in the light of
existing data [14].

In this same population-based sample, we had observed
an increased risk of asthma and allergies in children living
close to areas with elevated concentrations of traffic-related
pollutants [15]. We also found that almost a third of the chil-
dren had lived all their life at the same address and thereafter
were exposed through their life to elevated levels of traffic-

related air pollutants. Proximity of an asthmatic’s house to a
bus stop was an indicator whether he/she had more severe
asthma and was more often treated. Several studies have
shown that urban traffic is associated with increased respira-
tory symptoms and a greater use of treatment probably be-
cause of the action of traffic-related pollutants [16].

Our study also investigated the characteristics of the
asthmatic population for whom no diagnosis was made.
With one third of asthmatics-or 377 individuals-undiag-
nosed, our work shows that childhood asthma is still an
under-diagnosed condition in France and that this situ-
ation can be detrimental. Indeed, children with asthma
symptoms without a diagnosis had a less well controlled
asthma than children with diagnosed asthma in our
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population. Under-diagnosis of asthma could be due to
the reduced use of health care in some subjects, but also
secondary to the use of differential diagnoses (e.g., bron-
chitis, asthmatic bronchitis, etc.) from the doctor since
some of these children were taking drugs to improve
their breathing [17]. Undiagnosed asthmatics in the 6
cities showed allergic sensitization and bronchial hyper-
responsiveness (i.e., bronchospasm during exercise),
known to be risk factors for asthma. The links between
asthma and other allergies are already known, but have
rarely been connected with the under-diagnosis and
under-treatment of asthma. Allergic rhinitis and eczema
are associated with more severe asthma [18]. In addition,
allergic rhinitis is also associated with a sub-diagnosis
and under-treatment [19].

We also observed that the perception and the assump-
tion of disease were lower in the undiagnosed asthmatic
population. When we looked at the asthma medication in
people who were not diagnosed, we found that there was a
significant decrease in appropriate treatments. Our study
also show that children with symptomatic asthma but no
diagnosis, had less well-controlled asthma than children
with diagnosed asthma, since their quality of life deter-
mined by nocturnal awakenings and truancy was not opti-
mal [20]. In previous studies, it was shown that the health
implications could be significant in asthmatics without a
proper diagnosis, because they were less treated than diag-
nosed asthmatics [21]: they missed more days of school
because of wheezing, they limited their physical activity,
and their sleep was more disrupted [22].

Our study presents some weaknesses but also many
strengths. The major weakness is that at any step the study
of the 6 cities was intended as a pharmaco-epidemiological
investigation, which reduces the information regarding the
specific treatment(s) taken by children. Our study would
have taken benefit from more details on the dose, start and
end of treatment, and frequency of administration. How-
ever, the questionnaire contained a section asking for
details on asthma and this allowed collecting information
on asthma treatment and compliance and management.
Another bias might arise from the fact that parents of chil-
dren reported treatments and symptoms. No objective data
on treatment and asthma (for example, using the medical
record) were available in the survey. In addition, it would
have been interesting to have additional data on what fac-
tors predispose parents not to treat their children. Another
aspect that may engender biases is that only one year be-
fore the survey was considered. Finally, data collection was
retrospective, which raises the possibility of recall bias. All
these biases preclude a more accurate corroboration of
data and push for caution in interpreting the results. How-
ever, the selection of the population and the use of standar-
dized protocol and instruments in our survey constitute an
added value. In addition, data are original for France where
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data management is still limited to some surveys that did
not specifically target children (www.irdes.fr).

Conclusions

In conclusion, we examined the under-diagnosis of child-
hood asthma and the use of asthma medication in a
population-based sample of schoolchildren. With one-third
of children with symptoms suggestive of asthma who had
no diagnosis of asthma, it remains a disease not controlled
in our sample that was representative. Furthermore, the use
of medication against asthma seems inadequate in the con-
sidered sample both qualitatively (the drugs were not
always appropriate) and quantitatively (some asthmatics
were not treated at all). Similar studies should help improv-
ing the level of intervention and treatment practices in
France. This study constitutes a preliminary attempt to
identify the characteristics of children undiagnosed and/or
untreated for asthma compared to children diagnosed and/
or treated for asthma in Metropolitan France, so as to
emphasize the role of the diagnosis, the treatment, the edu-
cation, and the consensus in the progression of the man-
agement of the asthmatic disease during childhood.
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Neurogenic tumor of lung is very rare. Only few cases have been reported in the literature. We present here two
cases of bronchopulmonary neurofibromatosis in two adults. In both cases, attempts at imaging failed to diagnose
the case, and it was the histological study that ensured the diagnosis of neurofibromatosis. Biopsy specimens
showed bundles of spindle-shaped cells mixed with collagen, and on immunohistochemistry some cells were

Cases

Case 1

A 47-year-old male was admitted to the Respiratory
Medicine department of Xiangya Hospital on March
29", 2010 complaining of repeated cough and expector-
ation for 5 years, aggravated with intermittent fever for
4 months. From 2005, the patient had begun to have
cough and expectoration after a common cold, and this
symptom became more serious in December 2009 when
intermittent fever occurred. His body temperature be-
came more than 39°C and he got dyspnea when the
temperature was abnormal. The outpatient chest X-ray
showed infection of the lower left lung and a small
quantity of pleural effusion. Relief of symptoms of fever
and cough was obtained after treatment with cephalo-
sporin, but the symptoms would recur 1 or 2 weeks
later. In order to get better treatment he came to our de-
partment. He had no hypertension or diabetes, and had
a long history of smoking. Physical examination on ad-
mission showed no abnormal findings on the skin, and
the lymph nodes were impalpable. The left lung was dull
at percussion. Breath sound of the left lung was coarse
and moist rales could be heard. Examination of the heart
and abdomen were normal. The laboratory test,
complete blood count (CBC), white blood cells (WBC)
29.8 x 10°/L, neutrophils 87%, sputum culture, HIV-
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antibody and carcinoembryonic antigen (CEA) were all
normal. Chest computed tomography (CT) revealed a
nodule in the left bronchus, obstructive pneumonia in
the lower left lung and lymphadenectasis in the medias-
tinum (Figure 1A). The primary diagnosis was tumor in
the left bronchus with obstructive pneumonia in the left
lower lung. He was given antibiotics treatment. Bron-
choscopy showed a spherical tumor with amicula in the
bronchus cavity, which was located in the lateral wall
5 mm far from the eminence. The tumor was smooth
and rich in blood vessels. The cavity was almost
obstructed. Excision biopsy and histology of the nodule
showed encapsulated tumor tissue composed of inter-
lacing bundles of spindle-shaped cells mixed with colla-
gen (Figure 1B). On immunohistochemistry some cells
were positive for S-100 protein and CD-56. The final
diagnosis was left bronchus neurofibromatosis, and the
patient subsequently underwent tumor resection in the
Thoracic department.

Case 2

A 66-year-old female was admitted to the Respiratory
Medicine department of Xiangya Hospital on April 12,
2010 complaining of cough and expectoration for 1 year,
and breathlessness and bloody sputum for half a year,
aggravated for 1 month. From March 2009, the patient
had begun to experience cough and expectoration, but
did not receive any treatment. Her sputum began to be
mixed with cherry blood streak in October 2009 and in
the course of one month her symptoms became more

© 2012 Yuan et al, licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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Figure 1 A - Chest CT showing a nodule in left bronchus.

B - Pathological section showing interlacing bundles of spindle-
shaped cells mixed with collagen. HE x 400.

A\

serious. The local hospital gave her anti-inflammatory
therapy, and the symptoms of cough were relieved. But
bloody sputum persisted, and breathlessness on exertion
became more serious. The local chest CT showed a
tumor in the right upper lung. In order to get better
treatment she came to our department. The past and
family histories were unremarkable, and the patient did
not have a history of smoking. Physical examination on
admission showed no abnormality. Chest examination
showed no abnormal findings. There were no café-au-lait
spots, frecklings in the axilla or groin, or cutaneous
nodules. CBC, the sputum culture, HIV-antibody, and
CEA were all normal. Chest CT showed a lesion in the
right upper chest wall and right pleural effusion
(Figure 2A). Bronchoscopy failed to evidence any obvious
abnormality. CT-guided percutaneous transthoracic as-
piration biopsy of lung lesions showed bundles of
spindle-shaped cells mixed with collagen (Figure 2B).
On immunohistochemistry some cells were positive for
S-100 protein. The final diagnosis was right pleural
neurofibromatosis and she underwent resection. During
the operation, a tumor of about 3 x 3 cm could be seen

Figure 2 A - Chest CT scan showing a soft tissue density in the
right upper lung. B - Pathological section showing bundles of
spindle-shaped cells. HE x 400.

located on the partial dorsal pleura, it had complete ami-
cula, and the pedicle initiated from intercostal nerve.

Discussion

Neoplasias today represent the second main cause of death
throughout the world, and tumors of the respiratory system
occupy first position as a cause of mortality both as regards
males and females [1]. Among these, chest primary neuro-
genic tumors have predilection in the back mediastina and
costovertebral angle, but tumors arising from the tracheo-
bronchial tree or lung are very rare. Neurofibromatosis is a
benign tumor which consists of neurilemma cells and fibro-
blasts. It can develop anywhere on the peripheral nerve, and
can be seen most frequently on the trunk, lower extremity,
head, and upper extremity (in order of occurrence), but less
in the mediastinum, perineum and so on; however, respira-
tory neurofibromatosis is very uncommon [2]. In the case of
lung involvement it can cause obstruction, chest deformities,
airway and parenchymal neurogenic tumors, pulmonary fi-
brosis, cystic pulmonary diseases, primary pulmonary hyper-
tension, central hypoventilation and diaphragm paralysis and
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so on [3]. The initial symptoms include cough, wheezing,
and dyspnea, which are related to airway obstruction. How-
ever the majority of patients have normal chest x-ray on ini-
tial presentation [4]. Patients with tracheobronchial tumors
may be asymptomatic for years. Chest roentgenography may
reveal infiltration and atelectasis, though the majority of
patients have normal chest films on initial presentation.
Delayed diagnosis is not unusual, as overlying soft tissue
obscures the trachea in posteroanterior radiography [5]. Sur-
gical resection of the lesions can often be technically difficult,
and sometimes surgical resection or biopsy can result in
motor or sensory loss. There is also the possibility that surgi-
cal trauma can act as a stimulus for recurrence and malig-
nant transformation [6].

The first patient’s main manifestations were repeated
cough and expectoration, which were relieved after anti-
inflammatory treatment; so the clinic physician only paid
attention to his pneumonia, but never deeply analyzed
the reason why he got pneumonia repeatedly. But the
patient had repeated pneumonia, and the chest X-ray
could be normal after anti-inflammatory treatment. This
is the reason why the real etiology was misdiagnosed for
5 years. If he had been diagnosed when the tumor was
small, it would have been possible to resect the tumor
under the bronchoscope, e.g. by transbronchial electrical
snaring and Nd-YAG laser abrasion [5], which would
have avoided tissue damage caused by open thoracotomy
and reduced the patient’s financial burden.

Pleural neurofibromatosis initiates from the intercostal
nerve, manifesting as chest distress, and dyspnea on ex-
ertion. Langman and coll. [7] reported two cases of
pleural neurofibroma, who also had shoulder pain, and
did not have any chest related symptoms. Our second
patient’s symptoms were cough, expectoration, bloody
sputum and dyspnea on exertion. The dyspnea on exer-
tion may have been due to pleural effusion. The patient
was not given a chest CT until the bloody sputum oc-
curred. Chest CT showed a lesion in the right lung and
right pleural effusion. Lung cancer or the pleural tumor
were first considered. Pleural neurofibromas are charac-
terised by wavy elongated cells and associated strands of
collagen, separated by mucoid material. Histologically
they are characterised by spindled, wavy dispersed cells
separated by a collagenous and myxoidstroma. Mast
cells are frequently present and are a helpful diagnostic
feature. In our cases, CT-guided percutaneous transthor-
acic aspiration biopsy of lung showed bundles of spindle-
shaped cells mixed with collagen. On immunohistochem-
istry some cells were positive for S-100 protein, proving
the presence of pleural neurofibroma.

Conclusions
The above two cases showed that all patients affected
by pneumonia - especially a local repeated pneumonia -

Page 3 of 3

should undergo essential auxiliary examinations. Chest la-
mellar CT is helpful to find small lesions in airway or
lesions in the lung; bronchoscopy is not only used to ex-
plore the airway, but also to biopsy in order to understand
the etiology. After diagnosis of the neurofibromas, the
treatment depends on the size and the location of the
tumors, and should be conservative. Some small tumors
can be removed endoscopically with or without laser.
However, if the tumors invade adjacent tissue, surgery
should be carried out.
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significant diagnostic challenge for the chest physician.

A 27 year old female with Graves' disease presented with fever, exertional dyspnea and polyarthralgia. Erythema
nodosum had occured three months earlier. The patient declared irregular use of propylthiouracil (PTU) for the last
8 months. Neutropenia and microscopic hematuria developed in the second week of admission. Chest X-ray
showed inhomogenous pulmonary opacities, left pleural effusion and cardiomegaly. Computed tomography (CT)
revealed multiple subpleural nodules, left pleural effusion, pericardial effusion, enlarged mediastinal and axillary
lymph nodes. Bronchoalveolar lavage (BAL) cytology demonstrated hemosiderin laden macrophages.
Histopathologic examination of the transbronchial biopsy specimen revealed a nonspecific inflammation. Serum
was positive for ANA, P-ANCA, MPO-ANCA, PR3-ANCA and negative for anti-ds-DNA, C-ANCA, C3, C4 and anti-
histone antibody. All symptoms resolved in two months after PTU withdrawal and starting steroid treatment. The
same clinical manifestations recurred when the patient used PTU erronously one month after discharge.

This is a case of PTU induced-autoimmune disease in whom the accurate distinction between drug-induced-lupus
(DIL) and vasculitis was not possible due to the significant overlap of clinical and laboratory findings causing a

Keywords: Lupus-like syndrome, Propylthiouracil, Vasculitis

Background

PTU can cause adverse reactions including fever, rash,
leucopenia, arthiritis, vasculitis and lupus-like syndrome
[1]. However, pulmonary complications like interstitial
pneumonia, adult respiratory distress-like syndrome and
pleural effusion are extremely rare [2,3] The mortality
rate is low and related to systemic manifestations. PTU-
induced lupus is now well established and many other
autoimmune disorders including vasculitis have been
reported. Most of the cases of PTU-induced auto-
immune phenomena are due to vasculitis.

We present the case of a patient who developed ery-
thema nodosum, pericardial and pleural effusion, sub-
pleural nodules, microhematuria, alveolar hemorrhage,
mediastinal and axillary lymph node enlargement due to
PTU treatment. Although there are significant differences
in the clinical features of drug-induced lupus (DIL) and
vasculitis that allow an accurate diagnosis, the distinction
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was not possible in our case because of substantial overlap
of clinical findings.

Case presentation

A 27 year old woman with a history of Graves’ disease
was admitted for fever, exertional dyspnea and polyar-
thralgia. She had started on PTU (150 mg p.oqd) for
Graves’ disease which she had used irregularly during
the last 8 months. There was no other past medical his-
tory of interest.

Four weeks before admission the patient developed
low grade fever (37.6°C), dry cough, exertional dyspnea,
polyarthralgia and left sided pleural pain. Erythema
nodosum had occured three months earlier. WBC was
3.26 x 10°/ml with 59 percent neutrophils, CRP: 155,
ERS: 74 mm/h. Blood biochemistry was within normal
limits. Urine analysis revealed 10 to 12 red cells per low
power field and mild proteinuria. ECG revealed sinus
tachycardia (112/min). There was no radiologic abnor-
malitiy on joint films. Chest x-ray showed cardiomegaly,
left pleural effusion and bilateral inhomogenous opaci-
ties. Tuberculin test was negative. Arterial blood gases;

© 2012 Tetikkurt et al, licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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pH: 7.44, pO,: 76.2, and pCO,: 36.8 mm Hg. Thyroid
function tests were normal. Chest CT showed pericardial
and left pleural effusion, bilateral subpleural nodules, left
basal ground glass pattern (Figure 1), multiple medias-
tinal and bilateral axillary lymph nodes. Serum D-dimer
was 4.57 mg/L. Doppler ultrasonography of the legs was
normal. She was given a course of antibiotics for seven
days with no improvement of her symptoms.

Serologic tests, including rheumatoid factor, anti-
double-stranded deoxyribonucleic acid, complement
levels, antiglomerular basal membrane antibody, and
Brucella agglutination test were negative. Serum anti-
nuclear antibodies (ANA: +, homogeneous), perinuclear
anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (P-ANCA: +),
cytoplasmic anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (C-
ANCA: +), antimyeloperoxidase antibodies (MPO-
ANCA: 1354 EU/ml), and antiproteinase 3 antibodies
(PR3-ANCA: 27.8 EU/ml) were positive. The level of
anti-thyroperoxidase antibodies (anti-TPO) was high
(242.96 1U/ml). Pleural fluid was an exudate with
lymphocyte predominance (68%). The culture and the
cytologic examination of the pleural fluid was not diag-
nostic. BAL showed hemosiderin-laden macrophages
with a normal differential cell count. Culture of the BAL
fluid was negative for bacteria, tuberculosis and fungus.
Histopathologic examination of the transbronchial speci-
men did not demonstrate any features of vasculitis,
granulomatous changes or fibrosis but only nonspecific
inflammation. Serum anti-histone antibody was negative.
PTU treatment was stopped. Methamizole (30 mg/day)
and methylprednisolone (40 mg/day) were commenced.
Symptoms, laboratory, and radiologic findings com-
pletely resolved within two months of PTU withdrawal
(Figure 2). Identical clinical manifestations, including the
laboratory findings, recurred when the patient errone-
ously used PTU again instead of methamizole for six
weeks after the hospital discharge, when the resolution

s N

Figure 1 Chest CT showing bilateral subpleural nodules and left
basal ground glass pattern.
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of symptoms had been reached in four weeks after the
discontinuation of the drug. The patient had an unevent-
ful recovery following thyroidectomy.

Discussion

It has long been known that PTU can induce an adverse
autoimmune response with DIL or vasculitis [4]. Cases
can be classified into DIL or vasculitis according to the
accepted definitions, clinical and serological features.
Here we describe the case of a patient who presented
with a clinical picture of vasculitis during PTU treat-
ment for Graves’ disease. Our patient had both findings
of DIL, in relation to the regular long-term medication
use, and vasculitis [5]. After PTU withdrawal, an excel-
lent outcome took place with resolution of all symp-
toms, clinical, laboratory, and radiologic findings,
however the same clinical picture occurred again when
the patient inadvertently used PTU again. The patient
was a diagnostic dilemma for the clinician because the
risk of developing DIL with using PTU is less than 1% of
the treated patients [6]. Moreover the distinction be-
tween DIL and ANCA-associated vasculitis was not pos-
sible because of the significant overlap between these
two entities in our case. Finally the patient did not fit
into any collagen disease profile.

Aloush and coworkers have provided clear distinction
between the DIL and ANCA-associated vasculitis
reviewing their similarities and differences. Patients with
PTU-induced DIL have more musculoskeletal com-
plaints, more serositis and gastrointestinal involvement.
On the contrary, the ANCA-associated vasculitis more
frequently presents upper airways, pulmonary and renal
involvement. ANA, anti-DNA, and anti-histone anti-
bodies are predominantly found in DIL, whereas p-
ANCA are found in a similar proportion of patients in
both groups. c-ANCA are detected only in patients with
vasculitis. All DIL patients recovered completely after
withdrawal of PTU, while about 50% of PTU-induced

Figure 2 Resolution of radiologic findings after PTU withdrawal.
J
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vasculitis need steroids or immunosuppressive drugs [7].
Nearly every feature of both entities was identified in
our patient with a significant overlap of serologic mar-
kers. DIL includes various manifestations like arthralgia,
pericarditis, pleuritis, and fever, which were all present
in this patient. Antinuclear antibodies are positive in
over 50% of cases and native anti-DNA are reported [8].
These markers were negative in our case. Resolution of
symptoms and radiologic findings after drug withdrawal
suggested strongly the DIL associated with PTU treat-
ment, while negative serum anti-histone antibody with
positive C-ANCA, and the need for steroid immunosu-
pression indicated PTU-induced-vasculitis.

Some patients receiving PTU develop a different and a
more serious kind of adverse autoimmune response
characterized by high titres of antibodies to MPO with
clinical manifestations including pauci-immune necrotiz-
ing and crescentic glomeruloneprithis, upper respiratory
tract disease, and pulmonary hemorrhage with negative
or low titres of ANA [9,10]. Our patient had microhe-
maturia and alveolar hemorrhage that were diagnosed
during the clinical investigation of a possible auto-
immune disorder. Detection of MPO-ANCA with alveo-
lar hemorrhage and microhematuria supports the
presence of alveolar and glomerular vasculitis as Bosch
has suggested [11].

PTU-induced vasculitis often occurs in a few weeks of
treatment but may develop after months or years. The
disorder is not usually dose dependent and may improve
after discontinuation of the drug [12]. The patient was
not compliant and declared very irregular use of PTU in
the previous 8 months when the use of PTU had started.
Antibodies to double-stranded DNA were absent and
complement levels were normal. The high levels of PR3-
ANCA and MPO-ANCA, which is thought to be a spe-
cific marker of anti-thyroid drug-induced vasculitis,
decreased in correlation with the course of symptoms
and the resolution of radiologic findings after PTU
withdrawal.

The mechanism responsible for ANCA and vasculitis
in patients on PTU is not well understood. ANCA pro-
duction may occur as a result of the interaction between
PTU and neutrophils or neutrophil MPO. MPO and
hydrogen peroxide produced by neutrophils can
metabolize the drug leading to the reactive intermediates
that are immunogenic for T-cells and stimulate the im-
mune system [12,13]. The metabolites which have a
cytotoxic activity determine the cell death and produc-
tion of autoantibodies [14]. Because human MPO and
thyroid peroxidase (TPO) are the members of the same
gene family, patients with thyroid disease and TPO anti-
bodies may develop cross-reactivity to MPO. TPO and
MPO antibodies are often both present in these patients
[15] as may be the case for our patient. Serious adverse

Page 3 of 4

effects required corticosteroid treatment. Complete re-
covery of clinical and laboratory findings occured follow-
ing the cessation of PTU and starting of the steroid
treatment. The same clinical picture recurred after the
erroneous use of PTU by the patient.

Regardless of the mechanism, the association between
PTU treatment and ANCA-associated vasculitis or DIL
is rare but well described. Substantial differences in clin-
ical, serologic and outcome of these syndromes provide
an accurate diagnosis [7]. The systemic adverse effects of
PTU may also be difficult to distinguish from the mani-
festations of Graves’ disease or from other vasculitides.
Antineutrophil cytoplasmic antibodies and especially
high levels of anti-histone antibodies are useful for the
diagnosis of PTU associated lupus-like syndrome. It is
important to be aware of this complication because early
withdrawal of the drug results in clinical recovery and
may prevent a fatal outcome.

Our patient had severe respiratory problems with ery-
thema nodosum as the initial sign. Neither the clinical
manifestations and nor the serologic markers of our pa-
tient indicated DIL, ANCA-associated vasculitis or colla-
gen disease accurately. Presence and resolution of
enlarged mediastinal and axillary lymph nodes after drug
withdrawal would also strongly suggest drug induced
autoimmune disease in this case. Different presentations,
overlap syndromes associated with PTU-induced disease,
various clinical and laboratory findings may represent a
diagnostic challenge for the pulmonary clinician. The
current case did not fit into any of the two previously
described classifications.

Conclusions

In addition to the negligible incidence of PTU-induced
disease, the overlapping symptoms and laboratory findings
may lead to a diagnostic conflict. Consequently, putting
such patients into the PTU-induced autoimmune disease
classification as opposed to the DIL or ANCA-associated
vasculitis would better describe the clinical features.
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Abstract

Background: The voice prosthesis inserted into a tracheoesophageal fistula has become the most widely used
device for voice rehabilitation in patients with total laryngectomy.

Case presentation: We describe a case of tracheoesophageal prosthesis’ (TEP) aspiration in a laryngectomized
patient, with permanent tracheal stoma, that appeared during standard cleaning procedure, despite a programme
of training for the safe management of patients with voice prosthesis.

Conclusions: The definitive diagnosis and treatment were performed by flexible bronchoscopy, that may be
considered the procedure of choice in these cases, also on the basis of the literature.

Keywords: Flexible bronchoscopy, Foreign body aspiration, Tracheoesophageal prosthesis

Case presentation

In July 2011 a 63 year old man with a total laryngectomy
was admitted to the Department of Otolaryngology
Head and Neck Surgery at Vittorio Veneto Hospital for
suspected aspiration of tracheoesophageal prosthesis.

The patient underwent total laryngectomy for advanced
squamous cell carcinoma of the larynx eighteen months
before this admission.

He was an engineer, smoked 60 pack/years, and usually
drank half litre of wine daily.

The disease had been diagnosed two years before and
the patient had been treated in the first place with radio-
therapy exclusively. Seven months after the end of the
treatment, in January 2010, he underwent emergency
tracheostomy for acute dyspnea due to recurrence of lar-
ynx carcinoma: then he underwent total laryngectomy
with primary insertion of tracheoesophageal prosthesis.

During his hospital stay he started voice rehabilitation
with speech therapist for about four days.

When the patient arrived at our department in July
2011 he referred that the TEP had torn away during daily
cleaning procedure, so he tried to replace the device but
the attempt was unsuccessful.
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'Pneumology Unit, Vittorio Veneto Hospital, Via Forlanini, Vittorio Veneto
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The lost TEP was a classic 10 mm Blom Singer Indwel-
ling prosthesis, changed 2 months earlier (Figure 1).

At the admission he was asymptomatic, in particular
he had no dyspnea, stridor, fever or cough.

Anyway, at the examination the prosthesis was absent
and he underwent immediately standard 2 view chest
radiography, which demonstrated a ring-shaped opacity
placed in the right lower lobe, suspicious for the aspi-
rated TEP (Figure 2).

Thus it was planned to remove the foreign body with
fiberoptic flexible bronchoscopy and to place another voice
prosthesis, under general anesthesia, at the same time.

The flexible bronchoscope (Olympus BF 1 T 180) was
inserted through the tracheal stoma. The TEP was
present in the bronchus intermedius, just distal to its
origin and it was retrieved without difficulty by grasping
it with biopsy forceps (Figure 3), then withdrawing the
whole bronchoscopy out of the tracheal stoma.

After removing the TEP copious issue secretions filling
the bronchus intermedius were suctioned and sent for
culture.

The patient was discharged the day after with prescrip-
tion of antibiotic treatment.

Discussion

Total laryngectomy provides oncologic control of hypo-
pharyngeal and advanced laryngeal cancers that are not
treatable with conservative procedures.

© 2012 Conte et al, licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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Figure 1 Classic 10 mm Blom Singer Indwelling voice
prosthesis.

In these patients tracheoesophageal prosthesis (TEP)
represents an integral aspect of speech rehabilitation: a
fistula is surgically created between trachea and esopha-
gus, where the voice prosthesis, a one way speaking valve,
is placed.

The patient usually follows speech rehabilitation to-
gether with the speech therapist for some days and TEP
is periodically changed in the ENT ambulatory (when it
is broken or too long).
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The authors of this technique were Singer and Blom
in 1979 and it has become the most widely used device
for voice rehabilitation.

This procedure has some complications that can be
divided in early, that is within the first week, and late,
after the first week [1].

Early complications include bleeding, edema, infection,
mediastinitis, abscess, and salivary or food leakage around
prosthesis.

Late complications are the formation of granuloma
around the prosthesis, salivary leakage, dislocation or as-
piration of the prosthesis, and fungal infection.

Permanent tracheal stoma is a risk factor for foreign
body aspiration in the tracheobronchial tree in adults
and several cases have been reported in literature.

The foreign bodies aspirated through the stoma in
laryngectomized patients include safety pin, nails,
wooden stick and speaking valve, piece of teeth [2], and
the gauze tape of tracheostomy tube neck (personal
observations).

Prosthesis aspiration is a complication described in
3,9 % to 6,7 % of patients in published series [3,4]: it
usually happens when patients try to replace the device
and stimulate cough. The alcohol abuse can increase the
risk of foreign body's aspiration, but other risk factors
are recognized, such as impaired functional status, prior
radiotherapy, neurological disease, loss of consciousness
from trauma or sedatives intake [2-5]. To our knowledge
only nine cases of voice prosthesis aspiration have been
reported [2,5-8].

In six cases the voice prosthesis aspirated was retrieved
by flexible bronchoscopy, and in two cases by rigid bron-
choscopy, while in one case the removal of two TEP was
performed both by the flexible and the rigid bronchoscope.

The clinical picture of TEP aspiration is extremely vari-
ous: some patients present severe dyspnea and oxygen
desaturation, others have few symptoms or are asymptom-
atic; many of these patients require hospitalization and

Figure 2 Chest radiograph showing a ring-shaped opacity in the right mainstem.
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intermedius. Lower left and right: TEP retrieved with biopsy forceps.

Figure 3 Endobronchial foreign body. Upper left: panoramic view from the carina. Upper right: Blom-Singer prosthesis in the bronchus

antibiotics treatment. Chest radiograph can be normal or
may demonstrate air trapping, an impacted foreign body,
or atelectasis. HRCT may prove helpful for the diagnosis.

The flexible bronchoscopy is the first step in the evalu-
ation of a patient with dislocated prosthesis, plays a deter-
minant role in the definitive diagnosis, and is the method
of choice for the management of TEP removal, while in
some cases the rigid bronchoscopy is necessary.

The TEP is usually placed in the right main stem bron-
chus (bronchus intermedius), but it is also reported in
the left main bronchus (three cases).

Our patient was asymptomatic and chest radiograph
showed the TEP in the right main stem. It was placed in
the bronchus intermedius and was removed without dif-
ficulty. Then, another voice prosthesis was placed under
general anesthesia.

Whereas in children the rigid-tube remains the tech-
nique of choice to remove the majority of foreign bodies,
in adults the flexible bronchoscopy may usually be used
both for diagnosis and treatment. Therefore in adults and
in children older than 12 years, the flexible bronchoscopy
should be considered the first procedure for the diagnosis
and removal of foreign bodies, except in cases of asphyxi-
ating foreign bodies where rigid bronchoscopy should be
considered first [9].

Our case demonstrates that in patients with total laryn-
gectomy who aspirated TEP the flexible bronchoscopy
can be the procedure of choice to remove the foreign

body, whereas when the clinical condition of patients is
critical, or when the TEP is placed in the mainstem left
bronchus, the rigid bronchoscopy should be considered
for TEP’s removal.

Conclusions

The voice prosthesis' aspiration in total laryngectomy is
a well recognizedrisk, anyway it can be reduced with
careful patient's selection.

The ideal patient should be one motivated, mentally
stable, with good eyesight and manual dexterity, able to
take a safe care of the stoma and prosthesis, because he
must correctly clean the voice prosthesis daily.

Tracheobronchial aspiration of TEP is a complication
that should be considered in all laryngectomized patients
with a missing TEP.

The flexible bronchoscopy is the gold standard for the
diagnosis of voice prosthesis' aspiration and usually the
method of choice for its safe removal.
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Abstract

addition to inhaled FP.

Current guidelines recommend the use of inhaled corticosteroids (ICS) for suppression of airway inflammation in
patients with asthma. Although it is well known that ICS cause dose-related adrenocortical suppression, it is less
known that they can lead to iatrogenic Cushing’s syndrome (CS). Fluticasone propionate (FP) is an ICS more potent
than beclomethasone and budesonide. FP is metabolized as mediated by cytochrome P450 3A4 in the liver and
the gut. Systemic bioactivity of FP can increase with the use of drugs that affect the cytochrome P450. Herein, we
report the rapid development of iatrogenic CS in a patient receiving paroxetine and mirtazepine for 12 weeks in

Keywords: Cushing's syndrome, Fluticasone propionate, Mirtazepine, Paroxetine

Background

Inhaled corticosteroids (ICS) are widely accepted as the first
line of treatment for the suppression of airway inflamma-
tion of asthma [1,2]. Although it is well known that ICS
cause dose-related adrenocortical suppression, it is less
known that they can lead to iatrogenic Cushing’s syndrome
(CS) [3-5]. Fluticasone propionate (FP) is the most potent
inhaled corticosteroid and is highly lipophilic with a large
volume of distribution. Low plasma concentrations of FP
are achieved after inhaled dosing due to first-pass metabol-
ism and high systemic clearance, mediated by cytochrome
P450 3A4 in the liver and the gut [6]. Systemic bioactivity
of FP depends on: glucocorticoid potency, dose, duration of
therapy, individual glucocoticoid receptor sensitivity, and
drug combinations. Previously, iatrogenic CS was recog-
nized after prolonged high dose use of FP in a female patient
[3]. The literature presents many reports of iatrogenic CS
with osteoporosis and secondary adrenal failure in Human
Immunodeficiency Virus (HIV)-infected patients receiving
ICS and ritonavir [7].

Paroxetine and mirtazepine are antidepressant drugs
that inhibit cytochrome P450 and, consequently, decrease
the clearance of corticosteroids. Paroxetine is highly meta-
bolized with cytochrome P450- dependent CYP2D6. There
is a moderate effect on other P450 enzymes. Although

* Correspondence: kadioglup@yahoo.com
Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Internal Medicine,
Cerrahpasa Medical School, University of Istanbul, Istanbul, Turkey

( ) BiolVled Central

mirtazepine is a weak competitive inhibitor of CYP 1A2,
2D6 and 3A4, it is known that there have been no clinical
effects on cytochrome P450 to date [8].

Herein, we report for the first time the rapid develop-
ment of iatrogenic CS in a patient who has been taking
paroxetine and mirtazepine, in addition to inhaled FP,
for 12 weeks.

Case presentation

A 30-year-old female patient who had weakness, hirsutism,
acne, increased abdominal fat and purple strias was admit-
ted to the Endocrinology and Metabolism out-patient clinic
of Cerrahpasa Medical School, University of Istanbul. She
had been diagnosed with depression and asthma three
months earlier. The patient had been receiving inhaled FP
(500 mcg twice daily) and paroxetine (20mg/day, po.), mirta-
zepine (30 mg/day, po.) therapies with no evidence of CS
(Figure 1). The patient complained of central weight gain,
muscle wasting, weakness, easy bruising, hirsutism, acne
and abdominal striae after treatment with FP for three
months. Obvious moon face (Figure 2a), facial plethora,
acne, oral mucositis, increased truncal and abdominal fat,
buffalo hump, proximal myopathy and hirsutism were noted
at the physical examination. Prominent striae were evident
on her abdomen and arms (Figure 2b). Blood pressure was
135/80 mmHg with no postural drop. Sub-acute throm-
bosis, caused by edema and swelling in the right leg, was
detected by Doppler USG in the patient’s right popliteal

© 2012 Celik et al,; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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Figure 1 Patient’s facial appearance before starting inhaled
fluticasone propionate and antidepressants.

vein. Enoxaparin sodium 0.6 ml twice daily was started. The
patient was not osteoporotic.

An early morning cortisol of 0.8 pug/dl, ACTH of 1 pg/ml
and a urinary free cortisol excretion of 60 mg/day were
determined. Initial laboratory results are shown in Table 1.
A short synacthen test (1 pg) was clearly abnormal, rising
to 3pg/dl and 3.4 pg/dl at 30 and 60 minutes, respectively.

After consultation with a thoracic diseases specialist,
the patient was reassessed for asthma. Respiratory func-
tion tests were as follows: FEV;: 2.67, FEV,/FVC: 97,

Page 2 of 4

PEF: 6.16, MEF,5_75: 4.51. FP was changed to salbutamol
sulphate as needed for a re-evaluation of the diagnosis.

The patient developed symptoms of extreme fatigue, anor-
exia, and myalgia after cessation of FP. Hydrocortisone (20
mg /day for 2 months, po), at gradually decreasing doses, was
started for evaluation of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis. Two months after withdrawal of FP, the patient felt that
her clinical appearance was better, but there was still evidence
of hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis suppression.

Discussion

A case of clinical CS secondary to increased systemic con-
centration of FP due to cytochrome P450 inhibition has
been described. The condition of the patient was associated
with subsequent adrenal insufficiency related to the sup-
pression of pituitary-adrenal axis.

FP undergoes very high first-pass hepatic metabolism,
mediated by cytochrome P450 3A4, and it is also very lipo-
philic, resulting in much higher tissue levels, longer plasma
half-life and greater glucocorticoid receptor affinity than
other ICSs such as beclomethasone and budenoside [9]. Re-
cently, HPA axis suppression related to ICS is thought to be
due to systemic absorption through the lungs rather than
oral absorption via ingested corticosteroids after inhalation
[10]. A recent retrospective study [11] aimed at estimating
the incidence of adrenal insufficiency in users of inhaled
corticosteroids reported 46 cases (involving fluticasone,
budesonide, or beclomethasone). Eleven patients treated
with fluticasone and four with budesonide were concomi-
tantly treated with an enzymatic inhibitor: itraconazole (six
cases), ritonavir (five cases), verapamil (two cases), and dil-
tiazem (two cases). Although the use of ICS in the long-
term management of asthma is recommended, it is advised
that the lowest effective dose of ICS be used to prevent sys-
temic side effects [1,12].

Figure 2 a - Patient’s facial appearance 3 months after therapy with inhaled fluticasone propionate and antidepressants. b - Hirsutism
and strias were shown in the patient with iatrogenic Cushing’s syndrome.
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Table 1 The initial laboratory results in patient with latrogenic Cushing’s syndrome
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Results (normal range)

Results (normal range)

ACTH 1 pg/mL (0-46)
Cortisol 0.8 pg/dL (5-25)
Urinary free cortisol : 60 pg /day (20-70)
DHEAS 9 pg/dL (35-430)
Total testosterone : 15ng/dL (20-90)
Free T4 - 2.34ng/dl (0.8-1.58)
TSH :1.44mlU/L (0.4-4)
Glucose : 104mg/dL (74-106)
Urea : 21mg/dL (19-50)
Creatinine :0.6mg/dL (0.7-1.3)
Sodium : 143mEg/L (135-145)
Potassium 3.2 mEg/L (3.5-5.5)
Leukocyte : 7700/mm? (4600-10.000)
Hematocrit : 38% (37-50)

FEV, 1267 L(2.83)

PEF 1 6.16L/sec (6.59)

Albumin

AST

ALT

Alkaline phosphatase
Calcium
Phosphorus
Total cholesterol
Triglyceride
HDL cholesterol
LDL cholesterol
CRP

ESR
Hemoglobin
Platelet

FEV,/ FVC
MEF25-75

:3.7 gr/dL (3.2-4.8)

1 41U/L (0-45)

1 21U/L(10-45)

1 42U/L (45-129)

19 mg/dL (8.6-10)
:29mg/dL (2.1-4)

: 232mg/dL (50-200)
1 68mg/dL(20-170)

- 79mg/dL(45-65)

- 139 mg/dL(5-130)
1< 3ma/L (0-5)

19 mm/sa (5-25)
213 gr/dL(12-17)

: 133000/mm>(150-450)
1 97% (83)

1 4.51L/sec (3.83)

Cortisol after 1 ug ACTH stimulation test (30 and 60™): 3 and 3.4 pg/dl (> 18 pg/dl).
Definition of abbreviations: ALT, serum alanine amino-transferase; AST serum amino-transferase; CRP, C reactive protein; DHEAS, dehydroepiandrosterone sulfate;
ESR, erythrocyte sedimentation rate; FEV, forced expiratory volume; FVC, forced vital capacity; MEF 25-75, mean forced expiratory flow between 25% and 75% of

FVC; PEF, peak expiratory flow.

A recent meta-analysis showed that FP had minimal effects
on adrenal function when prescribed within the therapeutic
range of 50-500 pg/day to patients with asthma [13]. It was
demonstrated that age, being a normal volunteer inhaler tech-
nique and compliance, plays a role in determining the sys-
temic effects of ICS. In spite of this, Paton ] et al. reported
that clinical adrenal insufficiency was particularly associated
with high doses (> 400 pg/day) of inhaled FP in children with
asthma [4]. Wilson AM et al. demonstrated that high doses of
inhaled FP alone were associated with adrenal suppression
and CS features with use over 2 years in a female asthmatic
patient. Inhaled FP was changed to budenoside, then her
cushingoid features improved and HPA also returned to nor-
mal [3]. Recently Matos AC et al. presented a 22- year-old

man with adrenal insufficiency and a cushingoid habitus who
was receiving 250 pg FP and salmeterol 50 pg two blisters,
twice a day for four years [10]. These cases confirms that HPA
axis suppression with features of Cushing’s syndrome occurs
at commonly used, and licensed, doses of ICS.

There is more evidence in the literature of iatrogenic CS
associated with the co-administration of inhaled FP with both
high doses and low doses of ritonavir used in the treatment of
HIV infection. Samaras K et al. reported six patients with
iatrogenic CS who had HIV infection and were receiving rito-
navir and FP combination. These patients demonstrated sig-
nificant disturbance of mood, osteoporosis and adrenal
insufficiency requiring supportive treatment after FP with-
drawal [7]. Clinical CS was shown in a patient with asthma

Table 2 Some important drugs that inhibit cytochrome P450 dependent CYP3A4 and CYP2D6

CYP2D6

CYP3A4

Antiarrhythmics (Flecainide, Propafenone, etc.)

Antiarrhythmics (Amiodarone, Lidocaine, Propafenone, etc.)

Beta blockers (Carvedilol, Metoprolol, etc.)

Anti-histamines (Astemizole, Chlorpheniramine)

Neuroleptics (Haloperidol, Risperidone, Clozapine, etc.)

Anti-cancer (Tamoxifen, Vinblastine)

Opiates (Dextromethorphan, Codeine, Tramadol, etc.)

Benzodiazepines (Midozalam, Diazepam, Alprazolam, etc.)

SSRI (Fluoxetine, Paroxetine, Fluvoxamine, etc.)

HIV-protease inh (Ritonavir, Indinavir, etc.)

Tricyclic antidepressants (Amitriptyline, Desipramine, Imipramine, Nortriptyline, etc.)

HMG CoA reductaseinh (Atorvastatin, Lovastatine, Simvastatin)
Hormones (Cortisol, Progesterone, Testosterone, steroids)
Calcium channel blocker (Diltiazem, Verapamil, Nitrendipin)
Macrolides (Erythromycin, Clarithromycin)

Others (Ketoconazole, Itraconazole, Lidocaine, Cocaine,. . .etc)
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receiving itraconazol and FP combination due to reduction
in FP clearance by inhibition of cytochrome P450 3A4 [14].
Hoover WC et al. reported a 9- year-old girl with cystic fi-
brosis (CF)-related liver disease and asthma. Seven weeks
after the initiation of inhaled fluticasone, she developed vagi-
nal candidiasis and was prescribed fluconazole 100 mg/day.
Iatrogenic Cushing syndrome was shown in this patient with
inhaled FP and a CYP3A4 inhibitor, fluconazole [15]. Table 2
shows that several drugs inhibit cytochrome P450 dependent
CYP3A4 and CYP2D6 and consequently decrease the clear-
ance of synthetic glucocorticoids. Importantly, adrenal sup-
pression does not occur in every patient treated with a
combination of these drugs and ICS. Variation in CYP3A4 ac-
tivity, in glucocorticoid receptor sensitivity, or in glucocorticoid
receptor polymorphism, in addition to patient age, may influ-
ence the response of the individual. There are reported cases
of children and adults with cushingoid features and adrenal
suppression due to budesonide with CYP3A4 inhibitors [16].

Paroxetine and mirtazepine are antidepressant drugs that
inhibit cytochrome P450, and, consequently, decrease the
clearance of corticosteroids. Although it is known that
paroxetine is highly metabolized with cytochrome P450-
dependent CYP2D6, mirtazepine has not known to have
clinical effects on cytochrome P450 to date [8]. However, it
should be verified with research and observations. It was
thought that our patient had developed clinical CS secondary
to increased systemic concentration of FP due to cytochrome
P450 inhibition by antidepressants. In addition to the CS de-
velopment, biochemical results of the patient showed low
cortisol, ACTH, testosterone, DHEAS (Dehydroepiandros-
terone sulfate) levels, and hypokalemia. Moreover, she had
impaired fasting glucose. Recently, declines in DHEAS after
the initiation of ICS have been recommended as an early
index of adrenal suppression [17]. Significantly low DHEAS
levels (9 pg/dl) were found in this patient. These findings
may provide significant clinical utility for the early detection
of adrenal suppression after ICS therapy.

Conclusions

In conclusion, to the best of our knowledge, this is the first
report of a patient with iatrogenic CS receiving FP and anti-
depressants. Both thoracic diseases specialists and general
practitioners should be aware of the risk of iatrogenic CS
due to serious drug interactions with FP.

Consent

Written informed consent was obtained from the patient
for publication of this case report and any accompanying
images. A copy of the written consent is available for review
by the Editor-in-Chief of this journal.

Competing interests
The authors declare that they have no competing interests.

Page 4 of 4

Funding
This research did not receive any specific grant from any funding agency in
the public, commercial, or not-for-profit sector.

Received: 25 July 2012 Accepted: 25 July 2012
Published: 29 August 2012

References

1. Williams SG, Schmidt DK, Redd SC, Storms W: National Asthma Education
and Prevention Program. Key clinical activities for quality asthma care.
Recommendations of the National Asthma Education and Prevention
Program. MMWR Recomm Rep 2003, 52:1-8.

2. Gonzalez-Barcala FJ, Aboal J, Valdes L, Carreira JM, Alvarez-Dobafio JM, Puga
A, Garcia-Sanz MT, Takkouche B: Trends in adult asthma hospitalization:
gender-age effect. Multidiscip Resp Med 2011, 6:82-86.

3. Wilson AM, Blumsohn A, Jung RT, Lipworth BJ: Asthma and Cushing’s
syndrome. Chest 2000, 117:593-594.

4. Paton J, Jardine E, McNeil E, Beaton S, Galloway P, Young D, Donaldson M:
Adrenal responses to low dose synthetic ACTH (Synacthen) in children
receiving high dose inhaled fluticasone. Arch Dis Child 2006, 91:808-813.

5. Sim D, Griffiths A, Armstrong D, Clarke C, Rodda C, Freezer N: Adrenal
suppression from high dose inhaled fluticasone propionate in children
with asthma. Eur Respir J 2003, 21:633-636.

6. Mollmann H, Wagner M, Meibohm B, Hochhaus G, Barth J, Stockmann R,
Krieg M, Weisser H, Falcoz C, Derendorf H: Pharmacokinetic and
pharmacodynamic evaluation of fluticasone propionate after inhaled
administration. Eur J Clin Pharmacol 1998, 53:459-467.

7. Samaras K, Pett S, Gowers A, McMurchie M, Cooper DA: latrogenic
Cushing’s syndrome with osteoporosis and secondary adrenal failure in
human immunodeficiency virus -infected patients receiving inhaled
corticosteroids and ritonavir-boosted protease inhibitors: six cases. J Clin
Endocrinol Metab 2005, 90:4394-4398.

8. Greenblatt DJ, von Moltke LL, Harmatz JS, Shader RI: Drug interactions with
newer antidepressants: role of human cytochromes P450. J Clin Psychiatry
1998, 59(Suppl.15):19-27.

9. Pedersen S, O'Byrne P: A comparison of the efficacy and safety of inhaled
corticosteroids in asthma. Allergy 1997, 52(39 Suppl):1-34.

10.  Matos AC, Srirangalingam U, Barry T, Grossman AB: Cushing’s syndrome
with low levels of serum cortisol: the role of inhaled steroids. Clin Med
2011, 11:404-405.

11. Molimard M, Girodet PO, Pollet C, Fourrier-Réglat A, Daveluy A, Haramburu
F, Fayon M, Tabarin A: Inhaled corticosteroids and adrenal insufficiency:
prevalence and clinical presentation. Drug Saf 2008, 31:769-774.

12. Leone FT, Fish JE, Szefler SJ, West SL: Systematic review of the evidence
regarding potential complications of inhaled corticosteroid use in
asthma: collaboration of American College of Chest Physicians, American
Academy of Allergy, Asthma, and Immunology, and American College of
Allergy, Asthma, and Immunology. Chest 2003, 124:2329-2340.

13. Masoli M, Weatherall M, Holt S, Schirtcliffe P, Beasley R: Inhaled fluticasone
propionate and adrenal effects in adults asthma: systemic review and
meta-analysis. Eur Respir J 2006, 28:960-967.

14. Woods DR, Arun CS, Corris PA, Perros P: Cushing’s syndrome without
excess cortisol. BMJ 2006, 332:469-470.

15. Hoover WC, Britton LJ, Gardner J, Jackson T, Gutierrez H: Rapid onset of
iatrogenic adrenal insufficiency in a patient with cystic fibrosis-related
liver disease treated with inhaled corticosteroids and a moderate
CYP3A4 inhibitor. Ann Pharmacother 2011, 45:38.

16. Main KM, Skov M, Sillesen 1B, Dige-Petersen H, Mller J, Koch C, Lanng S:
Cushing's syndrome due to pharmacological interaction in a cystic
fibrosis patient. Acta Paediatr 2002, 91:1008-1011.

17. Kannisto S, Laatikainen A, Taivainen A, Savolainen K, Tukiainen H,
Voutilainen R: Serum dehydroepiandrosterone sulfate concentrations as
an indicator adrenocortical suppression during inhaled steroid therapy
in adult asthmatic patients. Eur J Endocrinol 2004, 150:687-690.

doi:10.1186/2049-6958-7-26

Cite this article as: Celik et al: latrogenic Cushing’s syndrome with
inhaled steroid plus antidepressant drugs. Multidisciplinary Respiratory
Medicine 2012 7:26.




Hu et al. Multidisciplinary Respiratory Medicine 2012, 7:28
http://www.mrmjournal.com/content/7/1/28

MR Multidisciplinary
Respiratory Medicine

CASE REPORT

Open Access

Anti-reflux procedure for difficult-to-treat
asthmatic children, case report and

literature review

Zhi-Wei Hu', Zhong-Gao Wang"**, Ji-Min Wu? and Song-Tao Tan®

Abstract

reviewed to shed a light into this complex disease.

Laparoscopic fundoplication

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a commonly encountered condition in children, which at times causes
respiratory distress, such as asthmatic symptoms, and results in serious morbidity and even mortality. The
complexity is sometimes so obscure, that it can cause paradoxical diagnoses and treatment. Here we present two
cases of children with difficult-to-treat asthmatic symptoms, which were eventually found to be related to GERD.
The two children were treated with anti-reflux procedures and both became symptom free. Literature was also

Keywords: Gastroesophageal reflux disease, Difficult-to-treat Asthma, Children, Stretta frequency,

Case |

It was a 12 year-old girl, who had frequent cough and
wheezing which required hospital visits and intravenous
anti-asthmatic medication every year, since she was two
years old. However, after she was ten her symptoms wor-
sened when her wheezing became daily episodes accom-
panied with violent cough which could last for one or
two hours before remission, making her difficult to lie
down at midnight. She also reported sneezing, eye-
itching and tearing before the onset of cough and
wheezing, but no notable heartburn or regurgitation was
recalled. During the years, despite her longing to im-
prove grades in school, she often had to cut school due
to hospital visits or fatigue, Her family had consulted
five major hospitals in different provinces, in addition to
almost all the local hospitals. The diagnosis was always
the same: allergic asthma. Her spirometry test showed
16% improvement in FEV; after inhaling albuterol and
the only one positive skin prick test result was house-
dust mites four years ago. Despite maximum dose of oral
corticosteroid and Beta-agonists inhaling, or traditional
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Chinese medicine, her symptoms seemed to be uncon-
trollable. At last, she came to us for gastroesophageal re-
flux (GER) evaluation to find out if the asthmatic
symptom is second to GER. The routine 24-hour pH
monitoring showed pathological acid reflux (DeMeester
score: 25.45), which was more severe in supine position.
And the longest reflux (18.1 min) occurred at one mid-
night when she had an asthma attack. According to the
data we concluded that her asthma was GER related.
We conducted Stretta Frequency (SRF) procedure on
the patient after having approval from the hospital’s eth-
ics research committee and obtaining parental consent
from the patient’s family. Since the day of the anti-reflux
treatment, the patient can sleep well and until now her
handicapping symptoms have disappeared for 31 months
without medication.

Case 2

In this case the patient is a boy. Since he was born in
1997, his mother found he was difficult to feed due to
frequent belching and regurgitation of milk into his
mouth and nasal cavity. At the age of six, wheezing,
short of breath and productive chough caused him to be
hospitalized and the disease was treated as “pneumonia”.
Since then until he aged ten, his repeated “pneumonia”
forced him to be taken into hospital almost every month,

© 2012 Hu et al, licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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with each hospital stay lasting about ten days. Through
the years he usually had productive cough for one or
two days before onset of wheezing and short of breath.
He was also diagnosed as affected with “allergic asthma”
in other hospitals though allergen was not identified. All
kinds of anti-asthmatic medications (oral, intravenous or
inhaled) had been tried, which were all helpless in pre-
venting the disease from getting worse. Despite constant
and marked symptoms of belching and regurgitation, ac-
companied by astigmatism and sore throat started since
age ten, these symptoms were neglected and untreated
by his family and physicians. Through the Internet, the
desperate mother found us and brought the boy for
GER evaluation.

On admission, the patient was a lean adolescent
appearing to be healthy with no signs of respiratory dis-
tress. His chest film showed mild emphysema, total IgE
plasma level was normal (12.90 [U/ml) and the esopha-
gogastroduodenoscopy showed a sliding hiatal hernia
and non-erosive reflux disease (NERD) (Figure 1). A fol-
lowing esophagus manometry also found the hernia and

Figure 1 In case 2, a hiatus hernia without esophagitis was
identified under endoscopy, which was considered as the cause
of the boy’s persistent and evident GER and then the difficult-
to-treat asthmatic symptom. And this anatomical defect indicates

a surgical intervention.
(. J
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showed a hypotensive short lower esophageal sphincter
(LES) and abnormal esophageal contraction waves. We
concluded that his hiatal hernia, GER and asthmatic
symptoms were related. Laparoscopic Nissen fundoplica-
tion (LNF) and hiatal hernia repair were performed on
him. After the surgery, we have followed up the boy for
15 months and found that episodic respiratory distress ,
“pneumonia”, and his belching and regurgitation were
cleared up.

Discussion

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a commonly
encountered condition in childhood [1]. Reflux-
associated extraesophageal symptoms in infants and
children include serious events, such as oxygen desatur-
ation, episodes of apnea, recurrent aspiration, as well as
symptoms such as asthma, bronchitis, irritability, and
sleep disturbances, which apparently may result in ser-
ious morbidity, even mortality [2,3]. In the first three
months of life, postprandial reflux is considered a
physiological event which gradually decreases and disap-
pears by one year of age [4]. The progressive decrease in
episodes is due to maturation of the LES and to acquisi-
tion of sitting and standing. However, some children
have persistent regurgitation or reflux after the first year
of age. Their reflux is not only associated with feeding
but also with backwardness, behavioral disorders such as
irritability, unjustified crying and sudden waking, and
persistent esophageal hiatus defect [5].

Similar to GERD, asthma is also a common disease
with chronic complex inflammatory airway disorder,
which is characterized by variable degrees of recurring
symptoms of airflow obstruction and bronchial hyper re-
sponsiveness [6]. Although the majority of asthma
patients may obtain the targeted level of control, some
patients will not achieve control even with the best ther-
apy [7]. Patients who do not reach an acceptable level of
control with reliever medication plus two or more con-
trollers can be considered to have difficult-to-treat
asthma [8]. The lives of children with difficult-to-treat
asthma are severely disrupted with frequent hospital vis-
its, school absence, and limitation of normal activities.
Behavioural problems and a lower quality of life are
more pronounced in those children [9]. Persistent air-
flow limitation is present in a proportion of these
patients [10]. Although they probably account for less
than 5% of all children with asthma, the management of
this group of children is difficult, with little evidence to
guide the choice of further treatment for those who re-
main symptomatic even after the use of regular systemic
corticosteroids.

The association between asthma and GER has been
debated for decades after Sir William Osler first observed
the association between worsening asthma and distended
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stomach in 1892 [11]. The prevalence of GERD in chil-
dren with asthma ranged from 19.3% to 80.0% and aver-
aged 22.8%. In patients with asthma, the average
prevalence of abnormal esophageal pH was 68.2% and of
esophagitis was 35.6%. GERD was found in about 49% of
patients with childhood difficult-to-treat asthma [12] and
a hiatal hernia often predicts a higher risk of GERD due
to the anatomical defect [13].

The diagnosis of GER is not easy in some children
with asthmatic symptom. GER may be present with
bronchiolitis, pneumonitis, and even failure to thrive.
Other common GER respiratory manifestations are
chronic coughing, asthma, laryngeal spasm, apnea, stri-
dor, pulmonary dysplasia, and cyanotic crises. Nocturnal
wheezing or coughing with inadequate response to med-
ical treatment for asthma, negative family history of
atopy, and early onset of bronchial hyperreactivity can
distinguish these patients [14]. GER typically has symp-
toms such as heartburn and/or regurgitation. However
the prevalence of asymptomatic acid reflux in patients
with asthma varies between 10% and 62% according to
the underlying severity of the asthma and the measure
used to identify symptoms [15]. Thus, there is a need for
tests to predict the presence of GER among children
with difficult-to-treat asthma. 24-h intra-esophageal pH-
monitoring is one of the current reference-standard
methods for GER assessment in children [16]. Multi-
channel intraluminal impedance and pH (MII-pH) mon-
itoring can detect anterograde or retrograde acid or
non-acid bolus and determine the composition (liquid,
gas and mixed) movement into the esophagus, as well as
the height reached by the refluxate [17]. Endoscopy is
sensitive for esophagitis and hiatal hernia. Esophagus
manometry is valuable for demonstration of esophageal
dyskinesia, hypotonia of the LES or the presence of hia-
tal hernia. An easy-to-conduct barium swallow study is
useful to detect hiatus hernia or spontaneous reflux.
These modalities may have important diagnostic and
therapeutic implications for children with reflux-related
respiratory problems. Recently, a study by Dal Negro
et al. showed that esophageal acidification has a good
level of both sensitivity and specificity by enhancing the
MCh response in FEV1 only in the presence of acid
GER. This test could be a potentially useful tool for bet-
ter selection of GER-related asthma from the asthmatics
in clinical practice [18].

Reflux management strategies focus on two main
areas: First, to use effective agents to reduce acid secre-
tion and thus the likely damage to the esophagus and
lungs from their long-term or repeated exposure to
acidic gastric contents. Proton pump inhibitor (PPI)
therapy is currently the most accepted medical therapy
in children, as it is in adults. However, PPI failed to show
benefit in terms of asthma control in children with
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GERD in most of the well-designed studies [19]. Despite
the current lack of population based studies and longitu-
dinal studies, PPI still could be a valuable empiric treat-
ment for well selected asthmatic children with GERD.
Second, to correct some of the anatomic abnormalities.
By artificial means, it is to increase tonicity and to re-
store functions of the lower esophageal sphincter to
some degree. For a patient who has difficult-to-treat
asthma, whether the etiology is primary or secondary to
an underling disorder such as GERD must be clarified.
To treat cases of GER related asthmatic symptoms, fun-
doplication or some other procedures should be consid-
ered for patients who have failed maximal medical
therapy, who are not proper candidates to undergo med-
ical therapy for some special reasons, and who have hia-
tal hernia contributing to the reflux. It is essential to
confirm that any existing anatomic or neurophysiologic
defects are either remedied first or are considered as one
part of the GERD management as well. Since 2006 when
we established a Center for GERD to diagnose and to
treat GERD patients with asthmatic symptoms using
SRF or LNE, some good results have been documented
for adult patients [20]. Effectiveness of surgical therapy
in different uncontrolled series in children with severe
persistent asthmas have also been reported [21-23],
which shed a light on potential alternative or promising
therapy for difficult-to-treat or uncontrolled asthmatic
for children.
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Are antibiotics effective in treating children
with acute moist cough? A retrospective study

vs symptomatic therapy
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Abstract

Background: Acute cough is a widespread symptom
among pediatric population, usually following viral infec-
tions. Although generally self-limiting, in the case of
moist cough, with colored sputum, often the pediatrician
prescribes an antimicrobial therapy. Thus, the efficacy of
antibiotics in reducing cough severity, frequency and du-
ration was investigated in otherwise healthy children pre-
senting with moist cough caused by upper respiratory
tract infections (URTTI).

Methods: A retrospective analysis among children treated
in a specific cough ambulatory was performed, comparing
children treated with oral antibiotics with children receiv-
ing symptomatic therapy (inhaled mucoactive drugs).
Results and discussion: A total of 59 patients with moist
cough caused by URTI was considered, 29 receiving oral
antibiotics (amoxicillin or a macrolide) and 30 inhaled
mucoacticve drugs (sobrerol or N-acetylcysteine) as
symptomatic treatment. In both groups cough improved
at each time point, but after 7 days the group treated with
inhaled mucoactive drugs showed a significant improve-
ment compared with the group that received antimicro-
bial therapy (p < 0.01).

Conclusions: Antimicrobial therapy seems not to alter the
resolution of acute moist cough induced by URTI. Al-
though the time to complete resolution remains unal-
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tered, symptomatic therapy may improve cough during
treatment.
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Background

Cough is one of the most common symptoms in childhood.
Each year in the UK and the US it results in more ambula-
tory health care visits than any other symptom [1,2]. Fre-
quent coughing can be upsetting both for parents and chil-
dren and, in many cases, it can develop into complications,
such as insomnia, fatigue, nausea and headache, and may
negatively affect a child’s sleep, school performance and
ability to play [3-4].

Acute cough, typically defined as cough of recent onset,
lasting for a maximum of 3 weeks, is associated with up-
per respiratory tract infections (URTI) in the majority of
patients, generally due to viruses (rhinovirus accounts
for 50% of cases) [5]. It is usually self-limited and does
not require specific clinical investigation [6], but it may
last for several weeks [7]; diagnoses other than URTI
(asthma, bronchiolitis, whooping cough, pneumonia, for-
eign body aspiration, allergies, gastro-esophageal reflux
disease and psychological causes) should be considered
if the cough worsens or fails to improve. In the pediatric
setting the establishment of a correct diagnosis can be
complicated by the poor reliability of reported frequency
and severity of cough [8]: indeed, normal cough can be
misinterpreted as pathological by anxious parents, or, in
the worst case, cough caused by a process resulting in
pulmonary damage can be deemed as not serious [9].

The use of antibiotics in pediatric URTI remains con-
troversial, despite sufficient evidence that most of these
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illnesses have a viral origin. Additionally, even if URTI
are caused by bacteria and by other microorganisms like
mycoplasma, the probability of their resolution without
the administration of antibiotic is high [10]. Nevertheless,
about 30% of children visited in pediatric ambulatories
receive an antimicrobial treatment. The reasons cited for
prescribing antibiotics include diagnostic uncertainty, so-
cio-cultural and economic pressures, concern over mal-
practice litigation and, above all, parental expectations
for an antibiotic [11]. Although there is evidence that an
early antibiotic prescription for children with cough and
URTT increases parental satisfaction [12], a Cochrane re-
view concluded that antibiotic use is neither beneficial
nor preventive of secondary bacterial infections, and may
cause side effects in children, such as rash or diarrhea
[13]; furthermore, overuse of antibiotics in primary care
may increase microbial resistance, thus reducing the ben-
efits of antibiotics [14]. Nevertheless, antibiotics may have
arole in specific conditions, such as severe acute bacterial
rhinosinusitis, otitis media and pneumonia [15].

In order to understand whether antimicrobial treat-
ment has a role in reducing severity, frequency and dura-
tion of moist cough caused by URT]I, we performed a ret-
rospective study in otherwise healthy children presenting
in our ambulatory with URTI and moist cough, comparing
children treated with antibiotics with children who re-
ceived mucoactive drugs as symptomatic therapy.

Methods

A retrospective study was performed by searching in our
database for medical records of children more than two
years old who presented in our “cough ambulatory” based
in Bologna (Italy), during autumn/winter season between
2011/2012, with acute moist cough of recent onset (no
more than 3 days) caused by URTI, and oral antibiotic as
the sole therapy. Exclusion criteria were pre-existing res-
piratory problems or other ascertained causes which were
unlikely to be linked to URTI. Given the self-limiting na-
ture of acute cough, which usually resolves within 5 to 15
days, controls were selected among patients with the same
characteristics, but treated only with inhaled mucoactive
drugs (sobrerol and N-acetylcysteine) as symptomatic
therapy. Drug dosage was in accordance with the standard
reported by the manufacturer.

The analysis was based on clinical records as well as on
patient diaries. Being our outpatients’ clinic specifically
dedicated to the management of cough, we routinely give
patient diaries to monitor cough changes and, consequently,
the effectiveness of the prescribed therapy. Cough was
measured by means of a verbal category descriptive (VCD)

score, which was present on the patient diary, at fixed time-
points: before the beginning of the therapy and after 3, 7
and 14 days from its start. We used the VCD score, com-
piled by children and assisted by parents, because it has
the highest correlation with cough frequency measured
objectively [16]. It is composed by 6 discrete values: 0 — no
cough; 1 — cough for one or two short periods only; 2 —
cough for more than two short periods; 3 — frequent cough-
ing but does not interfere with school activities; 4 — fre-
quent coughing which interferes with school or other ac-
tivities; 5 — frequent night coughing and distressing cough.

Given the retrospective nature of the study, a specific
monitoring of adverse events was not feasible. Neverthe-
less, during the ambulatory visits patients and their par-
ents are usually asked for adverse events observed during
the therapy, which are registered on their personal clinical
record.

Statistical analysis was conducted by employing the
Student’s ¢-test for paired data and Kruskal-Wallis test as
appropriate.

Results

59 children affected by URTI, with a mean age of 9 years
(range 3 to 14 years), were considered in our retrospective
analysis: 29 patients were treated with an oral antibiotic
(15 with amoxicillin, 14 with a macrolide), and 30 with a
nebulized mucoactive drug (15 sobrerol, 15 N-acetylcys-
teine). The two groups were comparable for age, sex,
cough severity and frequency (Table 1 and Figure 1a).

In both groups cough scores significantly decreased
throughout the entire period of observation (p < 0.01), as
shown in Figures 1 and 2. Although after three days of treat-
ment cough improvement was similar between the two
groups, after seven days children in the mucoactive group
showed a reduction in cough score significantly more pro-
nounced than the one observed in the antibiotic group
(score reduction: 0.55 vs 1.33, antibiotic vs mucoactive drug;
p < 0.01), as shown in Figures 1c and 2. Finally, after 14
days the improvement observed was similar between the
two groups (score reduction: 2.79 vs 2.83, antibiotic vs mu-
coactive drug; p = 0.90), as shown in Figures 1d and 2.

Intra-group analysis revealed no differences in terms

Table 1 Demographic characteristics of the two study
populations

Antibiotic group Mucolytic group

Patient n. 29 (13 males) (16 females) 30 (12 males) (18 females)
Age 9 (£6) 9 (£5)
Initial cough score 3.83 3.80

Where applicable, data are expressed as mean values.
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Figure 1 Distribution of patients according to their cough
scores Fach panel represents the distribution of patients ac-
cording to their cough score, divided by groups, at each
time points: before treatment beginning (panel a) and after
3 (panel b), 7 (panel ¢) and 14 (panel d) days. Numbers over
bars indicate the patients percentage with a certain cough
score in the antibiotic (white bars) and mucoactive drugs
(black bars) group.

of efficacy on cough between amoxicillin and macrolide
employment, as well as between sobrerol and N-acetyl-
cysteine, although we cannot completely rule out any hy-
pothetical difference due to the small sample size.

No adverse events were reported in the mucoactive
group, whereas two cases of diarrhea and a case of nausea
were reported in the antibiotic group. These events were
mild in intensity and did not lead to treatment suspension.

Discussion

Acute pediatric cough is a symptom usually self-limiting
within 7 to 15 days, however its frequency and severity
might have a deep impact on the quality of life of both
children and parents [4]. As a consequence, the physician
is asked, by both patients and their relatives, for a therapy
to improve cough and, in case of moist cough, especially
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Figure 2 Mean VCD cough scores over time Mean values
of cough scores per group are reported for each time points.
Empty circles, antibiotic group; filled circles, mucoactive
drugs group.

*p <0.01.

when the sputum is colored, there is a tendency to pre-
scribe an antimicrobial therapy [17].

The main finding of the present study, which is in ac-
cordance with previous reports [18-20], is that antimicro-
bial therapy to treat acute moist cough does not improve
either the duration or the severity of cough, since the cough
scores progressively reduced independently from the use
of antibiotics due to the self-limiting nature of the symptom.
This finding is explained by the fact that in the majority of
cases acute moist cough has a viral origin [5], which renders
antibiotics ineffective. Accordingly, several guidelines rec-
ommend no antibiotic prescription or a delayed one in
children presenting with acute cough [20,21].

Of note, after seven days of treatment mucoactive drugs
significantly improved cough more than antibiotics did,
probably by hydrating the mucus and decreasing sputum
viscosity. Although there is already some evidence on the
efficacy of mucoactive drugs on cough in the pediatric set-
ting [22,23], our study suggests that in the presence of URTI
inhaled mucoactive drugs might be more beneficial than
antimicrobial therapy in the management of cough, because
they acts on the main cause of cough - sputum viscosity -
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in this setting. Since cough is usually the major cause of
discomfort in patients presenting with URTI, a symptomatic
treatment represents a reasonable approach to the man-
agement of this condition and, as it appears from our data,
a preferred option to antibiotics. Nevertheless, further stud-
ies are required to confirm this hypothesis.

After 14 days cough had resolved in almost 90% of pa-
tients, however in a small subset (4 patients in the antibi-
otic group and 3 patients in the mucoactive group) the
symptom was still frequent (score 3) even if it did not in-
terfere with school or other activities, as in some cases
acute cough can last for more than two weeks [21].

Our study has some limitations. The main one is that
it has a retrospective design, and thus it lacks treatment
randomization. Although we recognize this is a major
limitation for the applicability of the results to the general
population, the main purpose of our work was to assess
in a real-life setting the management of acute cough aris-
ing from URTI and to compare the efficacy of the two
main therapeutic approaches: antimicrobial vs sympto-
matic therapy. For the same reason, the study had no un-
treated control group: our outpatients’ clinic is specifically
designed for the management of cough, both in adult and
pediatric patients, so that cough intensity in the patients
presenting to the clinic is naturally biased towards an
higher grade of severity. This is confirmed by the mean
cough scores in the two groups at the beginning of the
study (Table 1), which indicate a frequent cough that in-
terferes with daily activities. In these cases it is common
practice to prescribe an active pharmacological treatment,
in the attempt to alleviate symptoms at least to a level
that has a relatively mild impact on daily life. Finally, an-
other possible limitation is the lack of a microbiological
characterization of the URTI. However, in the presence
of URTI the guidelines do not recommend a microbio-
logical testing [21], that also would be difficult to perform
extensively due to the very frequent viral nature of the
infection. Instead, it is recommended to adopt a no an-
tibiotic prescribing strategy or a delayed antibiotic pre-
scribing one [20]. Thus, in a real-life setting, like that of
the present study, microbiological data are of limited rel-
evance.

Conclusions

The management of acute moist cough in the presence
of URTI by means of antimicrobial therapy was not su-
perior to the treatment with inhaled mucoactive drugs
in the pediatric setting. Instead, after seven days of treat-
ment the symptomatic treatment showed a marked re-
duction of cough, significantly more pronounced than

that observed with antimicrobial therapy. This suggests
that in the majority of cases of acute cough the use of an-
tibiotics is in fact of little benefit and is likely outweighed
by the adverse effects, the potential to escalate the preva-
lence of antibiotic-resistant organisms in the community,
and the increase in primary care consultation rates for
minor illness. We conclude that an interventional strategy
that focuses on doctor-patient communication and pa-
tient empowerment is necessary to reduce antibiotic pre-
scriptions for acute cough in primary care, favouring
other safer and possibly more beneficial approaches like
symptomatic therapy.
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URTT, Upper Respiratory Tract Infections; VCD, verbal ca-
tegory descriptive.
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L'assistenza domiciliare respiratoria:
modello operativo di alta intensita di cura
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Riassunto

Lo studio prende in considerazione un modello assisten-
ziale domiciliare, per pazienti pediatrici che necessitano
di un alto livello di assistenza. Il modello in questione, se
applicato correttamente, puo garantire notevoli miglio-
ramenti nella qualita di vita dei piccoli pazienti e creare
condizioni di un nuovo equilibrio familiare, basato su un
migliore stile di vita dei genitori e di tutti coloro (amici e
parenti) che gravitano intorno allammalato. Puo infine
portare ricadute positive di tipo economico intese come
risparmio di spesa.

La novita principale di questo modello assistenziale & quella
basata sull'intervento sinergico dell'equipe di Rianimazione
dell'Ospedale di Andria e dellequipe del Distretto Sanitario
della ASL BT e vede nascere un grande rapporto di colla-
borazione che esce fuori dai rigidi schemi delle specifiche
competenze, diventando un lavoro di squadra.

Lo studio condotto per diversi pazienti e per lunghi periodi
ha dato risultati altamente positivi e significativi di mi-
glioramenti clinico-funzionali dei pazienti, risparmio della
spesa sanitaria e riduzione dei costi indiretti (perdita di
giorni lavorativi da parte dei familiari per l'assistenza, ecc.)
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Introduzione e razionale

L'ADI-R nel paziente pediatrico

Il modello organizzativo che viene applicato nei diversi
livelli di assistenza domiciliare ¢ quello dell/ADI-R (Assi-
stenza Domiciliare Integrata - Respiratoria). Attraverso l'in-
tervento di figure professionali sanitarie si realizza un in-
tervento a domicilio del paziente, nell'ambito di un progetto
assistenziale individualizzato, anche continuativo nel tempo.
Direttamente gestita dalla ASL e dal Distretto di apparte-
nenza, questa rete di organizzazione, composta da personale
fortemente competente e motivato, fornisce un lavoro che
mira al “miglioramento della qualita della vita del paziente”
che va oltre i doveri della semplice assistenza sanitaria, ar-
ricchendo di “umanita” ogni semplice atto assistenziale.

Nell'ambito del’ADI-R si garantisce assistenza da parte
del medico di medicina generale, del medico specialista,
dell'infermiere, del fisioterapista, dell’assistente sociale e
di altre figure che di volta in volta possono essere chiamate
per risolvere un problema.

In qualche circostanza, soprattutto nell’assistenza di pa-
zienti appartenenti al terzo livello assistenziale, (cioe quelli
ad alta intensita di cura), per motivi che spesso dipendono
dall'opportunita di garantire unelevata qualita di presta-
zione nell'ambito del processo di continuita assistenziale a
domicilio, in sostituzione e/o integrazione degli operatori
dellADI-R entra nel progetto l'equipe della rianimazione
che aveva assistito il paziente fino al momento della di-
missione a domicilio. In questa circostanza anche la re-
sponsabilita assistenziale del personale sanitario - parlando
sicuramente di pazienti con grave insufficienza respiratoria
e in ventilazione meccanica - viene ripartita fra le singole
competenze di intervento, quindi il rianimatore e lo pneu-
mologo non sono pitt semplici consulenti, ma diventano
figure di primo piano, sul quale ricadono in pieno tutta le
responsabilita del complesso apparato respiratorio.
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Queste sono situazioni che esulano dai canoni tradi-
zionali e che in genere non sono contemplate in nessun
protocollo regionale o nazionale. Sono spesso scelte det-
tate da motivi di opportunita in cui si & creato gia un le-
game assistenziale tra l'equipe che tiene in cura il paziente
e la famiglia, per cui l'assistenza a casa di questi pazienti
diventa una necessita per la buona riuscita delloperazione.

Fare una descrizione completa di un paziente pedia-
trico che ha bisogno continuo di cure non e un'impresa
semplice. Per i piccoli pazienti, nei primi mesi o anni di
vita, la comunicazione avviene attraverso suoni, gesti, se-
gnali che possono essere l'espressione di un disagio; manca
quindi un rapporto di interazione basato sul linguaggio
tradizionale e che permetta l'intesa istantaneamente.

Spesso la comunicazione e quindi la manifestazione di
una condizione di malessere, per quei bambini affetti da
gravi malattie polmonari, in ventilazione meccanica, av-
viene attraverso un’interpretazione indiretta dei parametri
vitali, come ad esempio: una bradicardia o tachicardia im-
provvisa, la rapida desaturazione, la tendenza ad agitarsi
o0 ancora, la nausea, il vomito, l'astenia o la dispnea.

Distinguiamo in genere tre livelli di sofferenza: “Soffe-
renza fisica” (che si percepisce ispettivamente); “Soffe-
renza psichica” (ansia, paura, depressione); “Sofferenza
sociale” (mancanza di un ruolo attivo nella propria fami-
glia, percepito soprattutto dai bambini piu grandi).

Un ruolo fondamentale viene svolto dai genitori, so-
prattutto dalla mamma, che passando molto tempo col
proprio piccolo impara prima di altri a comunicare con
lui e quindi a fare da tramite con i sanitari.

Nei bambini pitt grandi, dove la consapevolezza dello
stato di malattia incomincia ad essere chiara e forte, si al-
ternano fasi di crisi psichica ed esistenziale che producono
una successione di stati d’animo particolari e lo sviluppo
di meccanismi di difesa: il rifiuto della malattia, la rabbia,
i compromessi, la depressione, la rassegnazione, l'abban-
dono e il rifiuto delle cure.

Conoscere lo stato d'animo di questi pazienti, per chi
sta loro intorno, € la condizione pilt importante per poter
garantire loro una qualita di vita migliore.

Figure professionali in ADI-R pediatrica
Non ¢ possibile stabilire a priori e in maniera standardiz-
zata le figure professionali di un progetto di assistenza
domiciliare respiratoria pediatrica. E possibile ipotizzare
che quanto piu grave e polimorfa sara la patologia da
trattare, tanto pitt numerose saranno le figure professio-
nali che entreranno nel progetto.

La responsabilita del coordinamento deve essere affi-
data al direttore del distretto cui spetta la presa in carico

del paziente, mentre i sanitari responsabili della gestione
dell’assistenza domiciliare e che materialmente sono pre-
senti nell’affrontare ogni tipo di problema relativo alla
malattia sono il pediatra di libera scelta, il rianimatore e
lo pneumologo, che con gli infermieri gestiscono: a) la
comunicazione dei vari problemi con la famiglia; b) le
problematiche fisiche e psichiche del paziente; c) l'inte-
grazione e la collaborazione con le altre figure professio-
nali che di volta in volta possono essere coinvolte.

La casa come luogo di cura

La novita di questo sistema di cura € dovuta al fatto che

le terapie adeguate per i pazienti in eta pediatrica quasi

sempre non hanno come obiettivo la guarigione (trattasi

di patologie spesso di tipo genetico, con malformazioni

che interessano anche pit organi). Percio l'assistenza non

dovrebbe essere erogata in ospedale - luogo oltre che co-
stoso non pilt idoneo una volta raggiunta la stabilita clinica

- ma a casa, dove l'aspetto psico-fisico migliora e viene

monitorato meglio.

I1 modello di assistenza domiciliare risulta quindi il
pit idoneo ed e da preferirsi per diversi motivi:

a) e gradito al malato ed ai genitori, per la conservazione
delle abitudini e per la possibilita di ricevere il calore of-
ferto dal resto della famiglia. L'ospedale, al contrario, crea
un ostacolo alla collocazione o ricollocazione del piccolo
nella societa; impedisce lo sviluppo dei rapporti con i
coetanei e rende sterile e povera la sua breve esistenza;

a) in condizioni di stabilita clinica le cure a domicilio
vengono meglio accettate, anche perché comprendono
l'interazione dei genitori con lequipe sanitaria nella
gestione della malattia.

Per poter avviare il processo di deospedalizzazione,
devono essere presenti dei requisiti imprescindibili: 1. Il
desiderio da parte del piccolo di continuare le cure a casa;
2. La volonta maturata dai familiari; 3. Avere un’abitazione
che permetta l'allocazione di tutti i presidi sanitari ne-
cessari perché le cure vengano fornite senza discontinuita,
ma soprattutto senza far rimpiangere le certezze e la si-
curezza dell'ospedale.

Il passaggio dalle cure ospedaliere a quelle domiciliari
non comporta solo un semplice cambiamento di luogo
di cure, ma prevede che sia modificato completamente il
carico della responsabilita (presa in carico del malato,
che passa dall'ospedale al territorio). Pitt 0 meno lunghi
possono essere i tempi che questa fase richiede, durante
i quali le varie figure sanitarie (dell'ospedale e del territo-
rio) maturano di concerto con la famiglia la gestione com-
pleta e complessiva del paziente.

Lelemento cardine pili importante in tutto questo pro-
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cesso € quello di non far sentire mai soli i genitori una volta
avvenuto il trasferimento a casa. Bisogna dare loro la cer-
tezza che alla minima difficolta la famiglia non sara abban-
donata, bisogna cioé creare un “clima di protezione” di cui
i genitori devono essere certi. Questo lavoro di confronto
dialettico (sanitari-familiari) in genere inizia gia durante
l'ultima fase di degenza in ospedale quando si incomincia
ad introdurre il concetto della probabilita della continuita
assistenziale a domicilio. E necessario fare attenzione a non
rompere quel filo di fiducia che lega il medico con il paziente
e la famiglia e pertanto bisogna assicurare le stesse garanzie
sanitarie offerte dalla struttura ospedaliera utilizzando
mezzi, strumenti persone e quantaltro possa servire.

Questa formula di cura in realta comporta un approc-
cio culturale diverso rispetto al malato e alla malattia, e
va a creare rapporti del tutto nuovi rispetto ai familiari
che diventano parte integrante di questi progetti. In que-
sto contesto, dal punto di vista clinico si cerca di garantire:
“gestione e controllo dei sintomi fisici; gestione e controllo
delle difficolta psicologiche; sostegno psicologico ai fa-
miliari; presenza dei sanitari in caso di bisogno, anche
utilizzando la pronta disponibilita; fornitura dei presidi
sanitari in tempi abbastanza brevi; corsie preferenziali in
caso di ricovero per complicazioni; flussi di informazioni
nellambito dell'equipe relative al paziente; incontri pe-
riodici per fare il punto della situazione”.

Dal punto di vista economico e sociale questi progetti
tendono a garantire: “riduzione della frequenza di episodi
infettivi legati alla terapia intensiva; riduzione del numero
di giornate di ricoveri impropri; riduzione dei costi della
spesa sanitaria; migliore rapporto costi efficienza in ter-
mini di produzione di salute”.

Metodi

Modello assistenziale dell’ASL BT

La ASL BT (e prima ancora che questa nascesse, lex AUSL
BA/1), ¢ stata fra le prime nella regione ad applicare per i
pazienti pediatrici, con la creazione di progetti persona-
lizzati, la formula della continuita assistenziale a domicilio.
Si pensi che il 75% del tempo di ricovero in ospedale (specie
in UTI e/o UTIR) si perde nell’attesa della dimissione. Non
¢ possibile applicare questo modello organizzativo in tutti
i progetti “ospedale a casa”. Questi progetti sperimentali,
cioé una nuova forma di assistenza che riguarda pazienti
in eta pediatrica con rilevanti e particolari problematiche,
sono almeno inizialmente visti dai genitori con serie per-
plessita, se non dichiarata ostilita. Il passaggio dell’assistenza
a casa, di fatto, crea un'importante distribuzione di vantaggi
di cui i principali fruitori alla fine sono prevalentemente la

IX

famiglia e 'ammalato, sia sotto I'aspetto umano che della
salute (si pensi alla riduzione del numero di infezioni
quando 'ammalato vive fuori dallospedale); oltre all'am-
ministrazione della ASL, che ha proposto e promosso il
progetto, che raccoglie invece i vantaggi di tipo economico.

Dopo una prima esperienza positiva durata diversi anni
e iniziata nel 1997 con l'assistenza a casa di una bambina
affetta da una rara forma di malattia genetica, con una grave
compromissione delle funzioni respiratorie e in ventilazione
meccanica, la ASL BT ha voluto ripetere l'esperienza ormai
collaudata con l'assistenza contemporanea di 8 bambini.

A partire dal mese di ottobre del 2006 sono stati avviati
progetti di continuita assistenziale a domicilio per 8 bam-
bini di pochi anni di vita, affetti da gravi malformazioni
fisiche su base genetica, con importante compromissione
delle funzioni respiratorie, tanto che in tutti e stata ne-
cessaria la ventilazione meccanica.

Tutti i piccoli sono portatori di catetere vescicale e di
PEG attraverso cui essi vengono alimentati artificialmente.
Tutti sono stati dimessi dall'UTI dove si trovavano rico-
verati da circa due mesi per grave insufficienza respiratoria.

Nel corso della degenza in UTI, la famiglia ¢ stata in-
formata in maniera esaustiva circa l'inquadramento clinico
e le eventuali prospettive future. Si & venuto a creare un
rapporto fiduciario abbastanza saldo, per cui si & pro-
spettata la possibilita dell’attuazione di un progetto di de-
ospedalizzazione, che le famiglie hanno accettato dopo
una breve pausa di riflessione.

Una volta acquisito il consenso, e nell'ambito di una con-
divisione di metodo, € iniziata la fase dell'affiancamento dei
genitori con gli infermieri dell' UTI, per una durata di circa
3 ore die, al fine di acquisire le manovre indispensabili per
la gestione dellammalato a casa (funzioni di “care giver”).
L'addestramento ¢ avvenuto facendo utilizzare il materiale
e gli strumenti che sarebbero stati impiegati a domicilio.

Questo periodo ¢ stato distinto in tante piccole tappe,
il cui superamento e stato vissuto con grande soddisfa-
zione, rafforzando le motivazioni dei genitori. Solo dopo
questa fase, che noi riteniamo fondamentale per evitare i
rischi di ospedalizzazioni ripetute, si € proceduto al tra-
sferimento e all’'attuazione del progetto.

Nella Tabella 1 viene riassunto il programma per av-
viare la ventiloterapia a casa.

Per cio che riguarda il piano assistenziale personalizzato
(Tabella 2), & stato concordato per ciascun paziente un nu-
mero totale di tre ore di assistenza giornaliera infermieristica
e un totale di otto accessi di un'ora per il medico rianimatore
e pneumologo, i quali hanno anche il compito di program-
mare gli interventi periodici relativi alla sostituzione della
cannula endotracheale e della PEG, oltre che coordinare gli
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Tabella 1 Programma di ventiloterapia domiciliare

Tabella 2 Piano assistenziale personalizzato

Valutazione del paziente ed acquisizione del consenso informato
Scelta della modalita di ventilazione

Prescrizione di n 2 apparecchi per ventilazione

|dentificazione del servizio di assistenza tecnica

Prescrizione del materiale di consumo

Attuazione del programma per il care-giver

Condizione di stabilita clinica che duri da almeno 7-10 giorni
Sopralluogo e verifica dell'idoneita del domicilio

Accordi con il pediatra di libera scelta per programmare gli accessi
10 Scheda di dimissione protetta fornita ai genitori

11 Piano assistenziale individuale (PAI)

12 Programmazione di eventuali follow up

O NOYULT A WN —

O

infermieri per ci0 che concerne il nursing delle protesi.
Sono stati previsti inoltre degli accessi straordinari per en-
trambe queste figure sanitarie su richiesta della famiglia o
per subentrate necessita legate alle pazienti.

Tutti i partecipanti al progetto garantiscono una forma
di pronta disponibilita generica, a rotazione che diventa
remunerabile solo in caso di chiamata a domicilio.

11 pediatra di libera scelta viene impegnato in maniera
pitt elastica con due, tre accessi di un'ora ciascuno o anche
su richiesta della famiglia.

Il fisiatra ed i fisioterapisti concordano di volta in volta
dei piani di intervento, utilizzando anche i genitori che
vengono addestrati sulla gestione di eventuali posizioni
da fare assumere o trattamenti da eseguire per evitare
piaghe o altro.

Per contenere al minimo l'entita dello stress psicoso-
ciale della famiglia vengono favoriti tutti gli interventi
necessari di supporto psicologico con lintervento, a ri-
chiesta, dell'assistente sociale e dello psicologo.

Ogni operatore sanitario che visita i pazienti & obbligato
ad aggiornare la cartella domiciliare verbalizzando in ma-
niera circostanziata e dettagliata il suo intervento; cia-
scuno puo prenderne visione e avere un quadro d’insieme.
La cartella diventa cosi oltre che documento medico-le-
gale, memoria clinica del paziente.

Risultati

Dalla fine del 2008 a oggi i pazienti sono stati gestiti senza
particolari difficolta nella propria abitazione. In questi
anni abbiamo riscontrato ricoveri con le seguenti cadenze:

I quattro pazienti con quadro generale pilt compro-
messo e in coma vigile hanno effettuato 3 ricoveri brevi
di 8 giorni ciascuno, per compromissione del quadro car-
diaco e respiratorio.

Per questi pazienti dopo la domiciliazione si sono resi
necessari 130 giorni di ricovero in UTI a fronte di circa
tre anni passati a casa.

Per gli altri 4 pazienti invece la gestione a casa ¢é stata

1. n3h/die di assistenza infermieristica

2. n Thsettimanale per accessi di medici specialisti

3. n2accessi mensili del pediatra di libera scelta (PLS)

4. Accessi straordinari delle figure specialistiche
(rianimatore e pneumologo)

5. n3accessisettimanali di Th per fisioterapista

pitt semplice: i pazienti hanno avuto necessita di 1 ricovero
ciascuno in tre anni, esattamente per episodi di polmonite
associata a disadattamento dal ventilatore.

Per questi pazienti durante la domiciliazione si sono
resi necessari 40 giorni di ricovero in UTI a fronte dei tre
anni passati a casa.

Se consideriamo il periodo prima del trasferimento a
casa, nei soli due mesi di ricovero in Rianimazione, tutti
i pazienti avevano avuto ciascuno un episodio di flogosi
importante. Questo dato, se da un lato ci conferma che il
periodo di ricovero in UTT aumenta i rischi di contrarre
le infezioni, dall’altro rafforza l'idea che il modello di as-
sistenza domiciliare consente un guadagno in salute e un
miglioramento nella qualita di vita. Se consideriamo anche
l'aspetto economico, tenendo conto di un recente rap-
porto presentato dall'Universita Bocconi secondo il quale
il costo di una infezione ospedaliera ¢é di circa 9.000 euro,
che la ventilazione meccanica da sola aumenta il rischio
di polmonite da 6 a 21 volte e che ogni polmonite allunga
la degenza ospedaliera da 5 a 7 giorni, appare evidente il
vantaggio finanziario.

Analisi dei costi

Costo del paziente in rianimazione
Secondo il rapporto TODO pubblicato dal gi.vi.ti. nel
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Figura 1 Ricoveri ospedalieri, episodi infettivi e gg di de-
genza prima e dopo la dimissione dall'ospedale

*dopo la dimissione e intrapresa dellADI-R.
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2005, la spesa sanitaria ospedaliera in Italia rappresenta
il 50% della spesa sanitaria totale e la terapia intensiva e
certamente il reparto che richiede il piu elevato utilizzo
delle risorse economiche, sia per lelevato livello di tec-
nologie impiegate, sia per i farmaci somministrati (in ge-
nere i pilt costosi), sia per i prodotti nutrizionali e infu-
sionali, ma soprattutto per 'impiego di personale sanitario
che un paziente critico richiede. Secondo un’analisi dei
costi per paziente, per ogni centro di Rianimazione al-
l'aumentare del numero dei ricoverati il costo medio di-
minuisce. In questo dato si tiene sicuramente conto dei
costi fissi e di quelli variabili e che mantenendo costante
il rapporto di 2 infermieri per ogni posto letto di terapia
intensiva, paradossalmente le Rianimazioni pit grandi
spendono meno di quelle pitl piccole.

I centri di Rianimazione offrono prestazioni e servizi ad
una piccola percentuale di pazienti (circa il 2 %), tuttavia
questi rappresentano i piut costosi, tanto da coprire il 15-
20% dei costi di una struttura ospedaliera (Figura 2). Ma
addirittura se andiamo nel dettaglio, il 50% dei costi dei pa-
zienti di terapia intensiva si concentra sul 17% dei pazienti
complessivamente ammessi. Inoltre le spese maggiori del
ricovero in Rianimazione si consumano nei primi 3-4 giorni.

Tenendo conto di tutte queste componenti secondo il
rapporto testé citato il costo medio della degenza gior-
naliera in terapia intensiva e di “1.033 euro con D. S. di
230,9 euro/die”.

Costo del paziente in assistenza domiciliare

Pur consapevoli che il confronto dei costi per un pa-
ziente gestito a casa non sia proponibile, abbiamo effet-
tuato un’analisi, delle spese della ASL per l'assistenza di
un paziente critico a domicilio.

Anche in questo caso 'analisi prevede costi fissi e costi
variabili; questi ultimi dipendono dalle spese del personale
o da spese individuali specifiche per quel paziente. Per-
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Figura 2 Costi della degenza nei vari reparti ospedalieri
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tanto e ovvio che i calcoli stimati possono variare da pa-
ziente a paziente, anche perché il PAI puo presentare dif-
ferenze anche notevoli.

Sono stati presi in considerazione:
a) “i costi fissi iniziali” che prevedono: sanificazione am-
bientale domiciliare; installazione del gruppo elettro-
geno a domicilio; attivazione trasporto ROT (rifiuti
speciali) dal domicilio tramite ditta preposta; trasporto
ambulanza.
“i costi assistenziali” che prevedono: accessi del pe-
diatra di libera scelta; accessi del personale infermie-
ristico; assistenza del rianimatore; assistenza speciali-
stica domiciliare (consulenti); assistenza specialistica
pneumologica; assistenza specialistica del fisiatra; ac-
cessi del fisioterapista.
¢) “i costi legati ai prelievi di sangue” per esami emato-
chimici ed EGA compresi esami colturali che questi
pazienti devono eseguire periodicamente.
“il costo legato alla fornitura di protesi” che include:
due ventilatori presso volumetrici; aspiratore; materiale
di consumo relativi a queste forniture; carrello con
braccetto; braccio reggitubo; pulsossimetro digitale
con software; pallone ambu; talloniera; tampone pulizia

Ry

cavo orale; letto elettrico; sponde; base elettrica; amaca
con contenzione del capo; seggiolone; materasso anti-
decubito; materasso mod. Nimbus sanificato e rigene-
rato; asta per pompa di alimentazione.

“i costi associati al materiale di consumo quotidiano”

~

come siringhe, sondini da aspirazione, garze, guanti

ecc... Sono compresi sotto questa voce anche il mate-

riale per nutrizione.

Una volta analizzati, i costi sono stati rapportati alla
spesa ed e risultato che il costo medio per ciascun delle
paziente oggetto del nostro studio ¢ stato di circa “8.000
euro /anno” (Figura 3).
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Figura 3 Costi annui per l'assistenza in reparto di Riani-
mazione e in regime domiciliare di ADI-R
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Conclusioni

Anche se non ¢ possibile fare un confronto esatto tra i
costi della degenza ospedaliera e dell’assistenza domici-
liare, perché vi sono altri fattori che non sono quantizzabili,
come l'indice di occupazione del posto letto, possiamo
comungque dire che, anche se il nostro obiettivo era quello
di verificare se questa forma di assistenza domiciliare fosse
possibile anche per pazienti difficili come quelli pediatrici,
le conclusioni sono che l'assistenza domiciliare permette
un risparmio di costi a parita di risultati clinici. E impor-
tante, inoltre, avere dimostrato che la sfida da noi intra-
presa si puo vincere e che esistono indicazioni utili per
definire un percorso concordato e condiviso per abbattere
in maniera considerevole i costi della sanita in Italia.
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CASI CLINICI

A proposito di asma e rinite

Indagini diagnostiche nel sospetto di asma e rinite allergica

Angelo G. Casalini, Maria Majori

UO Pneumologia-Endoscopia Toracica, Azienda Ospedaliero-Universitaria di Parma, Parma, Italia
email addresses: AGC: angelocasalini@inwind.it; MM: mmajori@ao.pr.it

Caso clinico

Uomo di 54 anni, non fumatore, & giunto alla nostra at-
tenzione lamentando una sintomatologia suggestiva per
asma e rinite allergiche: dispnea da sforzo e tosse secca
associate a senso di ostruzione nasale persistente, ipoo-
smia e rinorrea, pitt marcati durante il periodo primave-
rile, ma presenti anche nei rimanenti mesi dell'anno.

Il paziente non si era mai sottoposto ad accertamenti
diagnostici in merito, e in particolare a:

« visita allergologica,

« visita pneumologica,

+ prick test cutanei nei confronti dei pitt frequenti ae-
roallergeni,

+ indagini sierologiche: dosaggio delle IgE totali (PRIST)

e specifiche (RAST),

» radiografia del torace,
« prove di funzionalita respiratoria.

Lanamnesi € uno dei punti fondamentali per la dia-
gnosi di allergia allo scopo di individuare un possibile
agente scatenante. A questo proposito € importante con-
siderare: la storia dei sintomi (insorgenza e durata in re-
lazione a possibili fattori scatenanti), 'anamnesi familiare
del paziente in relazione allo stato atopico, le condizioni
di vita del paziente (abitative, lavorative, hobbistiche).

Il nostro paziente riferiva sintomi perenni, pilt marcati
durante il periodo primaverile. Presentava anamnesi fa-
miliare positiva per atopia (genitore), anamnesi lavorativa
muta per esposizione a noxae patogene note, e non aveva
animali in casa o attivita hobbistica che gli scatenassero
la sintomatologia suddetta. Riferiva intervento per poli-
pectomia nasale nel 2001, con documentazione di reci-
diva, associata a secrezioni mucopurulente nel 2006.

L'asma e la rinite allergica sono patologie spesso as-
sociate, tanto da essere considerate manifestazioni di una
stessa entita nosologica (one airway hypothesis) [1,2]. Ri-
nite € presente nell'75-90% dei pazienti affetti da asma
allergico, e viceversa, 'asma si manifesta nel 25-50% di
soggetti affetti da rinite [3,4].

Nel paziente con polipi nasali e asmatico &, inoltre,
frequente l'associazione con l'ipersensibilita all’'aspirina e
ad altri FANS (ASA triad o “Samter’s triad”). Tale iper-
sensibilita si manifesta in forma di orticaria ed edema
cutaneo, associati a sintomatologia respiratoria che puo
essere anche molto marcata (crisi asmatiche gravissime).
I nostro paziente negava allergia all'aspirina.

Anamnesi farmacologica: pregresso trattamento con
farmaci antileucotrienici senza beneficio sulla sintoma-
tologia rino-bronchiale.

In letteratura sono riportati casi di associazione fra
trattamento con antileucotrienici per asma e insorgenza
di Sindrome di Churg-Strauss (CSS), ovvero di recidiva di
CSS dopo trattamento con antileucotrienici per asma [5,6].
La CCS ¢ una vasculite sistemica caratteristicamente as-
sociata con una sindrome allergica, manifestazioni rino-
bronchiali (asma, rinite, sinusite), eosinofilia ematica e tis-
sutale e lesioni granulomatose e necrotizzanti extravascolari
(cute, intestino, cuore, sistema nervoso). La valutazione
specifica del nostro paziente al riguardo é risultata negativa.

Il paziente si presentava apiretico in assenza di segni
clinici di flogosi. Riferiva ostruzione nasale con emissione
di secrezione acquosa. Il reperto obiettivo polmonare era
caratterizzato da sibili espiratori diffusi. La saturazione
ossiemoglobinica in aria ambiente a riposo era nella
norma (98%).
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Figura 2 Tac: bronchiectasie a livello dei lobi superiore,
medio e inferiore destro con ristagno di secreti.

Figura 1 Rx torace P.A. presenza di sfumate opacita pa-
renchimali bilaterali.
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Figura 3 Curva
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del broncodilatatore:
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Figura 4 Curva
flusso/volume dopo
broncodilatatore:
regressione del deficit
ostruttivo.

Abbiamo sottoposto il paziente ai seguenti accertamenti:

+ prick tests cutanei nei confronti dei piti frequenti ae-
roallergeni: risultati positivi per allergia al polline delle
graminacee e agli acari della polvere,

» esami di laboratorio con documentazione di eosino-
filia ematica (0,84 x 10*/mL), aumento delle IgE totali
(300 U.I./ml) e aumento della VES (65 mm/h),

» radiografia del torace, che ha evidenziato la presenza
di sfumate opacita parenchimali bilaterali (Figura 1),
per cui abbiamo ritenuto utile sottoporre il paziente
a TAC ad alta risoluzione del torace,

+ TAC ad alta risoluzione del torace (Figura 2): evidenza
di bronchiectasie a livello dei lobi superiore, medio e in-
feriore destro con ristagno di secreti, in assenza di segni
suggestivi di aspergillosi broncopolmonare allergica;

» dosaggio anticorpi per Aspergillo nel siero: negativo;

» prove di funzionalita respiratoria : “quadro disfunzio-
nale ostruttivo di grado severo” (Figura 3).

Una visita ORL ha confermato la recidiva di poliposi

nasale con evidenza di infezione in atto.

11 paziente é stato quindi sottoposto a terapia antibio-
tica con claritromicina + steroide sistemico (metilpred-
nisolone) a scalare + terapia broncodilatatrice per via ina-
latoria (formoterolo e budesonide) + terapia antistaminica
(ebastina) con beneficio sulla sintomatologia rinitica e
sulla sintomatologia asmatica, confermati da una norma-
lizzazione del reperto funzionale (Figura 4).

Terapia in atto: formoterolo e budesonide per via ina-
latoria + cicli di terapia con steroide nasale (mometasone)
+ terapia antistaminica (ebastina) per os.

Conclusioni

Questo caso rappresenta un successo terapeutico che non
puo prescindere da una valutazione completa di base del
paziente, al fine di escludere possibili diagnosi differenziali
(sindrome di Churg Strauss, aspergillosi broncopolmo-
nare allergica) che possono condizionare in maniera si-
gnificativa la prognosi del paziente.
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Dalla rinite allergica all'asma bronchiale
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Introduzione

La rinite allergica & un importante fattore di rischio per
comparsa di asma bronchiale e spesso la precede. Il 30%
dei pazienti con rinite-persistente presenta associazione
con asma o la sviluppera nel corso degli anni. Entrambe
le patologie sono sostenute da un comune processo in-
fiammatorio delle vie aeree, presentano alterazioni morfo-
strutturali molto simili ed inoltre condividono alcuni im-
portanti fattori di rischio: allergeni domestici e degli
ambienti esterni. Qui di seguito si descrive il caso di una
donna affetta sin dall'eta adolescenziale da rinite allergica
(gli accertamenti allergologici hanno dimostrato positivita
per graminacee, acari e composite), che negli anni suc-
cessivi ha sviluppato asma bronchiale. Nel periodo del-
I'impollinazione la terapia con ebastina ha controllato ef-
ficacemente la ripresa dei sintomi nasali, mentre per
quanto riguarda I'asma bronchiale ¢ stato necessario un
incremento della terapia inalatoria di fondo per insuffi-
ciente controllo dei sintomi.

Caso clinico

Anamnesi familiare

Familiarita per malattie cardio-vascolari. Un fratello af-
fetto da dermatite allergica, una sorella con oculo-rinite
allergica. Donna di 57 anni, sposata, con un figlio sano.

Anamnesi fisiologica
Nata a termine da parto eutocico, allattamento materno.
Ha fumato fino a 8 anni fa (5 sigarette al di) per circa 20

anni. Assume bevande alcoliche ai pasti. Pratica attivita
sportiva (palestra e bicicletta).

Anamnesi patologica remota

Rino-congiuntivite allergica sin dall'adolescenza. Gli accer-
tamenti allergologici hanno dimostrato positivita ad acari
della polvere ++++, graminacee e composite +++. Ha as-
sunto mometasone spray nasalea cicli, per lo pitt nel periodo
invernale ed ebastina al bisogno. Dall’eta di 21 anni ha ini-
ziato ad accusare crisi dispnoiche. Nel 2002 diagnosi di
asma bronchiale di grado moderato sulla scorta di una spi-
rometria globale evidenziante moderato difetto ventilatorio
ostruttivo, reversibile con inalazione di salbutamolo (in-
cremento del 25% del FEV, a seguito della somministrazione
del farmaco broncodilatatore a rapida azione).

Ha iniziato terapia inalatoria di combinazione con sal-
meterolo/fluticasone 50/250 mattina e sera, sospesa per
la comparsa di disfonia e sostituita con l'associazione for-
moterolo/budesonide 4,5, due inalazioni due volte al di
con miglioramento dei sintomi. Uso sporadico del salbu-
tamolo al bisogno.

All’eta di 45 anni si & sottoposta ad intervento di abla-
zione per flutter atriale.

Un anno fa riscontro di lieve rialzo dei valori della
pressione arteriosa, per cui le € stata prescritta terapia
con Nebivololo cloridrato.

Anamnesi patologica prossima
La paziente si presenta in ambulatorio perché riferisce
nel periodo primaverile peggioramento della rinite e della
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Tabella 1 Test per il Controllo dell’Asma (ACT)

Domanda 1 Nelle ultime 4 settimane, quanto spesso I'asma ti ha impedito di fare tutto cio che avresti fatto di sotito al lavoro, a scuola/unive-
sita 0 a casa?
1 Sempre 2 Molto spesso 3 Avolte 4 Raramente 5 Mai |:|
Domanda 2 Nelle ultime 4 settimane, quanto spesso hai avuto il fiato corto?
1 Piu di una volta 2Unavoltaalgiorno  3Da3aé6volte 4 Una o due volte 5 Mai |:|
al giorno la settimana la settimana la settimana
Domanda 3 Nelle ultime 4 settimane, quanto spesso i sintomi dell'asma (fischio, tosse, fiato corto, costrizione o dolore al petto) ti hanno sve-
gliato/a di notte o piu presto del solito al mattino?
14 0 pil motti 2Da 2 a3 notti 3 Unavolta 4 Una o due volte 5 Mai |:|
la settimana la settimana la settimana
Domanda 4 Nelle ultime 4 settimane, quanto spesso hai usato il farmaco di emergenza per inalazione o per aerosol (come Saltutamolo)?
13 o piu volte 21 02voltealgiorno 3203 volte 4 Una la settimana 5 Mai |:|
al giorno la settimana 0 meno
Domanda 5 Nelle ultime 4 settimane, quanto credi di aver tenuto sotto controllo la tua asma?

2 Scarsamente
sotto controllo

1 Per niente
sotto controllo

3 Abbastanza
sotto controllo

4 Ben sotto controllo 5 Completamente

sotto controllo

]

Somma i tuoi punti per ottenere il totale

Totale

[ ]

25 Complimenti

Nelle ultime 4 settimane la tua asma e stata COMPLETAMENTE SOTTO CONTROLLO. Non hai sintomi né limitazioni dovute all'asma. Consulta il tuo medico

se si verificano dei cambiamenti.

Da20a24 Sei dentro il bersaglio

Nelle ultime 4 settimane probabilmente la tua asma e stata BEN SOTTO CONTROLLO ma non COMPLETAMENTE SOTTO CONTROLLO. Il tuo medico potrebbe

aiutarti a tenerla COMPLETAMENTE SOTTO CONTROLLO.

Meno di 20 Sei fuori dal bersaglio

Nelle ultime 4 settimane probabilmente la tua asma NON é stata SOTTO CONTROLLO. Il tuo medico puo consigliarti un programma terapeutico per aiutarti

a migliorare il controllo.

dispnea, per lo pili a seguito di sforzo, tanto che deve ri-
nunciare alle camminate in montagna. CACT (Test per il
Controllo dell’Asma) fornisce un punteggio di 20, cioé
un controllo buono ma non ottimale dei sintomi (Tabella
1). Locclusione nasale, il prurito e le starnutazioni sono
tenuti efficacemente sotto controllo dalla terapia con Eba-
stina, che la paziente ha ricominciato ad assumere quoti-
dianamente durante tale periodo e che ¢ ben tollerata.

La spirometria semplice, eseguita contestualmente
alla visita pneumologica, mostra lieve difetto ventilatorio
di tipo ostruttivo, reversibile con inalazione di 400 Mcgr
di salbutamolo.

Viene confermata la terapia per i disturbi nasali, men-
tre € aumentata quella inalatoria. In un successivo con-
trollo clinico dopo circa due-tre mesi, la paziente riferisce
netto miglioramento della tolleranza allo sforzo. Tale mi-

glioramento ¢ stato confermato anche dall'indagine spi-
rometrica che ha mostrato indici nei limiti della norma.

Conclusioni

Le piu recenti linee guida internazionali definiscono
I'asma come una malattia infiammatoria cronica delle
vie aeree, responsabile di ostruzione bronchiale reversi-
bile e iperreattivita bronchiale, che si manifesta clinica-
mente con episodi ricorrenti di respiro sibilante e/o senso
di costrizione toracica, dispnea, tosse non produttiva o
accompagnata da espettorato mucoso e tenace. Il carat-
tere accessuale e reversibile delle manifestazioni cliniche
e funzionali rappresenta la caratteristica peculiare della
malattia. L'infiammazione cronica delle vie aeree sottende
alle manifestazioni clinico-funzionali dell'asma. Fra i nu-
merosi fattori di rischio per lo sviluppo dell'asma bron-
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chiale, la rinite allergica e/o la sinusite sono molto fre-
quenti. La maggior parte dei pazienti asmatici ha una
storia di rinite o una rinite in atto e oltre il 30% dei pa-
zienti con rinite ha asma o la sviluppera in seguito. La
rinite precede I'asma frequentemente, ne costituisce un
fattore di rischio per lo sviluppo ed € associata ad un in-
cremento della sua gravita e a un aumento delle cure
mediche. In una percentuale di rinitici allergici € gia pre-
sente un’iperattivita bronchiale non sintomatica. La rinite
e 'asma condividono gli stessi fattori di rischio: allergeni
degli ambienti esterni ed interni, acari della polvere, for-
fore animali, pollini e fattori non specifici come l'acido
acetil salicilico. Entrambe le patologie sono sostenute da
un comune processo infiammatorio delle vie aeree. Tale

associazione clinica dovrebbe essere sempre tenuta in
considerazione nel trattamento dell’asma e, quando coe-
sistono ambedue le patologie, & necessaria una strategia
terapeutica combinata.

Dal punto di vista terapeutico il trattamento della rinite
puo migliorare i sintomi dell'asma. Gli antileucotrieni, I'im-
munoterapia allergene-specifica e la terapia anti-IgE sono
efficaci in entrambe le patologie. Alcuni farmaci sono attivi
in maniera selettiva contro la rinite (es H; antagonisti) ed
altri sono attivi solo nell'asma (es i ,-agonisti).

Conflitto di interessi
L’Autore non ha relazioni finanziarie con un’entita com-
merciale che abbia interesse nell'oggetto di questo articolo.

Due patologie, una strategia terapeutica

Andrea Fanti

Fisiopatologia Respiratoria, S. Camillo-Forlanini, Roma, Italia

email address: afanti@scamilloforlanini.rm.it

Caso clinico
Giovane donna di anni 23 condotta al Pronto Soccorso
per la comparsa di dispnea e sibili.

Dall’anamnesi risulta soffrire di asma peggiorata negli
ultimi due mesi con crisi di tosse accessuale prevalente
la notte.

Da circa dieci giorni riferisce escreato mucoso accom-
pagnato da cefalea in sede frontale. L'assunzione di salbu-
tamolo spray (2 puff ogni 2-3 h) arreca scarso beneficio.

La paziente ¢ dispnoica, incapace di mantenere la po-
sizione supina.

P. A 150/90 FC 130 (polso paradosso) FR 26 T = 37.2
°C Sa 0,= 91% in aria ambiente PEF = 130 L/mi.

Vengono somministrati O, circa 4l/min e salbutamolo,
Beclometasone, ipratropio per via aerosolica.

La paziente migliora ed & pertanto possibile procedere
all'anamnesi.

Riferisce esordio della malattia all'eta di 12 anni in
primavera, da quel periodo soffre di rinite stagionale (pri-
mavera-estate) e riacutizzazione di tale sintomatologia
in ambiente polveroso.

Ha una familiarita positiva per asma (madre e sorella).
Mette in relazione l'attuale fase acuta dopo soggiorno in

ambienti polverosi.

L'RX torace non mostra lesioni polmonari ma un qua-
dro di iperinsufflazione con appiattimento della cupola
diaframmatica.

EGA in A.A: pH = 7.40, PCO, = 39, PO, = 71.

Quindi un’ipossiemia arteriosa da mettere in relazione
ad un’alterazione dei rapporti ventilazione-perfusione (V-
Q).

Emocromo: Hb 13.2, GB 7200, N = 64%, B = 6%, L =
20% e E = 10%.

Quindi eosinofilia legata alla condizione asmatica cor-
relata alla rinite e sinusite frontale.

La paziente viene ricoverata per il persistere della sin-
tomatologia dispnoica ed intrapresa terapia antibiotica,
antiasmatica e continuata terapia con steroidi e salbuta-
molo per via aerosolica.

Per il miglioramento del quadro clinico viene dimessa
dopo pochi giorni.

Commento e conclusioni

A commento del caso clinico esposto, in accordo con le
linee guida GINA e LIBRA, I'asma deve essere considerata
come una “Malattia genetica complessa” nella quale la
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Figura 1 Rinosinusite: interazione tra le alte e le basse vie aeree.
Tratto da [1-2] mod.

somma di genotipo e ambiente determina il fenotipo, i
cui componenti sono rappresentati dai sintomi, dall'ipe-
reattivita bronchiale, dalla funzione respiratoria, dalle IgE
totali e specifiche e dagli eosinofili.

Fattore di rischio estremamente importante & costi-
tuito dalla rinite.

Infatti nel 70-80% dei pazienti con asma ¢é presente
rinite.

Entrambe le patologie sono sostenute da un comune
processo infiammatorio delle vie aeree (Figura 1).

Pertanto quando coesistono le due patologie & neces-

saria una strategia terapeutica combinata.

Conflitto di interessi

L’Autore non ha relazioni finanziarie con un’entita com-
merciale che abbia interesse nelloggetto di questo arti-
colo.
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NARESMA ed asma bronchiale

Antonio Franzese

ASL NA 3 sud, Ambulatorio di Allergologia ed Immunologia Clinica, Napoli, Italia

email address: franzeseallergologia@alice.it

Caso Clinico
Paziente maschio di 44 anni che si & presentato all'osser-
vazione per rinosinusite sieroacquosa cronica e ostru-

zione nasale operata di antrostomia mascellare bilaterale
pitt volte in altra sede. Asma bronchiale intermittente.
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Anamnesi familiare
Non patologie degne di nota per il padre. Madre asmatica
allergica a dermatofagoide, parietaria e cipresso.

Anamnesi patologica remota

Non fumatore. Non riferite allergie. Paziente operato di
antrostomia mascellare bilaterale nel 2005 e nel 2006 per
rinosinusopatia cronica. All'esame istologico, eseguito
dopo il secondo intervento, furono riscontrate sporadiche
ife micotiche per le quali fu sottoposto a terapia farma-
cologia con itraconazolo per 2 settimane.

Anamnesi patologica prossima

Il paziente viene alla nostra osservazione nel novembre
2011 riferendo rinosinusite acquosa cronica e difficolta
alla respirazione nasale, prevalentemente a destra e respi-
razione orale notturna. Riferisce, inoltre, di non aver ri-
scontrato alcun beneficio da due interventi chirurgici
pregressi eseguiti in altra sede. Riferita tosse soprattutto
dopo sforzo fisico e/o stress emozionali. I disturbi sono
presenti tutto 'anno senza un andamento stagionale.

Esame Obiettivo ORL

In fibroendoscopia nasale normali esiti di antrostomia ma-
scellare, con mucosa diffusamente iperemica. Modesta de-
viazione destro-convessa del setto, ipertrofia del turbinato
inferiore destro con edema di entrambi i turbinati nasali
(Figural). Nella norma il restante esame obiettivo.

Accertamenti diagnostici
Prima di un eseguire un trattamento farmacologico e al
fine di inquadrare la natura della rinosinusopatia abbiamo

Figura 1 Modesta deviazione destro convessa del setto,
ipertrofia del turbinato inferiore destro, edema dei tur-
binati nasali.

Figura 2 TC seni paranasali. Ispessimento mucoso a ca-
rico dei seni paranasali mascellari ed etmoidali. Antro-
stomia mascellare bilaterale. Modesta deviazione del
setto a destra. Ipertrofia del turbinato nasale inferiore
destro.

sottoposto il paziente ad alcuni accertamenti (novembre

2010):

1) TC seni paranasali, sezioni sottili assiali e coronali, al-
goritmo per osso (Figura 2): presenza di ispessimento
mucoso a carico dei seni paranasali mascellari ed et-
moidali.

Normali esiti di antrostomia mascellare bilaterale.
Modesta deviazione del setto a destra. Ipertrofia del
turbinato nasale inferiore destro.

2) Skin prick test per inalanti e pollini : negativo.

3) RAST per inalanti: negativo.

4) Prove di funzionalita respiratoria: nei limiti della
norma. Test di iperreattivita bronchiale con metaco-
lina: positivo

5) Citologia nasale: presenza di numerosi granulociti eo-
sinofili e mastociti (Figure 3,4).

Orientamento diagnostico
In base all'anamnesi, alle indagini eseguite ed agli esami
strumentali a cui e stato sottoposto il paziente si conclude
che la diagnosi piu verosimile € una rinite vasomotoria
mista eosinofilo-mastocitaria NARESMA (Non-Allergic
Rhinitis Eosinophils and Mast cells).

La NARESMA ¢ una rinite vasomotoria su base non
allergica recentemente identificata e caratterizzata dalla
presenza di numerosi granulociti eosinofili (> 20% tra
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Figure 3 e 4 Citologia nasale: presenza di numerosi gra-
nulociti eosinofili e mastociti. Colorazione MGG, 1000x.

tutte le cellule identificate) e mastociti (> 10%). La gravita
di questa rinite vasomotoria ¢ data dalla presenza con-
temporanea dei granulociti eosinofili e mastociti e dal
loro rilascio di citochine ed istamina con conseguente au-
mento della permeabilita microvascolare ed edema della
mucosa nasale. Tale rinite puo essere associata a poliposi
nasale ed asma (Tabella 1).

Trattamento

Alla paziente e stato spiegato che la NARESMA é una ri-
nite vasomotoria cronica per la quale € necessario un trat-
tamento farmacologico continuo, pena il rischio di
comparsa di poliposi nasale e/o asma perenne. Non esi-
stono a tutt’oggi delle linee guida per il trattamento di
questa rinite vasomotoria; tuttavia risulta una spiccata re-
sponsivita a terapia corticosteroidea topica (budesonide
100 mcg ogni 12 ore) ed antistaminici anti H1 di seconda
generazione per via generale.

Infatti la NARESMA e caratterizzata dalla presenza di
granulociti eosinofili e mastociti, principali elementi ber-
saglio alla terapia corticosteroidea topica ed antistaminica
sistemica.

Tabella 1 Scheda riassuntiva della NARESMA

1) Anamnesi negativa per allergia.

2) Prick test e RAST negativi.

3) Presenza nell'esame rinocitologico di granulociti eosinofili (>20%) e ma-
stociti (>10%).

4) Sintomatologia caratterizzata da ostruzione nasale con russamento
nelle ore notturne, respirazione orale, secchezza faringea, risveglio not-
turno, importante flogosi nasale con abbondante secrezione sieroac-
quosa, iperreattivita nasale a stimoli aspecifici (freddo, odori intensi,
fumo, etc.).

5) Andamento clinico piu grave rispetto alle altre riniti vasomotorie
(NARES, NARNE, NARMA).

6) Possibile associazione con asma e/o poliposi nasale.

Figura 5 Citologia nasale: presenza di cellule ciliate e ba-
sali. Assenti granulociti eosinofili e mastociti. Colorazione
MGG, 1000x.

Nel febbraio 2011, dopo 3 mesi dall'inizio di questo trat-
tamento farmacologico, la paziente riferiva netto miglio-
ramento della sintomatologia con negativizzazione del
quadro citologico precedente (Figura 5). A circa 2 anni
dalla diagnosi la paziente gode di buona salute sottoponen-
dosi a controlli semestrali ed a cicli di corticosteroidi topici
ed antistaminici. Per 'asma associato alla NARESMA ¢
stato consigliato 'uso di antileucotrieni (montelukast 10
mg 1 cpr die).

Conclusioni

La citologia nasale risulta di fondamentale importanza
per eseguire una diagnosi di NARESMA, una volta
esclusa una sindrome allergica con skin prick test e RAST.
In questo caso la paziente, prima che venisse alla nostra
osservazione, fu sottoposta a due interventi chirurgici di
antrostomia mascellare. La presenza di sporadiche ife mi-
cotiche riscontrate all'esame istologico possono essere
spiegate in due modi: 1) contaminazione micotica del ve-
trino dopo il prelievo istologico; 2) infezione opportuni-
stica di scarso significato clinico in paziente in buone
condizioni generali non affetta da alcuna immunodepres-
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sione. La diagnosi di NARESMA risulta supportata sia
dall'esame citologico, sia dal rapido riscontro clinico della
risposta alla terapia farmacologica specifica con cortico-
steroidi topici ed antistaminici per via sistemica.

Conflitto di interessi

L’Autore non ha relazioni finanziarie con un’entita com-
merciale che abbia interesse nell'oggetto di questo arti-
colo.
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Rinite allergica ed asma bronchiale allergico: un caso di gestione integrata

Pierpaolo Isidori

UOSD Pneumologia, AO Ospedali Riuniti “Marche Nord’, Presidio di Fano, Fano (PU), ltalia

email address: pneumo-fano@libero.it

Storia clinica
Paziente di 25 anni, maschio, studente universitario, non
fumatore. Familiarita atopica positiva (la mamma ¢ affetta
da rino-congiuntivite allergica). Nella prima infanzia ha
sofferto di dermatite atopica. Dalleta di 5 anni presenta ri-
nite allergica a decorso primaverile. A 9 anni ha eseguito
test allergologici cutanei per allergeni inalanti con esito po-
sitivo per pollini di graminacee e olivo, mentre sono risultati
negativi i prick test per i principali allergeni alimentari. Al-
leta di 20 anni, per la comparsa di lesioni eczematose alle
mani e ai piedi, ha eseguito dei patch test con esito negativo.
Si presenta alla nostra osservazione nel mese di aprile
lamentando rinorrea sierosa, crisi accessionali di starnuti,
ostruzione e prurito nasale, ed episodi frequenti di tosse
secca, specie durante le ore notturne, talora accompagnati
da respiro sibilante. All'esame obiettivo presenta buone con-

dizioni generali. FC: 78 bpm, FR: 18/min. PA:135/80 mmHg.
Toni cardiaci validi e ritmici. Torace normoconformato,
simmetrico nella statica e durante gli atti respiratori, nor-
moespansibile. Suono diffusamente plessico, basi mobili.
MV presente su tutto 'ambito polmonare, non rumori ag-
giunti. Addome piano, trattabile, non dolente alla palpazione
superficiale e profonda; cicatrice ombelicale introflessa, or-
gani ipocondriaci nella norma. Presenza di esiti discromici
alle pieghe dei gomiti e delle ginocchia bilateralmente.

Indagini eseguite

» Esami ematochimici di routine: nella norma

+ Rxtorace: non alterazioni pleuro-parenchimali in atto

« DProve allergologiche cutanee (skin prick test) per al-
lergeni inalanti: riscontro di positivita per pollini di
graminacee ed olivo, a cui si aggiungono quelle per
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derivati proteici degli acari della polvere domestica
(genere Dermatophagoides)

+ Prove di funzionalita respiratoria: nei limiti della va-
riabilita fisiologica

+ Test di broncostimolazione con metacolina cloridrato:
iper-reattivita bronchiale aspecifica di grado mode-
rato, PD20 FEV:304 mcg (Figura 1).

Diagnosi

Asma bronchiale intermittente in soggetto con rinite al-
lergica intermittente moderata-grave, a stagionalita pri-
maverile, e dermatite atopica.

Terapia
Antistaminici di IT generazione orale (ebastina liofilizzato
orale una dose da 10 mg) e steroidi nasali (mometasone

furoato 50 mcg 2 spruzzi per narice una volta al giorno).
Norme igienico-ambientali per ridurre l'esposizione ai
derivati proteici degli acari della polvere.

Broncodilatatori ,-agonisti short acting (salbuta-
molo100 mcg 2-4 puffs) al bisogno, da subito, per il con-
trollo della sintomatologia asmatica.

Il paziente & tornato a controllo dopo 1 mese riferendo
una significativa riduzione dei sintomi provocati dalla ri-
nite allergica ed un progressivo miglioramento della tosse
e del disagio respiratorio, tanto che dopo 10-15 giorni
non ha pitt dovuto fare ricorso all'uso del salbutamolo. E
stata mantenuta la terapia con l'associazione di ebastina
liofilizzato orale, una dose dal0 mg al giorno, e mometa-
sone furoato, 50 mcg 1 spruzzo per narice una volta al
giorno sino al termine del periodo primaverile, ed & stato
programmato un nuovo controllo dopo 3 mesi per valu-
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Figura 1 Test di broncostimolazione con metacolina cloridrato.

XXII
MRM



Casi clinici

tare lopportunita di prescrivere una immunoterapia spe-
cifica sublinguale.

Discussione

La rinite allergica € una malattia respiratoria sostenuta
da un'infiammazione IgE mediata della mucosa nasale,
che fa seguito all'esposizione ad un particolare allergene
nei confronti del quale il soggetto & sensibilizzato, la cui
prevalenza complessiva varia dal 5 al 35% della popola-
zione ed € in aumento. La malattia allergica nasale puo
influire pesantemente sulla qualita della vita di chi ne
soffre inducendo ridotta capacita di apprendimento nei
bambini, irritabilita, disturbi del sonno e inappetenza, ol-
tre ad essere gravata da costi economici significativi. La
rinite triplica il rischio di sviluppare asma rispetto agli
individui sani e dal 30 al 50% dei pazienti con rinite svi-
luppa asma nel corso degli anni. Recenti studi epidemio-
logici e istopatologici hanno consentito di comprovare la
coesistenza di rinite ed asma sulla base di un coinvolgi-
mento infiammatorio delle vie superiori e inferiori del-
l'apparato respiratorio. Le linee guida ARIA (Allergic Rhi-
nitis and its Impact on Asthma guidelines) e GINA
(Global Initiative for Asthma) raccomandano, pertanto,
un approccio diagnostico integrato di rinite e asma, come
espressione di un’unica malattia.

Nel caso in esame la rinite ¢ stata indicata come “in-
termittente moderata-grave’, secondo la classificazione
di gravita ARIA che, prendendo in considerazione even-
tuali ripercussioni della sintomatologia sull’attivita sco-
lastica, lavorativa e ludica dell'individuo, suddivide la
rinite allergica in una forma intermittente e in una forma
persistente, a loro volta distinguibili in una forma lieve e
una moderata-grave.

La diagnosi di asma bronchiale si ¢ basata sulla sinto-
matologia clinica riferita dal paziente ed ¢ stata confer-
mata dalla positivita del test alla metacolina, mentre il li-
vello di gravita dell'asma indicato come “intermittente”
fa riferimento allo step 1 della classificazione di gravita
delle GINA (caratteristiche cliniche in assenza di terapia).

Le principali linee di trattamento della rinite allergica
consistono nella prevenzione non farmacologica nei con-
fronti dell'esposizione ambientale agli aero-allergeni re-
sponsabili dei sintomi respiratori e nell'impiego di farmaci
antistaminici anti-H1 per via orale o topica nasale, di cor-
ticosteroidi per via intranasale, di antagonisti selettivi dei
recettori dei cisteinil-leucotrieni per via orale e infine
dellimmunoterapia iposensibilizzante specifica. Nel caso
in esame l'indicazione allimpiego di antistaminici di II
generazione orale (ebastina liofilizzato orale 10 mg) e ste-
roidi nasali (mometasone furoato 50 mcg) per tutto il pe-

riodo primaverile & stata data in accordo allo step della
rinite allergica raccomandata dalle linee guida ARIA.
Listamina ¢ il pitt importante mediatore, rilasciato dal
mastocita, coinvolto nella patogenesi della sintomatologia
rinitica. Pertanto, il blocco del recettore H1 dell'istamina
attenua gli eventi clinici istamino-dipendenti. Sono dispo-
nibili numerosi preparati antistaminici, ma la preferenza
va data ai cosiddetti antistaminici di seconda generazione,
detti appunto non-sedativi per la loro scarsa od assente
attivita sedativa, che hanno il vantaggio di avere un'emivita
che ne consente un'unica dose giornaliera e che possono
tutti agire anche sulla componente ostruttiva, seppur in
diverso grado. Sotto il profilo clinico, ferme restando le in-
dicazioni e la grande efficacia su rinite allergica, congiun-
tivite allergica, dermatite allergica ed orticaria, non ci sono
evidenze correnti che ne suggeriscano un ruolo primario
nella cura dell'asma, anche se appare da incoraggiarne 'uso
nell'asma che coesista con oculorinite, dermatite o orticaria.
Nuove prospettive sono emerse a seguito della osservazione
di effetti protettivi dimostrati da antistaminici di seconda
generazione nella broncocostrizione indotta negli asmatici
allergici. In particolare l'ebastina, potente antistaminico di
seconda generazione, di lunga durata e altamente selettivo
dei recettori H1 per I'istamina, privo di azioni indesiderate
sul SNC e di effetti anticolinergici, ha dimostrato, anche
nella formulazione liofilizzata a rapida dissoluzione orale,
grande efficacia in tutte le forme di rinite allergica negli
adulti e anche negli adolescenti, agendo pure sullostruzione
nasale e la congiuntivite, e sembra dimostrare alcuni be-
nefici effetti in pazienti con asma atopico. Uno studio non
comparativo in 20 pazienti con asma atopico (n = 11) o
non atopico (n = 9) ha preso in esame gli effetti di ebastina
su proteina cationica eosinofila (ECP) nel siero, conta degli
eosinofili su sangue periferico, picco espiratorio di flusso
(PEF) e soglia di iper-reattivita (Dmin). Dopo 4 settimane
di trattamento con ebastina 10 mg in monosomministra-
zione, gli autori hanno registrato, soltanto negli atopici,
una significativa riduzione nel siero di ECP (p < 0,014),
degli eosinofili periferici (p < 0,0105), ed un aumento dei
valori di PEF (P < 0,026), comparati con i valori di base,
mentre non vi era un significativo effetto sulla reattivita
bronchiale. Nell'insieme questi dati suggeriscono che eba-
stina possa inibire l'infiammazione delle vie aeree in pa-
zienti con asma atopico. Un piccolo studio randomizzato,
in doppio-cieco, in 12 pazienti con asma atopico ha rilevato
che ebastina alla dose di 10 o 30 mg al giorno per 3 giorni
controllava la broncocostrizione prodotta da un challenge
inalatorio di istamina (p = 0,008 perl0 mg e p = 0,001 per
30 mg) comparato con il placebo. Ebastina 10 mg, inoltre,
provvedeva unefficace protezione verso la broncocostri-
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zione indotta da metacolina, ma non era associata a bron-
codilatazione in base alla misura del FEV,. Recenti dati
sperimentali, poi, sembrano dimostrare proprieta anti-an-
giogeniche della carebastina, il metabolita attivo dell'eba-
stina, il che ne suggerisce un potenziale impiego dove 'an-
giogenesi gioca un ruolo cruciale, come nello sviluppo
dell'infiammazione e del rimodellamento delle vie aeree in
pazienti con rinite allergica e asma, in cui, infatti, la mucosa
mostra un'aumentata vascolarita ed una sovraespressione
del fattore di crescita vascolare endoteliale (VEGF).

Nel caso in esame la terapia dell'asma é stata proposta
secondo quanto consigliato dalle linee guida GINA per il
controllo dell'asma. La terapia con SABA al bisogno, infatti,
¢ adeguata per pazienti asmatici di livello 1, con sintomi
occasionali diurni (< 1-2 volte per settimana), di breve du-
rata, non gravi, con funzionalita respiratoria normale. Una
possibile alternativa potrebbe essere costituita da una te-
rapia intermittente con corticosteroidi inalatori (CSI) a
basse dosi o con CSI+ P,-agonisti limitata ai periodi di
comparsa dei sintomi, oppure dalla strategia SMART usata
in forma intermittente. Non vi sono, ancora, indicazioni
sufficienti per l'utilizzo degli antileucotrieni in monoterapia
nel livello 1 di asma e, inoltre, va tenuto conto anche del-
lelevato costo di questi farmaci. Circa la possibilita di un
trattamento “regolare” con corticosteroidi inalatori in pa-
zienti con asma intermittente e con sintomi occasionali, si
puo osservare come l'infiammazione delle vie aeree (eosi-
nofilia nell'espettorato, FeNO) e l'iperreattivita bronchiale
siano spesso presenti (evidenza A, GINA 2011). Tuttavia,
non é stata sufficientemente studiata lefficacia di un trat-
tamento regolare in termini di controllo dei sintomi, pre-
venzione delle riacutizzazioni e della cronicizzazione della
malattia. Nei pazienti a rischio di sporadiche, ma gravi ria-
cutizzazioni, un trattamento regolare deve invece essere
considerato (evidenza D, GINA 2011). Il giudizio di gravita
dell'asma in questi pazienti deve essere periodicamente ri-
considerato con metodi oggettivi. Nei casi di asma da sforzo
come unica manifestazione di malattia, si possono pre-
scrivere SABA prima dell'esercizio, oppure antileucotrieni
o cromoni se si tratta di esercizio regolare.

Conclusioni
In conclusione, nel caso in esame un‘appropriata terapia
della rinite allergica ha determinato una significativa ri-

duzione dei sintomi della rinite ed ha verosimilmente
contribuito al miglioramento dei sintomi dell’'asma bron-
chiale. Si puo ipotizzare che in una categoria di asmatici,
caratterizzati da spiccata atopia e associazione a rinite
allergica, alcuni antistaminici di seconda generazione
quali I'ebastina, possano legittimamente ricoprire un ruolo
alla luce dell’efficacia dimostrata in questa categoria di
pazienti e del vantaggioso profilo di tollerabilita.

Conflitto di interessi
L’Autore non ha relazioni finanziarie con un’entitad com-
merciale che abbia interesse nell'oggetto di questo articolo.
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A proposito di asma e rinite

Verso una diagnosi di sindrome rino-asmatica allergica

Luciano Mandurino, Lea Refolo
UOC Pneumologia, Gallipoli (LE), Italia
email addresses: lucmand@libero.it; LR: dimref@tiscali.it

Caso clinico
Donna di 49 anni. BMI 29. Si rivolge al proprio MMG (mai
consultato prima) molto pressata da amiche e parenti per-
ché - ormai da troppi anni - soffre di una certa “mancanza
di respiro” che si manifesta nelle piu svariate occasioni
(che non sa ben collegare tra loro) e che negli ultimi 12 -
18 mesi ¢ diventata proprio molto evidente e fastidiosa.

Nata a termine da parto eutocico, allattamento artifi-
ciale. Menarca a 13 anni, cicli mestruali regolari, due gra-
vidanze regolari a 28 e a 31 anni d’eta, amenorrea meno-
pausale da circa due anni.

Comuni malattie esantematiche dell'infanzia.

Abitudine tabagica: dai 16 anni d'eta dapprima qualche
furtiva sigaretta, poi dai 19 anni - in occasione degli studi
universitari lontani dalla famiglia - sino a un massimo di
circa 12 - 18 sigarette/die, ma non tutti i giorni. Ha so-
speso durante i mesi di gravidanza e di allattamento.

Durante la vita universitaria ha lavorato saltuaria-
mente per circa tre anni in una camiceria industriale; ha
dovuto desistere proprio per tosse pill insistente. Appena
laureata in Economia e Commercio € riuscita a farsi as-
sumere come ragioniera in una piccola officina meccanica
per auto, ma ha dovuto abbandonare perché i fumi dei
motori, che penetravano nel piccolo ufficio, le procura-
vano tosse di notevole entita, che talvolta causava anche
nausea e conati di vomito. Ora lavora in banca, ma con
molti fastidi dovuti al condizionamento dell’aria.

Vive in ambiente cittadino: in una casa - sempre piena
di fiori - del centro storico (non chiuso al traffico veico-
lare), sola, in simbiosi con il suo pili grande amore: una
gattina di undici anni.

Tutto sommato dichiara di essere stata sempre in

buona salute, ma riferisce che sin da piccola una “tossi-
cola” 'ha sempre accompagnata: costantemente qualche
colpetto isolato, sempre secca, che pero le negava anche
la pitt breve corsetta e anche una bella fragrante risata li-
beratoria. Dai suoi ricordi di bimba prepotente risulta
una figura materna molto preoccupata, molto ansiosa,
forse troppo protettiva: consultava molto spesso diversi
medici e tutti diagnosticavano naso stenosato da setto
nasale deviato (da trauma - ben conosciuto - durante una
corsa in una strada in ripida discesa), per cui, respirando
lei sempre solo tramite la bocca, le veniva pronosticato
che si sarebbe portata proprio quei disturbi sicuramente
almeno sino alla maggiore eta.

Riferisce di soffrire dall'eta di 12 - 14 anni di prurito e
scolo nasale, diventato sempre pill intenso, sino a diven-
tare verso i 30 anni d’eta praticamente perenne; attual-
mente riferisce anche sempre senso di peso in zona so-
vraorbitaria bilaterale e zigomatica dx.

Aggiunge di soffrire dall'eta di 19 anni - in occasione
del primo anno degli studi universitari - di violenti episodi
di orticaria caratterizzati da prurito intenso e dalla com-
parsa di fugaci pomfi irregolari, trasparenti e con orletto
rilevato color rosso su tutto il corpo e segnatamente su
braccia e gambe. Non ha mai messo questi episodi in rela-
zione a cause particolari (caldo, freddo, esposizione al sole
o attivita fisica) né con l'assunzione di farmaci (assume
ASA senza problemi) o alimenti. Durante la residenza nella
citta universitaria uno studente del 6° anno di Medicina -
suo flirt - le aveva consigliato di ricorrere spesso a terapia
con antistaminici, che le dava momentaneo beneficio.

Riferisce miglioramento di tutta questa sintomatologia
in occasione della prima gravidanza, mentre vi ¢ stata
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una certa esacerbazione durante la seconda gravidanza,
per cui il MMG dell'epoca le aveva fatto usare spesso uno
spray.

Il MMG le consiglia di evitare accuratamente qualun-
que terapia e la invia ad un suo amico specialista allergo-
logo.

Lo specialista allergologo la riceve dopo 9 giorni: i
prick-test rilevano intensa polisensibilizzazione a derma-
tophagoidi, a diverse graminacee, a parietaria, olivo, e -
tragedia! - al pelo di gatto: quindi le prescrive rast e si ri-
serva di effettuare probabili ulteriori indagini molecolari
per la ricerca di allergeni ricombinanti, per poi valutare
eventuale terapia di iposensibilizzante specifica, e consi-
glia inoltre il pannel standard di indagini da effettuare
per la diagnosi di orticaria cronica (fra cui rast per anisakis
simplex, ricerca virus epatite, ricerca helicobacter pylori,
ormoni tiroidei), compreso il test con siero autologo per
la ricerca di anticorpi anti IgE e anticorpi anti FceRI per
la forma autoimmune.

Tali indagini risultano negative e la paziente non sop-
porta piu i “soliti” fastidi di sempre, che le sembrano sem-
pre pilt gravi e ingravescenti giorno dopo giorno, e si
sente veramente un caso “grave”. Segue il consiglio che le
era stato dato ripetutamente nel tempo e senza aspettare
le deduzioni dell’allergologo ottiene una visita “urgente”
presso 'Unita Operativa di Pneumologia di una ridente
cittadina sul mar Ionio.

Lo pneumologo, dopo accurata, lunga e sofferta anam-
nesi, effettua la visita con evidenza di quadro obiettivo
toracico praticamente normale, a parte sibili teleespiratori
solo con le espirazioni molto forzate. Rileva facile der-
matografismo rosso, dolore urente alla digitopressione
sulle arcate sovraorbitarie e zigomatiche, iperemia dei pi-
lastri tonsillari.

Allora la accompagna nel laboratorio di fisiopatologia
respiratoria e la sottopone subito a: spirometria con curva
flusso/volume che mostra una modica ostruzione = FEV,
meno 18% del LLN (limite inferiore della norma) teorico,
per cui effettua prova di broncoreversibilita all'inalazione
di 400mcg di beta-due agonista SA (salbutamolo mdi) che
risulta negativa, con una variazione del FEV, pari al 9% e
poi le fissa un nuovo incontro esattamente dopo otto
giorni. Le consegna la richiesta ASL per consulenza ORL
(sospetto di rinosinusopatia) e gastroenterologica (malattia
da reflusso gastro-esofageo, GERD)

Lo specialista ORL le fa subito effettuare TAC del cranio
per massiccio facciale (che conferma deviazione del setto
nasale, ipertrofia dei turbinati, con formazioni polipoidi e
sinusite cronica mascellare (prevalente a dx)) e le consiglia
terapia con corticosteroidi per via inalatoria nasale.

Lo specialista gastro le propone esofagogastroduode-
noscopia - che puntualmente la paziente rifiuta - e allora
le prescrive otto settimane di farmaci inibitori di pompa
protonica (IPP) al dosaggio di 40mg/die.

Al nuovo incontro le vengono effettuati skin prick test
allergologici, che confermano le stesse positivita diagno-
sticate dallo specialista allergologo. Si decide di evitarle la
metacolina e le viene effettuato il test dell'ossido nitrico
esalato (risultato pari a circa 30ppb), nella norma la diffu-
sione polmonare (DLq) e la pletismografia corporea.

11 test dell'espettorato indotto evidenzia un 7% di eo-
sinofili.

A questo incontro la paziente ha portato anche una
TAC del torace - gia effettuata quattro mesi prima, perché
la paura di patologia neoplastica la assillava troppo non
permettendole pitt un minimo di sonni tranquilli. Il radio-
logo aveva refertato la TAC sostanzialmente come negativa,
ma poiché l'equipe di pneumologi nota una certa accen-
tuazione della trama nelle zone inferiori subpleuriche di
entrambi i campi polmonari e (forse anche) aree a “vetro
smerigliato” molto sfumate, anche per scongiurare una va-
sculite sistemica le viene proposto il broncolavaggio alveo-
lare che - stranamente - la paziente accetta con entusiasmo
perché ai tempi il radiologo frettoloso non le aveva fatto un
ottima impressione e le aveva lasciato sin troppi dubbi.

Si ottiene un buon recupero (70 cc) e lo studio della
cellularita del polmone profondo, effettuato il giorno dopo,
evidenzia un aumento della cellularita totale (280.000
cell/ml) con un incremento della quota eosinofila pari a
23% (alveolite eosinofila). Esami microbiologici negativi.

A completamento delle indagini vengono effettuati
esami sierologici: ricerca Ag Pneumococco e Legionella,
Ab Clamidia, Legionella e Micoplasma, T Spot TB, il pan-
nel autoimmunita (precipitine, crioglobuline, R Atest, Wa-
ler-Rose, C3/C4 icc, ACE, ANA, anti ENA, pANCA,
cANCA) la determinazione del galattomannano IGE spe-
cifiche per Aspergillus Fumigatus, e la ricerca parassiti
nelle feci, che - essendo risultati tutti assolutamente ne-
gativi - hanno permesso di escludere le pitt comuni cause
di eosinofilia polmonare, sia isolata che inserita in sin-
dromi sistemiche come 'ABPA (Aspergillosi Broncopol-
monare Allergica), la CEP (Polmonite Cronica Eosinofila)
e la sindrome di Churg-Strauss.

Tenuto conto pertanto degli esami allergologici e fun-
zionali (curva flusso/volume, test del FeNO, espettorato
indotto) ci si € orientati verso una diagnosi di Asma bron-
chiale allergica con fenotipo ormai poco reversibile, men-
tre si & interpretato il risultato del Lavaggio Bronco-Al-
veolare nell'ambito di una polmonite eosinofila semplice
o sindrome di Loeftler.
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Le viene allora prescritta terapia con: LABA /ICS
spray, due inalazioni subito prima di colazione e due ina-
lazioni subito prima di cena (con adeguata dimostrazione
della tecnica di inalazione); antileucotrienico a colazione
e antistaminico a cena e steroide inalatorio nasale una
volta al giorno una inalazione per narice al risveglio, a
decadi alterne. Le viene fissato un nuovo appuntamento
dopo 40 giorni con la raccomandazione di tenere un diario
dei sintomi, possibilmente correlati ad episodi e/o assun-
zione di farmaci, alimenti, ecc. un diario del peak-flow
meter - che le € stato fornito insieme al broncodilatatore
rapido MDI (che ha gia usato per la prova di bronco dila-
tazione), da usare come terapia di emergenza. Lo pneu-
mologo le raccomanda di mantenere per quanto possibile
dieta equilibrata, regolare ritmo sonno-veglia e modica
regolare attivita fisica. Le fornisce anche un numero di
telefono, cui rivolgersi per “qualunque cosa, qualunque
problema, qualunque fastidio, qualunque dubbio”.

Si rivedono dopo 40 giorni e la paziente e abbastanza
contenta: riferisce di essersi sentita migliorata, la sinto-
matologia é andata via via scemando nel giro di circa 12

giorni, ma nelle prime 3 - 4 settimane ha continuato ad
avere almeno due/tre risvegli notturni a settimana, e nei
primi giorni ha spesso avuto bisogno del broncodilatatore
rapido con molto beneficio. Ha tenuto un pignolissimo e
ottimo diario del peak-flow meter, ma al momento & as-
sillata dallidea che assume troppo cortisone con futuri
sicuri problemi di irsutismo, obesita, osteoporosi, ecc. (e
anche i capillari, che da anni sono evidenti sulla parte su-
periore delle gambe), al momento le appaiono pit “neri”.

Lo pneumologo la tranquillizza in merito alla cortico-
fobia (con dubbio risultato) e la vede decisamente rischiarata
in volto quando la rassicura -mentendo sapendo di mentire
- che non sara sottoposta a tale terapia “vita natural durante’,
ma che si trattera di un percorso ben definito.

Ormaida pilt di un anno la paziente non da sue notizie
né é piu rintracciabile.

Conflitto di interessi

Gli Autori non hanno relazioni finanziarie con un’entita
commerciale che abbia interesse nelloggetto di questo
articolo.

Asma e rinite allergica

Anna Maspero
UOC Azienda Ospedale S. Anna, Como, Italia
email address: anna.maspero@hsacomo.org

Introduzione

Fino a pochi anni fa asma e rinite venivano considerate
due entita distinte, partendo dal concetto che essendo
patologie che colpivano 'una le vie aeree superiori e l'altra
le vie aeree inferiori dovevano essere studiate e trattate
in modo diverso. Tutto cio ne ha quindi caratterizzato
l'atteggiamento di approccio diagnostico e terapeutico.
Successivamente numerosi studi hanno dimostrato che
molteplici sono i punti di contatto tra asma e rinite e
come queste patologie spesso si associano od evolvono
una nell’altra, tanto che il concetto “one way one disease”
¢ oggi non solo a tutti noto, ma anche condiviso.

Le ipotesi avanzate per spiegare le basi che correlano
asma e rinite sono numerose: attivazione dei riflessi naso-
faringe-bronchi, rilascio di mediatori e fattori chemiotat-
tici, drenaggio ed aspirazione di materiale infiammatorio
dalla porzione posteriore del faringe, respirazione orale.
Queste ipotesi sono ampiamente sostenute da studi, ma

oggi, ad essere il pil1 accreditato tra i meccanismi & quello
che queste due patologie non siano altro che l'espressione
di uno stato infiammatorio che si perpetua e si diffonde
dalle vie superiori a quelle inferiori o viceversa.

In un recente articolo di Scadding e Walker si sottoli-
nea come di fronte a soggetti asmatici con uno scarso
controllo dell'asma sia necessario estendere la diagnosi
al naso per verificare una possibile rinite sconosciuta e
quindi mai indagata.

Se fino a poco tempo fa le linee guida GINA si foca-
lizzavano sulla classificazione di gravita dei sintomi e sul
controllo dell’asma, oggi l'attenzione si & concentrata non
solo sul buon controllo dell'asma, ma soprattutto sul suo
mantenimento.

Molti studi dimostrano come la gravita dell'asma sia
una variabile nella vita del paziente e come questa varia-
bilita possa essere discontinua nei mesi e negli anni, tanto
da portarne a sottostimare la gravita, con terapie inade-
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guate che portano ad uno scarso controllo della malattia
e ad un aumento della morbidita.

Le linee guida GINA enfatizzano il concetto di con-
trollo dell'asma, obiettivo che é raggiungibile ma conser-
vabile solo se vengono attuate strategie terapeutiche e di
management e spesso disatteso nella vita reale.

Caso clinico

Giunge presso il nostro ambulatorio L. A. una giovane
donna di 36 anni, impiegata presso un'industria tessile
che lamenta da qualche tempo tosse, talvolta dispnea ed
episodi di oculorinite che si esacerba durante la stagione
primaverile. Lamenta inoltre periodi di risvegli notturni
con affanno.

Modesta fumatrice. Sposata, tre figli di cui uno ha
sofferto di bronchiolite nei primi mesi di vita.

Un’accurata anamnesi svela che il padre ¢ allergico
alla parietaria, con una sintomatologia prevalentemente
di tipo asmatico.

Un caso di questo tipo merita a nostro avviso un ap-
proccio multidisciplinare e pertanto si predispone un con-
trollo allergologico ed otorinolaringoiatrico.

Buone condizioni generali, lieve soprappeso.

All'esame obbiettivo si riscontra un murmure vesci-
colare (MV) presente su tutto 'ambito con gemiti e sibili
espiratori. Toni cardiaci ritmici. Saturazione dell'emoglo-
bina in ossigeno (SatO,) durante respirazione di aria am-
biente del 99%; frequenza cardiaca 86 b/min; pressione
arteriosa (PA): 125/80 mmHg.

Frequenza respiratoria: 23 atti/min. Prove di funzio-

nalita respiratoria: modesta ostruzione bronchiale, con
FEV, < 85% con completa reversibilita al Salbutamolo.
FeNO alterato.

Al controllo otorino l'endoscopia nasale rileva secre-
zioni sierose su una mucosa edematosa, lievemente arros-
sata. Lo specialista allergologo esegue prick test e, consi-
derata l'attivita lavorativa, amplia la ricerca ad una possibile
causa occupazionale. Riscontro di positivita per acari e
pelo di gatto. Consiglia esecuzione di RAST e IgE totali.

Alla luce degli accertamenti svolti si conclude per “asma
allergico intermittente associato a rinite allergica” in quanto
i sintomi sono presenti meno di una volta la settimana,
sono di breve durata e i sintomi notturni sono rari.

Considerato che l'espressione prevalente di patologia
in questa giovane donna é la rinite, che spesso la disturba
durante il suo lavoro, impedendole talvolta una normale
vita di relazione, si decide di trattarla.

Viene scelto come farmaco l'ebastina, antagonista di
seconda generazione dei recettori H1, maneggevole, in
mono somministrazione. Vari studi hanno dimostrato
che il farmaco agisce non solo come antistaminico, ma
anche come inibitore del rilascio di PG, leucotrieni, ECP
ed eosinofili periferici.

Si prescrive un broncodilatatore rapido (SABA) al bi-
sogno e alla paziente viene spiegata la necessita di ade-
renza al trattamento, tassativa per arrivare ad un buon
controllo dei sintomi. Si propone anche alla paziente di
tenere un diario su cui annotare eventuali episodi rilevanti
che abbiano una significativita tale da costringerla a ri-
correre ad ulteriori farmaci o a visite al Pronto Soccorso.

Intermittente

< 4 giorni/settimana o
< 4 settimane

Persistente

> 4 giorni/settimana e
> 4 settimane

Lieve
Tutte le seguenti

+ Sonno conservato

« Non limitazione delle attivita
quotidiane

- Normale attivita lavorativa o scolastica

« Nessun sintomo fastidioso

Moderata-grave
uno o piu dei seguenti
+ Alterazione del sonno
« Limitazioni delle attivita quotidiane
« Riduzione delle prestazioni lavorative
e della frequenza scolastica
- Sintomi gravi

Nei pazienti non trattati

Figura 1 Classificazione ARIA della rinite allergica. Tratto da [7] mod.
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Viene anche proposto un controllo ad un mese a meno
che non si presentino sintomi importanti in precedenza.

La paziente torna dichiarando discreto beneficio dalla
terapia che ha ben tollerato e descrive un episodio di
tosse notturna con ricorso all’utilizzo di SABA.

Discussione e conclusioni

Questo caso clinico rafforza la convinzione che un buon
trattamento della rinite, patologia che spesso si associa
allasma, sia di fondamentale importanza, come anche
sottolineato da lavori recenti.

Alle vie aeree superiori si deve prestare sempre pilt
attenzione, specie in quei casi in cui, nonostante una cor-
retta terapia, non si ottenga un buon controllo dell'asma.

Abbiamo oggi a disposizione farmaci sicuri come l'eba-
stina, antistaminico di seconda generazione, maneggevole,
privo di effetti collaterali che puo essere di valido aiuto,
anche perché esso produce un aumento della soglia di
polline necessaria per indurre una reazione allergica in
un test di provocazione nasale.

Il suo dosaggio non deve essere modificato in pazienti
anziani o con insufficienza epatica e renale.

Il caso clinico qui presentato ¢ la chiara testimonianza
che, come numerosi studi hanno dimostrato, soggetti rini-
tici possano nel corso della vita sviluppare asma o viceversa,
ma come tale associazione sia spesso sottovalutata.

Un recente articolo di De Marco che analizza i dati
del trend di prevalenza di asma e rinite allergica in Italia
dal 1991 al 2010, mostra che queste patologie sono in au-
mento di circa il 35%, e che il loro peso & dovuto in gran
parte all'incapacita di una corretta gestione e di un’ade-
guata programmazione sanitaria.

Asma, rinite allergica, rinite cronica e rinosinusite
cronica sono comorbidita che ampiamente sono state
messe in relazione: la prevalenza di asma aumenta con
l'aumentare di sintomi nasali e la prevalenza di tutte le
comorbidita nasali cresce con l'aumentare dei sintomi
delle vie aere inferiori, tutti in modalita dose —risposta.

Lespressione dei sintomi e il pattern dei fattori di ri-
schio per asma differiscono molto tra soggetti asmatici
con rinite allergica e quelli senza rinite suggellando cosi
l'ipotesi che le comorbidita rinitiche potrebbero essere
un marcatore di fenotipi di asma.

Numerosi studi inoltre sottolineano come la comorbi-
dita nasale sia associata non solo alla prevalenza dell'asma,
ma anche alla sua gravita. Questo tende ancora di pitt ad
avvalorare il concetto di comorbidita asma e rinite e che le
vie aeree superiori debbano essere sempre valutate.

I numerosi trial sull’asma riferiscono che i pazienti che
raggiungono un totale controllo hanno una buona qualita

di vita, che la rinite & presente in circa '80% di questi pa-
zienti e che impatta su controllo e qualita di vita. Braido e
colleghi hanno esplorato questo aspetto e hanno voluto
verificare se effettivamente questo accade nella vita reale.
La conclusione a cui sono giunti & che un'ottima qualita
di vita & un target raggiungibile, ma che nella vita reale
questo accade di rado se 'asma ¢é associata alla rinite al-
lergica. Inoltre, indagando quali sintomi e segni i pazienti
associassero alla loro malattia é risultato evidente come
una corretta educazione del paziente nel riconoscere i sin-
tomi sia un fattore fondamentale non solo per raggiungere
una buona qualita di vita, ma anche per mantenerla.

E necessario dunque migliorare I'approccio al paziente
proponendo un trattamento che non sia standardizzato
ma che sia costruito sul paziente, sulla sua malattia, e so-
prattutto sulla sua persona.

Risulta ben evidente e da pil parti dimostrato come,
di fronte ad un paziente con asma o rinite allergica, sia
necessario prestare attenzione alle vie aeree superiori ed
inferiori, cosi come appare importante una gestione mul-
tidisciplinare, basata sulla condivisione integrata tra spe-
cialisti, per raggiungere un buon livello di controllo di
entrambe le patologie e una soddisfacente qualita di vita
del paziente che deve essere il pill possibile libero da sin-
tomi per poter svolgere un‘attivita lavorativa o scolastica
e una buona vita di relazione.

Ma ancora pitt numerosi sono gli studi che sottoli-
neano l'importanza di una corretta educazione del pa-
ziente in un approccio personalizzato e di un buon rap-
porto medico-paziente per raggiungere l'obbiettivo di un
controllo reale di asma e rinite allergica.

Si viene cosi a realizzare il nuovo sistema di cura cosi-
detto delle 4P: una medicina predittiva, preventiva, perso-
nalizzata e partecipativa, in cui ogni individuo viene esa-
minato come un'entita singola costituita da predisposizione
genetica ed ambiente. Questo di conseguenza consentira
un approccio terapeutico personalizzato e soprattutto par-
tecipativo perché il paziente sara coinvolto nel processo di
cura che prevede da parte del medico uno sforzo informa-
tivo ed educazionale che sicuramente giovera a medici,
pazienti e anche alla societa nella sua globalita.

Conflitto di interessi
L’Autore non ha relazioni finanziarie con un’entita com-
merciale che abbia interesse nell'oggetto di questo articolo.
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Una giornata diversa

Giovanni Michetti

USC Pneumologia, Ospedali Riuniti di Bergamo, Bergamo, Italia

email address: gmichetti@ospedaliriuniti.oergamo.it

Caso clinico

Erano ormai due giorni che, insolito per quel periodo
dell'anno, la pioggia aveva smesso di cadere con intensita
e un caldo sole di maggio scaldava piacevolmente l’aria,
mitigato da un brezza costante.

Per Davide, un bel ragazzo alto e robusto, la giornata
non era iniziata molto bene, durante la notte aveva dormito
con le finestre aperte, ma con un sonno disturbato da
un'ostruzione nasale persistente con uno scolo di liquido
acquoso che lo aveva costretto a soffiarsi il naso pit volte.

A 18 anni, non aveva nella sua storia malattie degne
di questo nome, anche se da due anni in primavera accu-
sava crisi di sternuti e saltuaria ostruzione nasale, che lo
disturbavano soprattutto la notte e in occasione dello
sforzo fisico (Davide era un “runner” di buona levatura),
crisi di tosse che insorgevano all'inizio della corsa e si ri-
presentavano al termine dell'allenamento.

Avendo i genitori entrambi con problemi allergici aveva
accantonato i disturbi, con la noncuranza tipica dei giovani,
etichettandoli come probabilmente della stessa natura.
Non si era rivolto al suo medico curante e al bisogno aveva
assunto una compressa dell’'antistaminico che anche i suoi
genitori utilizzavano, un prodotto a base di ebastina che
si scioglieva rapidamente in bocca e garantiva un rapido
sollievo dai sintomi della rinite. Mai nella sua vita aveva
avuto problemi di allergia ad alimenti o a farmaci, non fu-
mava, frequentava l'ultimo anno di liceo e da pochi mesi
aveva accolto nella sua camera un gattino, un trovatello
adottato, abbandonato chissa da chi l'estate prima.

Ma quella mattina le cose non promettevano nulla di
buono, dal risveglio, oltre ai sintomi rinitici, era comparsa
una tosse insistente che con l'andar del tempo si era ac-
compagnata con un respiro “strano” che sembrava quasi
un sibilo. La madre prima di uscire gli aveva suggerito di

spruzzarsi uno spray dosato del padre a base di salbuta-
molo, ma vuoi perché non lo sapeva usare bene, vuoi perché
ne aveva assunto solo due spruzzi, la situazione non era
migliorata. Nonostante la sua usuale tranquillita 'ansia co-
minciava a farsi sentire perché il respiro nell'arco di poche
ore si era fatto pesante e l'essere solo in casa non aiutava.

Alla fine si era deciso ad inviare un sms all'amico del
cuore che, appena arrivato da lui e vedendolo in quello
stato, lo aveva caricato in auto e portato al Pronto Soc-
corso (PS) del vicino ospedale.

Il medico di turno come prima cosa aveva auscultato
il suo torace, rilevando un respiro ridotto con intensi sibili
e gemiti espiratori, e misurata la saturazione di ossigeno,
aveva scrollato il capo avendo letto un valore del 92%.

Aveva chiesto a Davide di riempirsi i polmoni e di
soffiare con forza in un piccolo apparecchio che misurava
un parametro molto importante per la funzione respira-
toria, chiamato FEV; e il dato che ne era risultato non
era sembrato piacergli, 1.200 ml...

La sensazione che la situazione meritasse attenzione
era palpabile e confermata dal posizionamento di un ac-
cesso venoso e di una maschera per 'ossigeno dopo che
erano stati somministrati 2 spruzzi di salbutamolo.

In vena era stato somministrato del metilprednisone
40 mg e si era continuato con regolarita a somministrare
spruzzi di salbutamolo ogni 20-30 minuti.

Fortunatamente non tutto quel giorno era nato sotto
una cattiva stella e dopo alcune ore Davide era potuto
uscire dal PS con una prescrizione in tasca per degli ac-
certamenti da eseguire (spirometria completa, dosaggio
FeNO, prove allergologiche, visita ORL) e per una terapia
per i giorni seguenti a base di prednisone 25 mg 1 cp per
bocca per 5 giorni, montelukast 10 mg 1 cp, ebastina 10
mg 1 cp al giorno e una spray dosato con un’associazione
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di un cortisonico inalatorio (CSI) e di un broncodilatatore
,-stimolante a lunga durata d’azione (LABA) da assu-
mere al dosaggio di due spruzzi ogni 12 ore, pit1 2 spruzzi
al bisogno.

Dopo un mese di terapia la situazione si era norma-
lizzata e Davide stava per portare al proprio medico gli
accertamenti prescritti. Aveva gia aperto i referti e aspet-
tava di chiedere chiarimenti riguardo alle positivita ri-
scontrate dall'allergologo (graminacee e derivati epider-
mici del gatto) e a quanto rilevato dallo specialista otorino
che aveva evidenziato un’ipertrofia dei turbinati.

Un poco lo preoccupava anche il test di funzione re-
spiratoria, eseguito due giorni dopo l'accesso in PS che
recitava: sindrome disventilatoria di tipo ostruttivo di
grado moderato (FEV; 62%) con test di bronco reversibi-
lita con salbutamolo 200 mcg positivo (+18%).

lbutamaolo

L

Figura 2 Curva flusso/volume teorica e misurata prima e
dopo broncodilatazione.

Avrebbe potuto riprendere l'attivita agonistica a cui
tanto teneva? Come era possibile che senza preavviso una
sintomatologia cosi importante avesse potuto manife-
starsi?

Commento e conclusioni
Il caso descritto si presta ad alcune riflessioni di appro-
fondimento.

In primo luogo sottolinea lo stretto rapporto tra rinite
e asma che condividono agenti eziologici e fattori di rischio.

La rinite allergica € un problema sanitario globale che
colpisce dal 5 al 35%della popolazione. La proporzione
di pazienti con rinite che soffrono anche di asma si valuta
intorno al 30%. La proporzione di pazienti con asma che
soffrono anche di rinite varia tra il 46% e '82%. La rinite
¢ un fattore di rischio per la comparsa di asma e due re-
centi studi [1-2] hanno mostrato che i pazienti con asma
e rinite presentano un’asma pill sintomatica.

Entrambe le patologie sono sostenute da un comune
processo infiammatorio delle vie aeree. Quando coesi-
stono le due patologie ¢ necessaria una strategia terapeu-
tica combinata.

Broncospasmo da esercizio fisico: si presenta in una
percentuale elevata di bambini e giovani asmatici (dal 60
all’80%).

La prevalenza di rinite e asma negli atleti risulta essere
maggiore che nella popolazione generale, con valori com-
presi tra il 4% e il 54%.

Il rischio di asma € strettamente associato all'esistenza
di una condizione di atopia e alla sua gravita.

E opportuno segnalare come riacutizzazioni gravi pos-
sano comparire anche in soggetti con una storia prece-
dente di asma lieve, anche se sono pitt probabili in soggetti
con asma moderato-grave. | pazienti con un ricovero
ospedaliero o un accesso in PS per asma costituiscono
una popolazione a rischio di nuove gravi riacutizzazioni
asmatiche e vanno monitorati con maggior attenzione.

Venendo al trattamento, va sottolineata I'importanza
di un trattamento integrato rinite/asma che non puo6 non
prevedere al primo passo l'allontanamento dell’allergene
(gatto). Senza entrare nell'eventuale approccio con im-
munoterapia desensibilizzante, e prendendo invece in
considerazione il trattamento farmacologico, si sottolinea
che esso dovrebbe essere il pitt semplice possibile, il pa-
ziente dovrebbe essere informato ed educato a proposito
della patologia e dei farmaci e I'aderenza dovrebbe essere
periodicamente verificata.

Relativamente alla rinite, le linee guida nella forma
intermittente/moderata prevedono l'utilizzo di un anti-
staminico di II generazione, tra i quali sicuramente l'eba-
stina costituisce una molecola interessante per la sua ef-
ficacia, verosimilmente legata anche all’attivita verso
molteplici fattori dell'inflammazione, alla sua comodita
d’uso (una sola somministrazione giornaliera che favorisce
la compliance alla prescrizione), alla rapidita d’azione (le-
gata alla formulazione con assorbimento perorale), alla
maneggevolezza (con possibilita di assunzione di 20 mg
nei casi pitt gravi).
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Lo steroide nasale e l'antileucotrienico completano
l'approccio alla sintomatologia rinitica, trovando il se-
condo una particolare indicazione nei pazienti con la
doppia patologia rinite/asma e con asma da sforzo.

Venendo al trattamento dell'asma, la combinazione
tra CSI a dosi medio-basse + un [3,-agonista a lunga durata
d’azione si & dimostrata piu efficace rispetto alle altre op-
zioni su vari indicatori di controllo dell'asma (sintomi,
funzione polmonare, riacutizzazioni) e sulla possibilita
di ottenere il controllo dell’asma.

Le combinazioni precostituite disponibili sono: fluti-
casone/salmeterolo (FP/Salm), budesonide/formoterolo
(Bud/Form), budesonide/formoterolo in formulazione
HFA-extrafine (BDP/Form HFA-ef).

FP/Salm e Bud/Form sono ugualmente efficaci su vari
indici di controllo dell'asma, quando usate a dosi equiva-
lenti di corticosteroidi inalatori.

BDP/Form HFA-ef ¢ stata valutata in due studi a 3
mesi [3-4], mostrando simile efficacia rispetto alle altre
combinazioni relativamente a indicatori clinici e funzionali
e migliore efficacia rispetto ai due componenti separati.

E stato dimostrato che la combinazione fissa
Bud/Form é efficace come terapia di fondo e puo essere
aggiunta come uso al bisogno (strategia SMART) [5].

Questo approccio ha determinato una riduzione delle

riacutizzazioni di asma, con un miglioramento del con-
trollo sia negli adulti che negli adolescenti, con dosi medie
di trattamento relativamente basse.

La strategia SMART si & dimostrata efficace in soggetti
con asma di diversa gravita (da moderato a grave) e non
ha dimostrato una perdita di controllo nel tempo dell'in-
fiammazione bronchiale.
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Caso clinico

Uomo di 44 anni, affetto fin dall'infanzia da rinite allergica
ed asma intermittente da sensibilizzazione a graminacee,
epitelio di gatto e cavallo. Il paziente presenta familiarita
per rinite allergica, nega tabagismo, riferisce di svolgere
un lavoro impiegatizio.

Per anni ha goduto di buona salute risultando pauci-
sintomatico per rinite nel periodo primaverile (ha assunto
in modo sporadico spray nasali a base di steroide e vaso-
costrittori) e riferisce rari episodi di rinite allergica grave
con rinorrea, starnutazioni, accompagnati da episodi di

asma bronchiale, ma solo se a contatto con gli animali
verso cui ¢ sensibilizzato. Nel corso dell'ultimo mese si
sono verificati due inaspettati episodi di broncospasmo,
insorti in un primo caso dopo sforzo, mentre un secondo
episodio € avvenuto durante la notte, con interruzione
del sonno; dopo aver assunto salbutamolo spray, il sin-
tomo ¢ regredito. Ad un'anamnesi pill accurata emerge
che da alcuni anni i sintomi rinitici di ostruzione e prurito
nasale sono stati persistenti, ma sottovalutati perché, se-
condo il paziente, non concomitanti con piu fastidiosi ri-
norrea e starnuti. Non avendo dato molto peso al sintomo,
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il paziente non ha assunto alcuna terapia. Dal punto di
vista clinico presenta persistenza dei sintomi rinitici e
sensazione di respiro corto. All'esame obiettivo toracico
si evidenzia lieve broncostenosi all'auscultazione; la spi-
rometria risulta nella norma. Con SPT (skin prick test)
emergono nuove sensibilizzazioni, agli acari maggiori e
ad alcuni acari minori. Pertanto viene intrapresa terapia
con antistaminico, antileucotrienico, steroide e p, agonista
inalatorio a basso dosaggio e con salbutamolo al bisogno.
Viene anche consigliata una rivalutazione della terapia
dopo tre mesi per eventuale modifica della stessa.

Discussione

Similitudini morfopatologiche della rinite e dell’'asma
Larinite allergica € una patologia determinata dalla flogosi
della mucosa nasale, caratterizzata da sintomi quali rinor-
rea, starnutazione, ostruzione e prurito nasale, che presenta
una prevalenza del 10-20% nella popolazione generale [1]
ed ¢ basata su una reazione IgE mediata con produzione e
liberazione di cellule, mediatori e citochine della flogosi
allergica. Spesso si accompagna ad uno stato inflammatorio
della congiuntiva con lacrimazione, prurito, iperemia. A
seconda della modalita di presentazione si distingue in in-
termittente e persistente (Linee guida ARIA) [2]. La rinite
allergica spesso non si manifesta in modo isolato ma nel
contesto di altre comorbidita (asma bronchiale, sinusopatia,
otite, poliposi nasale, disturbi del sonno).

L'asma bronchiale allergico allo stesso modo € deter-
minato dalla flogosi cronica delle basse vie aeree, accom-
pagnata ad ostruzione bronchiale reversibile ed iperreat-
tivita bronchiale. I dati di incidenza dell'asma non appaiono
in aumento, tuttavia una percentuale significativa di pa-
zienti con sintomi asmatici risulta essere senza diagnosi
e, qualora la diagnosi sia stata fatta, il controllo della ma-
lattia spesso non ¢ sufficiente [3]. Dalla letteratura ci ¢
noto come in una percentuale alta di casi la rinite persi-
stente sia associata ad asma bronchiale; da questevidenza
deriva l'indicazione, in caso di rinite persistente, ad effet-
tuare accertamenti anche per I'asma [4]. Da anni in parti-
colare € noto il meccanismo che sta alla base della comor-
bidita rinite asma; circa il 40% dei pazienti affetti da rinite
allergica sviluppa anche asma e '80% dei pazienti asmatici
presenta anche la rinite [4]. La concomitanza di queste
patologie é giustificata dall’anatomia delle vie respiratorie
che hanno analoga struttura; infatti, sia la parete delle alte
vie, che quella bronchiale sono caratterizzate da epitelio
pseudostratificato ciliato, sottile membrana basale, cellule
e ghiandole mucipare che presentano un'estesa vascola-
rizzazione ed innervazione parasimpatica. Inoltre anche

dal punto di vista fisiopatologico entrambi i meccanismi
sono mediati dallinfiammazione allergica, dalla presenza
di iperreattivita bronchiale aspecifica, dalla angiogenesi,
dai riflessi neuro-umorali e quindi dall'interazione naso-
bronchi. Diversi studi hanno dimostrato come la stimola-
zione allergenica della mucosa nasale produca una risposta
inflammatoria anche a livello bronchiale e, similmente,
come la stimolazione bronchiale generi flogosi nelle alte
vie respiratorie. Un‘altra evidenza ¢ data dalla presenza di
iperreattivita bronchiale che puo comparire nel tempo in
pazienti affetti da rinite allergica [5].

Aspetti terapeutici

Un'indicazione all’approccio terapeutico di rinite ed
asma ci viene fornito rispettivamente dal documento ARIA
per la rinite [6]e dal documento GINA [7] per 'asma. An-
che nella terapia ovviamente asma e rinite presentano
punti di contatto. Listamina ¢ il principale mediatore dello
sviluppo dei sintomi rinitici nei pazienti atopici [8], per-
tanto l'antistaminico ¢ il farmaco di primo utilizzo per ri-
durre i sintomi della rinite allergica; sintomi che spesso,
pur trattandosi di una patologia non grave, invalidano in
modo significativo la qualita di vita del paziente influen-
zando lattivita lavorativa, il tempo libero, il sonno ed
avendo quindi anche implicazioni sulla vita sociale del pa-
ziente [9]. Vista lelevata prevalenza di questa patologia
notevole & anche l'impatto economico che ne deriva (ad
esempio compromissione dell’attivita lavorativa) [10].

Tra gli antistaminici, quelli di seconda generazione
hanno mostrato buona efficacia (con minori effetti colla-
terali rispetto a quelli di prima generazione) nel tratta-
mento della rinite allergica intermittente e persistente.
Vari studi eseguiti verso placebo rilevano una differenza
significativa nel miglioramento dei sintomi [11] nel
gruppo trattato con farmaco (cetirizina, ebastina, lorata-
dina ed altri); altri confrontano le diverse molecole uti-
lizzate allo stesso dosaggio [12] valutando sia l'efficacia
sui sintomi che sui parametri in vitro.

Lo steroide inalatorio & I'altro farmaco fondamentale
nella gestione terapeutica della rinite agendo sui mecca-
nismi della reazione allergica, sulla permeabilita vascolare,
sulledema e sull’angiogenesi (fondamentale nel conse-
guente rimodellamento delle vie aeree) [13,14]; anche gli
antistaminici hanno attivita contrastante questo mecca-
nismo. Ad esempio la carebastina, che ¢ il metabolita at-
tivo dell’ebastina, sembra avere attivita anti-angiogenetica
sia in vivo che in vitro [15].

Conclusioni
11 caso clinico prende in esame un paziente affetto da ri-
nite, patologia non trattata in modo appropriato quando
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presentava caratteristiche di stagionalita ed ancora meno
quando ¢ diventata persistente a causa della nuova sensi-
bilizzazione (acari); un trattamento mirato ai sintomi ri-
nitici avrebbe potuto forse prevenire il peggioramento
dell’asma. Quest’ultima, nota al paziente con caratteri-
stiche di intermittenza, ora deve essere considerata per-
sistente lieve e pertanto trattata secondo le linee guida in
modo appropriato. Tra le raccomandazioni delle linee
guida troviamo l'approccio progressivo nella terapia del-
I'asma che prevede di modificare la stessa in base al con-
trollo dei sintomi, con l'obiettivo di ottenere un buon
controllo con la quantita minore di farmaci (Tabella 1).
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Paziente di anni 45, sesso maschile, commerciante di
prodotti caseari.

Fumatore da circa 20 anni di 20 pack/year. Iperten-
sione arteriosa da circa 10 anni, non trattata farmacolo-
gicamente, dislipidemia, episodio di flebite all'arto infe-
riore dx 5 anni fa. Appendicectomia all'eta di 12 anni.

Aprile 2008

Il paziente lamenta la comparsa di episodi di tosse acces-
sionale, spesso produttiva con espettorazione mucosa e
dispnea da sforzo (MRC 3), inoltre ostruzione nasale bi-
laterale in progressivo peggioramento negli ultimi 10 anni
e rinite catarrale perenne pill accentuata nel periodo pri-
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maverile, in cui si associano prurito nasale, salve di star-
nuti, iposmia, iperlacrimazione e congiuntivite.

Buone condizioni generali, facies composita, obesita
viscerale di grado lieve (BMI 34), PA 150/90 mmHg, FC
82/min., FR 18 /min, SpO, 96%, ACT (Asthma Control
Test): 20.

E.O.T.:Torace normoespansibile, FVT normotra-
smesso, suono chiaro polmonare, MV aspro alle basi, pre-
senza di rari gemiti in ed espiratori localizzati in regione
medio-toracica bilateralmente.

Test di broncoreversibilita: modesto deficit ventilatorio
a patogenesi ostruttiva; reversibilita statisticamente si-
gnificativa dopo inalazione di 400 mcg di salbutamolo.

Skin prick test: ParietariaJudaica (+++).

Rx torace: nulla di rilevante (ndr); Consulenza cardio-
logica: ndr.

Consulenza ORL: I'indagine rinofibroscopica evidenzia
una poliposi etmoidale bilaterale con rinorrea catarrale
posteriore a partenza etmoido-mascellare, ostruzione dei
complessi ostio-meatali e marcata ipertrofia dei turbinati
inferiori e medi. Non viene rilevata nessuna alterazione
anatomica delle componenti osteo-cartilaginee del setto
nasale (Figura 1). Citologia nasale: presenza di numerosi
granulociti eosinofili, molti dei quali in degranulazione.

Figura 1 Rinofibroscopia: poliposi etmoidale bilaterale,
rinorrea catarrale posteriore, ostruzione ostio-meatale,
ipertrofia dei turbinati inferiori e medi.

TC massiccio facciale: ipertrofia dei turbinati nasali
inferiori e medi, poliposi etmoidale, massivo opacamento
e obliterazione dei seni frontali, della bulla e dei seni ma-
scellari a carattere sinusopatico.

Conclusione diagnostica: asma bronchiale lieve con-
tinua (GINA), rinite allergica di grado lieve persistente e
poliposi nasale in soggetto con sindrome metabolica, fu-
matore.

Il paziente viene sottoposto a trattamento chirurgico
funzionale naso-sinusale. Terapia farmacologica pre-
scritta: budesonide 400 mcg per via inalatoria bid, eba-
stina 10 mg/die, fluticasone furoato 110 mcg/die per via
nasale, olmesartan 10 mg 1 cpr/die, atorvastatina 20 mg
1 cpr/die.

Raccomandazioni: abolizione tabagica, calo ponderale,
attivita motoria aerobica.

Novembre 2009

Dopo un periodo di parziale miglioramento dei sintomi
precedentemente descritti, a seguito di perfrigerazione,
ricomparsa degli accessi di dispnea e accentuazione della
tosse produttiva con abbondante espettorazione mucosa
e rinorrea. Il paziente non ha peraltro effettuato alcuna
dieta o attivita fisica né terapia medica; continua inoltre
a fumare.

ACT16, SpO, 95%, FR 22 atti/min., FC 88/min., PA
130/80 mmHg, BMI 34.

EOT: Fischi e sibili diffusi su tutto 'ambito polmonare.

Test di broncoreversibilita: moderato deficit ventila-
torio a patogenesi ostruttiva; reversibilita statisticamente
significativa dopo inalazione di 400 mcg di salbutamolo.

Consulenza ORL: la rinofibroscopica evidenzia un’as-
senza di recidive della poliposi nasale ma presenza di ri-
norrea catarrale posteriore e lieve ipertrofia dei turbinati
inferiori e medi. Citologia nasale: presenza di numerosi
mastociti.

Conclusione diagnostica:esacerbazione di asma bron-
chiale e rinite mista allergica e mastocitaria di grado se-
vero-persistente in fumatore con sindrome metabolica.

La citologia nasale, ripetuta al di fuori del periodo
pollinico ci ha infatti orientato per una forma di rinite
mista, in cui alla componente allergica si associa una
rinite vasomotoria aspecifica caratterizzata dalla presenza
di numerosi mastociti e clinicamente da secrezione ca-
tarrale e ostruzione nasale.

Terapia: salmeterolo/fluticasone 25/250 mcg 2 inala-
zioni bid, montelukast 10 mg/die, ebastinalOmg/die, flu-
ticasonefuroato 110 mcg/die per via nasale, olmesartan
10 mg/die, atorvastatina 20 mg /die.

Raccomandazioni: abolizione tabagica, calo ponderale,
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attivitd motoria aerobica. Controllo a 3 mesi: stabilizza-
zione clinica.

Da febbraio 2010 a marzo 2012, il paziente non ha ef-
fettuato alcuna terapia di fondo, utilizzando i beta agonisti
solo al bisogno e ha continuato a fumare, nessuna dieta,
prevalente sedentarieta.

Marzo 2012

A seguito di episodio febbrile, progressivo peggioramento
dei sintomi con dispnea ingravescente (MRC 4), tosse
produttiva con espettorazione muco-purulenta, polipnea.
Sp0,93%, FR 26 /min.,FC 92 /min, PA 140/90 mmHg,
BMI 38.

EOT: rantoli crepitanti localizzati alle basi, sibili e ge-
miti espiratori diffusi.

Test di broncoreversibilita:grave deficit ventilatorio a
patogenesi ostruttiva; incremento del FEV, del 7,2% dopo
inalazione di 400 mcg di salbutamolo.

Diffusione alveolo-capillare al CO: lievemente ridotta.

6MWT: marcata riduzione della tolleranza all'esercizio
fisico sub-massimale associata a significativa desatura-
zione ossiemoglobinica.

EGA: PaO, 62 mmHg; PaCO, 50 mmHg; Ph 7.38.

Monitoraggio notturno cardiorespiratorio: apnea
ostruttiva nel sonno di grado severo associata ad insuffi-
cienza respiratoria notturna (AHI: 44, ODI: 40, satura-
zione media 85%, t90 > 30%).

HRCT torace: reperto di diffuso ispessimento dell’in-
terstizio peribroncovascolare piu evidente a livello delle
piramidi basali. Concomitano iniziali segni di enfisema a
disposizione centrolubulare. Inoltre moderate alterazioni
bronchiectasiche a carico dei lobi inferiori.

Esami ematochimici: aumento dei marker infiamma-
tori (VES 1° 56 mm; PCR 34 mg/l).

Discussione

La peculiarita del caso presentato risiede nell'evoluzione
del quadro clinico che, pur partendo da una frequente
associazione di rinite e asma, entrambi di grado lieve per-
sistente, & andato incontro ad un progressivo peggiora-
mento dovuto alla scarsa aderenza alla terapia e alla coe-
sistenza di comorbidita e fattori di rischio che ci hanno
costretto allo step-up farmacologico e, per ultimo, a una
rivalutazione clinico-diagnostica.

Liter terapeutico iniziale, concordato con lo specia-
lista ORL, prevedeva il trattamento della rinite con lo
steroide topico e l'antistaminico, si da ridurre l'iperse-
crezione catarrale e il rischio di recidive di poliposi na-
sale. E da considerare, inoltre, che il coinvolgimento flo-
gistico delle basse vie aeree ¢ dato dal gocciolamento

retro-nasale delle secrezioni prodotte che colano, per ef-
fetto della gravita, nel sistema tracheo-bronchiale, ivi
portando una quantita di mediatori chimici responsabili
dell'insorgenza della flogosi cronica e dei conseguenti
sintomi. Si & scelta l'ebastina, antistaminico di seconda
generazione caratterizzato da un eccellente profilo di si-
curezza scevro di cardiotossicita, da un'ottima tollerabi-
lita, da una notevole potenza e rapidita di effetto con
lunga durata d’azione, dall'assenza di effetti sedativi sul
sistema nervoso centrale e ottima compliance terapeu-
tica. Il razionale della combinazione con il fluticasone
furoato per via nasale nasce dalla sinergia con cui questi
farmaci bloccano la cascata rinitica nel soggetto atopico,
sfruttando un diverso meccanismo d’azione. Infatti, gli
antistaminici agiscono nella fase precoce della risposta
allergica durante la quale l'istamina gioca un ruolo pri-
mario rispetto alla fase ritardata che, invece, viene ben
controllata dai corticosteroidi. Con il peggioramento
dell'asma abbiamo sostituito la budesonide con l'asso-
ciazione salmeterolo/fluticasone a pieno dosaggio e ag-
giunto l'antileucotriene, secondo le linee guida GINA, e
il controllo a tre mesi mostrava una stabilizzazione delle
condizioni cliniche. Il paziente si & successivamente pre-
sentato alla nostra osservazione dopo due anni senza ef-
fettuare alcuna visita di controllo in questa finestra tem-
porale ed avendo peraltro interrotto la terapia di fondo.
11 drastico decadimento delle condizioni respiratorie ed
i nuovi elementi emersi dagli esami effettuati ci hanno
posto dinanzi ad un nuovo quesito clinico: siamo ancora
di fronte a una condizione, seppure grave, di asma bron-
chiale con comorbidita ORL, cardiologiche e metaboli-
che, o dovremmo prendere in considerazione un nuovo
approccio diagnostico?

Certamente siamo di fronte a una nuova realta clinica
documentata dal’lHRCT, dal declino della funzione re-
spiratoria, dal cambiamento del tipo di dispnea da pa-
rossistica a ingravescente, dalla presenza di escreato pu-
rulento, ma anche dalla persistenza dell’abitudine
tabagica: tutto cio potrebbe aver creato uno shift dell'asma
verso la BPCO o la coesistenza delle due patologie.

La giusta valutazione di questi possibili nuovi scenari,
a nostro parere, potra maturare nel tempo attraverso il
monitoraggio delle condizioni cliniche in risposta alla
scelta terapeutica, anche in considerazione delle comor-
bidita ORL, cardiologiche e metaboliche.
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Notiziario AIMAR

a cura di Stefano Nardini e Mario Polverino

email: snardini@qubisoft.it; mpolverino@qubisoft.it

Tutta una serie di novita

Come gia annunciato nel notiziario del numero prece-
dente di Multidisciplinary Respiratory Medicine (MRM),
da quest’anno, in seguito all'accordo con Springer Verlag
Italia e alla pubblicazione “on line open access” esclusi-
vamente in lingua inglese sul sito BioMed Central, la no-
stra rivista in formato cartaceo verra pubblicata solo tre
volte 'anno e, di conseguenza, anche i notiziari AIMAR
saranno soltanto tre I'anno.

Il presente, pertanto, copre tutto il periodo che va dal
Congresso Nazionale di Torino dello scorso aprile al Di-
rettivo Nazionale svoltosi a meta settembre a Milano.

11 Congresso di Torino si & svolto nella cornice del Lin-
gotto, che gia nel 1995 aveva ospitato un Congresso Na-
zionale pneumologico a suo modo storico, e per i risultati
raggiunti si & chiuso con un bilancio positivo, sia econo-
mico che scientifico.

Come molti probabilmente ricorderanno, dal 2006
l'evento congressuale ha una doppia “traccia’; una italiana
e una internazionale. Quest’ultima, la conferenza su “Ma-
nagement & Rehabilitation of Chronic Respiratory Failure”
ha costituito, come nelle edizioni precedenti, una sorta di
congresso mondiale della riabilitazione respiratoria.
Giunta alla settima edizione, organizzata come sempre
fin nei pitt minimi dettagli dall’'allora Presidente AIMAR
(ora Past-President), Claudio Donner, la conferenza ha vi-
sto dibattere al piu alto livello le problematiche della ge-
stione cronica dell'insufficienza respiratoria, iniziando con
la presentazione ufficiale degli “Statement” ATS-ERS sulla
riabilitazione respiratoria, e proseguendo poi con la de-
clinazione del ruolo dell’attivita fisica, dell’assistenza in-
tegrata e con il miglior approccio alla gestione della ria-
cutizzazione della BPCO e del periodo immediatamente
successivo. Un “corpus” di strategie e nozioni che, se si
riuscira ad applicare anche in Italia con adeguata celerita,
potra consentire di ridurre da subito il carico individuale
e sociale della patologia ostruttiva cronica respiratoria.

La traccia italiana, che in pratica rappresenta il Con-

©/amaR

Associazione Scientifica
Interdisciplinare per lo Studio
delle Malattie Respiratorie

gresso Nazionale triennale di AIMAR, é giunta alla terza
edizione e ha approfondito - come i due precedenti e
come ¢ logico che sia per una associazione scientifica re-
spiratoria con la missione di fornire una visione olistica
del malato respiratorio - gli aspetti multidisciplinari delle
pitt comuni patologie pneumologiche. Cosl, oltre ai temi
tradizionali (tubercolosi, ossigenoterapia, endoscopia re-
spiratoria, solo per fare degli esempi) sono state sviscerate
anche problematiche respiratorie che si offrono a diffe-
renti punti di vista (cardiopatie, patologie neuro-psichia-
triche, patologie della nutrizione).

L'indubbio successo dell’evento - tanto pili significativo
nellattuale periodo di crisi - non deve pero far perdere di
vista i punti negativi, pochi ma non per questo meno si-
gnificativi. La sede era sicuramente prestigiosa ma di-
spersiva in relazione al numero di eventi in contempora-
nea; in particolare alcune sessioni in lingua inglese sono
andate quasi deserte nonostante il prestigio dei relatori
che sono fra i massimi esperti internazionali del settore.
N¢é valgono a bilanciare questi insuccessi le sessioni (che
pure sono state la maggior parte) pilt che gremite (come
ad esempio quella sulle interstiziopatie polmonari). 1l
nuovo consiglio direttivo eletto a Torino ha gia preso in
considerazione queste criticita e ha iniziato a ripensare
l'organizzazione del prossimo evento, che si svolgera fra
tre anni, sotto il profilo costo-beneficio. La presenza di
studiosi in grado di condensare in poco tempo tutti i pro-
gressi compiuti in tre anni dalla disciplina pneumologica
mondiale nella patologia ostruttiva cronica é certamente
un valore aggiunto al Congresso Nazionale AIMAR e un
prezioso contributo all'evoluzione della pneumologia ita-
liana. Tuttavia tale presenza dovra essere resa piu soste-
nibile economicamente e, dato che essa desta interesse
in una minoranza di pneumologi, dovra probabilmente
essere trasformata in un corso di aggiornamento specia-
listico cui gli interessati saranno invitati a pre-iscriversi.

E stato accennato al nuovo organigramma AIMAR.
Infatti il Congresso triennale ha coinciso con il rinnovo
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delle cariche sociali. Fernando De Benedetto e divenuto
il nuovo Presidente, Claudio Donner, Past-President, Ste-
fano Nardini Vice-Presidente (e, in quanto tale, Presidente
Eletto), Mario Polverino Segretario. La lista completa dei
nuovi eletti e delle relative cariche sociali € riportata nella
Tabella qui sotto a pié di pagina.

Non solo & cambiato l'organigramma: anche gli uffici
AIMAR hanno una nuova sede e, come si vedra piu oltre,
anche la nostra rivista scientifica si € rinnovata.

Tutti questi cambiamenti sono stati ratificati a Milano,
nel corso della prima riunione del nuovo Consiglio Direttivo
Nazionale. In questa occasione, sono state inoltre distribuite
anche le deleghe da parte del Presidente. In particolare,
per l'interazione con gli organismi internazionali sono stati
delegati: Donner, Sanguinetti e Nardini; per i rapporti isti-
tuzionali: Nardini e Sanguinetti; per l'editoria: Sanguinetti;
per il controllo delle attivita segretariali e di tesoreria: Pol-
verino; per i rapporti con le Regioni: Dal Negro e Polverino;
per l'aggiornamento del sito internet societario: Carlone e
Polverino; per il rapporto con le associazioni di Pazienti:
Neri; per la programmazione dellattivita formativa Carlone
e Nardini; per la progettualita ed organizzazione delle at-
tivita educazionali in collaborazione con Nardini: Neri; per
i rapporti con le Universita: Pistolesi; per i rapporti con le
aziende farmaceutiche ed elettromedicali: Privitera. A Pri-
vitera ¢ stata attribuita anche la delega per il supporto al-
l'attivita di Dal Negro in Sicilia e Calabria.

MRM
Infine, poche parole sulla rivista scientifica di AIMAR,
Multidisciplinary Respiratory Medicine.

Come i lettori avranno visto dalla copertina non é cam-
biata sola la veste editoriale, ma anche il “ranking” della
rivista, che ora ¢ indicizzata anche in PubMed.

Il Consiglio Direttivo Nazionale AIMAR 2012-2015

Un'altra tappa significativa nell'affermazione della nostra
societa. Il tutto a soli 6 anni dall'uscita del primo numero
(marzo 2006) del nostro giornale, a soli 3 anni dall'inclu-
sione in Science Citation Index e a pochi mesi dall'accordo
editoriale con Springer Verlag. Dal maggio 2012 la rivista
¢ disponibile on line su BioMed Central e risulta indicizzata
anche in Science Citation Index Expanded (SciSearch),
Embase, Journal Citation Reports/Science Edition e Scopus.
I nostri soci possono essere orgogliosi di una storia di suc-
cesso che € anche loro: MRM é l'unica rivista italiana di
ambito respiratorio con tali caratteristiche.

L’anno prossimo AIMAR celebrera i suoi dieci anni di
vita; e stata fondata infatti nel febbraio del 2003.

I “quattro gatti” che hanno proceduto all’atto notarile
e che hanno creato lo statuto, sono diventati nel tempo
diverse centinaia.

La societa, sempre trattata da “cenerentola” della pneu-
mologia dalle sorellastre, & negli anni divenuta interlocu-
tore di rilievo per le istituzioni, le organizzazioni inter-
nazionali, le aziende farmaceutiche e, non ultimo, per i
Colleghi, sia di area respiratoria sia di altre specialita.

Ora questa statura da protagonista nella scena medico-
scientifica nazionale e internazionale viene riconosciuta
anche dal “ranking” di eccellenza della rivista sociale.

Quale altra societa scientifica puo dire di aver fatto al-
trettanto in cosi breve tempo?

Ma anche se questo sembra molto, e in realta non e
poco, dobbiamo comunque sempre tenere presente che
il momento attuale non deve essere considerato come un
punto di arrivo, ma la base solida e necessaria per conti-
nuare a svolgere, nell’'ambito della Medicina respiratoria,
una attivita di sempre maggiore intensita e qualita, a cui
tutti dobbiamo concorrere con passione, competenza e
lungimiranza.

Presidenti Onorari
C. Grassi, Milano
B. Leoncini, Pisa

Past-President
C.F. Donner, Borgomanero (NO)

Presidente
F. De Benedetto, Chieti

Vice Presidente/Presidente Eletto
S. Nardini, Vittorio Veneto (TV)

Segretario Generale - Tesoriere
M. Polverino, Salerno

Componenti

S. Carlone, Roma

M. Neri, Albizzate (VA)
M. Pistolesi, Firenze

S. Privitera, Giarre (CT)

Direttore della Rivista
C.M. Sanguinetti, Roma

Coordinatore delle Attivita Regionali
R. Dal Negro, Verona
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Multidisciplinary Respiratory Medicine (MRM) é inclusa in PubMed Central
e cambia modello di pubblicazione e di Editore

Multidisciplinary Respiratory Medicine (MRM), la rivista scientifica ufficiale di AIMAR, & recentemente stata ac-
cettata per l'inclusione in PubMed Central ed € ora operativa l'indicizzazione degli articoli in inglese pubblicati
su MRM nel database di PubMed Central. Questo importante e prestigioso passo dovrebbe consentire il rag-
giungimento in tempi contenuti di un Impact Factor adeguato.

Nel corso del 2012, grazie a un duplice accordo editoriale fra la Casa editrice Novamedia srl, Springer Verlag
Italia srl e BioMed Central Ltd, MRM ha inoltre cambiato le sue modalita di pubblicazione.

MRM viene ora pubblicata on line open access in lingua inglese sul sito BioMed Central all'indirizzo www.mr-
mjournal.com. Nel contempo MRM viene stampata e distribuita da Springer Italia nella versione cartacea
(comprendente sia la versione on line in inglese che una serie di articoli aggiuntivi e rubriche in italiano)
con una veste grafica ampiamente rinnovata e la periodicita di un volume all'anno, composto da tre fascicoli,
ognuno comprensivo di due numeri raggruppati della rivista.

La nuova modalita di pubblicazione on line costituisce un importante momento di crescita di MRM, anche
per il prevedibile incremento della sua diffusione a livello internazionale.

Le quote di iscrizione ad AIMAR sono pertanto state differenziate, come si evince dalla scheda pubblicata
nell’'ultima pagina del giornale: 100 euro per specialisti pneumologi con rivista cartacea e 75 euro con rivista
solo on line, 40 euro per specialisti non pneumologi e 20 euro per le professioni non mediche, sempre com-
prensivi della rivista on line.

I Soci che peril 2012 hanno sottoscritto la quota associativa annuale con diritto ad avere la rivista in formato
cartaceo, riceveranno MRM nella versione integrale tre volte all’anno e avranno accesso privilegiato all’ar-
chivio on line della pubblicazione (www.aimarnet.it).

Ai Soci che invece hanno optato per la rivista in versione digitale sara garantito l'accesso privilegiato all’ar-
chivio on line della pubblicazione (www.aimarnet.it).

NUOVI RECAPITI AIMAR

Si comunicano a tutti i Soci i nuovi recapiti della Segreteria AIMAR:
Casella Postale 42
28021 Borgomanero (No), Italia
Tel: 439393 9117881
Fax: +39 0871 222024

email: segreteria@aimarnet.it
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Aggiornamento
sui progetti AIMAR

Multidisciplinary Respiratory Medicine dedica questa rubrica agli aggiornamenti sui

AIMAR

Associazione Scientifica
Interdisciplinare per lo Studio
delle Malattie Respiratorie

progetti di ricerca e di studio organizzati da AIMAR: questa modalita consente un filo
diretto tra AIMAR e tutti gli Associati per conoscere sempre e tempestivamente tutto
quanto concerne l'attivita scientifica ed operativa dell’Associazione

email: editorialoffice1@aimarnet.it

AIMAR - Progetti di studio in corso

Stefano Nardini', Alberto Visconti?
"Vice Presidente/Presidente Eletto AIMAR
2Segreteria Scientifica Progetti AIMAR

Fin dalla sua fondazione AIMAR ha dedicato molte delle
sue energie (e molto del suo budget) alla ricerca, intesa so-
prattutto come riflessione sulla attivita clinica e sulle relative
possibilita di miglioramento. Altra peculiarita di AIMAR
e di aver indirizzato la ricerca lungo le vie indicate dalle
organizzazioni sanitarie internazionali e in accordo con le
raccomandazioni prodotte dalle associazioni governative.

Cosl, AIMAR, membro della Global Alliance against
Chronic RespiratoryDiseases (GARD) dell'Organizzazione
Mondiale della Sanita, dal 2005 ha prodotto lo studio os-
servazionale sulla BPCO “SOS Respiro” [1], lo studio far-
maco-economico sulla BPCO “ICE” [2], lo studio sull'uso
sperimentale delle spirometrie nellambulatorio del Medico
di Medicina Generale “SPACE STUDY” [3] e un progetto
di implementazione delle raccomandazioni dell’ERS (Eu-
ropean Respiratory Society) sulla cessazione del fumo nei
pazienti pneumopatici dal titolo “ICEPERG PROJECT” [4].

Alla prima Conferenza Nazionale di Consenso sulle
Malattie Respiratorie Croniche, organizzata a Roma nel
2007 [5], hanno fatto seguito 17 convegni simultanei nelle
regioni italiane comprensivi anche di una video confe-
renza da Roma sulle strategie della GARD con la parteci-
pazione di Nikolai Kaltaev [6].

Rapporti sulle azioni svolte sono stati presentati alle
Assemblee Internazionali annuali della GARD a Seoul
nel 2007 [7] e a Istanbul nel 2008 [8].

Delle ricerche condotte sono state date notizie ai soci
sia sul periodico Aria, ambiente, salute quando questo
era gestito come giornale “ufficiale” di AIMAR e dal 2006
su Multidisciplinary Respiratory Medicine. Per questo
immaginiamo che molti lettori si chiederanno che senso
abbia scrivere un aggiornamento relativo ai progetti di
studio che AIMAR ha in corso dato che di questi & stata
- e viene — data informazione nel notiziario AIMAR.

Le ragioni sono sostanzialmente tre: la prima & che lo
spazio che viene dato nel notiziario non & sempre sufficiente
a descrivere la complessita e la ricchezza della ricerca; la
seconda si riferisce al fatto che, in itinere, le caratteristiche
della ricerca possono cambiare (vuoi per aggiornamenti del
protocollo, vuoi per modifiche dei centri che partecipano
allo studio multicentrico, talora indotte da difficolta di alcuni
centri e pertanto compensate da maggiori prestazioni di
altri); la terza - non meno importante - si basa sul fatto che
le norme sugli studi clinici sono cambiate di recente e stanno
ulteriormente cambiando (si puo dire ogni tre-quattro mesi),
per cui debbono essere modificati anche i progetti degli
studi onde poter aderire ai cambiamenti regolatori. Di tutto
cio pare corretto informare tutti i soci.

Pertanto ¢ stato deciso dal nuovo Direttivo nazionale
AIMAR, tenendo soprattutto d'occhio la trasparenza del-
l'attivita societaria, di pubblicare periodicamente le notizie
sull’attivita di ricerca dell’Associazione.
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E-DIAL

Il primo studio cui si fa riferimento ¢ quello osservazio-
nale E-DIAL. Lobiettivo principale di questo progetto &
misurare in Italia la sottodiagnosi delle malattie respira-
torie croniche, con particolare riferimento alle forme
ostruttive (asma e BPCO). Lendpoint primario dello stu-
dio ¢ la definizione dell'entita della sottodiagnosi di tali
malattie nel contesto delle cure primarie. Obiettivi se-
condari sono l'ottimizzazione della diagnosi (mirata so-
prattutto a una corretta classificazione) e del trattamento
delle malattie respiratorie croniche attraverso la disse-
minazione sul territorio delle Linee guida di riferimento
e la creazione di un network locale capace di gestire que-
ste patologie con un approccio integrato fra medicina
generalistica e specialistica. Il progetto ha ottenuto dalla
GARD internazionale e da quella italiana il patrocinio
come “GARD Demonstration Project” Per tale motivo e
stato nominato un comitato di garanzia GARD, per vigi-
lare sulla eticita dello studio, composto da Isabella An-
nesi-Maesano (Epidemiologa dell'INSERM di Parigi), Ni-
kolai Kaltaev (Advisor dellOMS — Chronic Respiratory
Diseases and Arthritis, Noncommunicable Diseases and
Health Promotion) e Paola Pisanti (Ministero della Salute
- Roma).

U.O. Pneumologiche, distribuite sul territorio nazio-
nale, hanno individuato Medici di Medicina Generale
(MMG); questi hanno somministrato ai pazienti del primo
giorno di due settimane consecutive che per qualsiasi ra-
gione affluivano al loro ambulatorio, prima di essere sot-
toposti alla visita, un questionario anamnestico e sinto-
matologico utile a porre il sospetto di una malattia
polmonare cronica. II MMG valutava il questionario e
verificava il profilo di rischio del paziente che stava visi-
tando utilizzando le carte del rischio respiratorio del-
I'Istituto Superiore di Sanita (ISS) [9] controllando se il
paziente fosse gia conosciuto o no come pneumopatico
cronico. In caso di paziente non noto, il MMG decideva
sulla base del profilo di rischio e/o della presenza/assenza
di sintomatologia se il paziente fosse eligibile per un ap-
profondimento specialistico pneumologico. Il paziente
noto era quindi inviato a una rivalutazione specialistica
presso la U.O. di Pneumologia di riferimento, con una
breve relazione dei dati in possesso del curante (in parti-
colare quelli relativi alla nosologia e alla stadiazione della
patologia polmonare nota) e con un questionario perti-
nente l'attivita del MMG.

Lo studio ¢ tuttora in corso e ha visto finora arruolati
4.579 pazienti dei 10.000 previsti. I centri pneumologici
coinvolti sono 23 e gli MMG sono almeno 10 per ogni
centro.

ALT-BPCO

Il secondo progetto attualmente in corso € quello denomi-
nato ALT-BPCO (Appropriatezza del trattamento a lungo
termine della BPCO). Si tratta di un progetto pilota che ha
coinvolto per ora una sola regione italiana, la Campania,e
ha lo scopo di valutare l'effettiva aderenza della pratica cli-
nica specialistica a quanto le linee guida dellAgenzia Na-
zionale per i Servizi Sanitari Regionali (AGE.NA.S.) sulla
BPCO e il documento divulgativo intersocietario racco-
mandano in tema di gestione del paziente BPCO, sospetto
o accertato. Il progetto, qualificabile come “ricerca sul
campo’, € in pratica un’azione di audit e si ¢ articolato in
alcune riunioni plenarie durante le quali sono stati pre-
sentati e condivisi sia gli scopi che gli strumenti di lavoro,
e nella raccolta, condotta in due tempi distinti, di dati rela-
tivi alla propria attivita clinica. In una prima fase & stato
fatto il punto della situazione come rilevata al “tempo zero”
(cioé prima dell'intervento formativo). A questa prima ri-
levazione ¢ seguita una riunione nella quale sono stati pre-
sentati e discussi i primi rilevamenti, dando cosi avvio alla
seconda fase, nella quale si fotografera nuovamente la si-
tuazione, verificando se e quali cambiamenti siano inter-
venuti dopo la formazione sull'appropriatezza diagnostica
e terapeutica. Attualmente siamo alla seconda fase, mentre
i risultati della prima sono in corso di pubblicazione.

OTTIMO

11 terzo progetto in corso ¢ lo studio OTTIMO. Per una
serie di problemi, legati appunto ai frequenti aggiorna-
menti della normativa sulla ricerca medica, il progetto &
solo ora in rampa di lancio nonostante sia pronto da pitt
di un anno.

Si tratta anche in questo caso di uno studio osserva-
zionale teso alla verifica e al miglioramento della qualita
della refertazione specialistica dell'esame spirometrico.
Le Linee guida dellAGE.NA.S. assegnano alla spirometria
un ruolo di “gold standard” nella diagnosi della patologia
cronica ostruttiva bronco-polmonare. Pertanto & oppor-
tuno non solo che l'esame sia correttamente eseguito e
refertato, ma anche che le procedure di refertazione e il
relativo linguaggio siano il pitt possibile standardizzati.
Inoltre, nell'ottica di cercare di fornire una diagnosi pre-
coce dell'ostruzione bronchiale, un altro obiettivo dello
studio e verificare la frequenza con cui sono presenti
segni di ostruzione delle piccole vie aeree e, soprattutto,
quanto questi vengano individuati e refertati dallo spe-
cialista. Il problema del cambiamento della normativa ha
riguardato soprattutto l'interpretazione della politica di
protezione della privacy relativa ai dati spirometrici ana-
lizzati: in pratica; secondo un’interpretazione “restrittiva”
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sarebbe stato necessario un consenso informato scritto
da parte di ogni esecutore di un esame spirometrico, il
che era chiaramente impossibile, trattandosi di una ricerca
retrospettiva su circa 5.000 spirometrie.

Il problema ¢ stato quindi risolto con l'apporto di una
ditta specializzata statunitense, la quale detiene un ar-
chivio composto da oltre 10.000 spirometrie completa-
mente anonime, catalogate come normali o espressive di
diversi tipi di patologie, che possono essere inviate, con-
sultate e lette anche per via informatica e che risolvono
in tal modo il problema di protezione della privacy.

I progetti di ricerca AIMAR attualmente in corso, che
sono stati brevemente illustrati ai Soci, sono la declina-
zione della vision della nostra Associazione, “Visione e
condivisione in Medicina Respiratoria” Con essi AIMAR
dimostra di avere la forza e la capacita di mettere a di-
sposizione dei Colleghi strumenti per 'implementazione
di quanto raccomandato dalle istituzioni nazionali e in-
ternazionali, cioé la migliore pratica clinica, e di costituire
per le stesse Istituzioni uno strumento di verifica della
bonta e applicabilita delle raccomandazioni prodotte.
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[http//www.who.int/gard/news_events/NARDINI_GARD_ITALY_(DEF4).pdf]
[http//www.who.int/gard/news_events/6_nardini.pdf]

Zuccaro P, Pichini S, Mortali C, Pacifici R, Viegi G, Baldacci S, Angino A, Martini
F, Borbotti M, Scognamiglio A, Simoni M, Silvi P, Di Pede F, Carrozzi L, Porta
D, Simonato L, Crispo A, Merletti F, Forastiere F: Fumo e patologie respi-
ratorie: le carte del rischio per BPCO e tumore al polmone. Multidiscip
Resp Med 2007, 2,14-21.
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SCOMPENSO CARDIACO

Scompenso cardiaco e declino cognitivo

Lo scompenso cardiaco ¢ associato a declino delle fun-
zioni cognitive ed a perdita di sostanza grigia cerebrale.
Questo puo alterare la capacita dei pazienti di partecipare
alla cura ed al controllo della malattia. Il dott. Almeida,
principale ricercatore dello studio che ha evidenziato que-
sto rapporto, ritiene che tale fenomeno sia indipendente
dalla riduzione della gettata cardiaca e di altri comuni
marker biochimici presenti nello scompenso. Altri fattori
attualmente non misurati possono giocare un ruolo da
definire in un prossimo futuro. Un’appropriata riabilita-
zione potrebbe contribuire alla riduzione di tale effetto.
Eur Heart ] 2012; DOI:10.1093/eurheartj/ehrd67.
http://eurheartj.oxfordjournals.org

Come superare gli ostacoli all’attivita fisica

Lattivita fisica € raccomandata da tutte le pitt importanti
linee guida sullo scompenso cardiaco, ma €& ancora poco
utilizzata. Considerato che si tratta di un impegno multi-
disciplinare, in questo articolo vengono fornire le migliori
soluzioni a cardiologi, nurse, fisioterapisti, psicologi per
superare le barriere che ne ostacolo la buona applicazione.
Eur ] Heart Fail 2012, 14: 451-458.

ARITMOLOGIA E CARDIOSTIMOLAZIONE

Disfunzione diastolica e fibrillazione atriale:
una conferma
Larticolo “Echocardiographic diastolic parameters and

risk of atrial fibrillation: the Cardiovascular Health Study”
si & proposto di verificare il rapporto tra disfunzione dia-
stolica e la comparsa di FA. In 4.480 soggetti arruolati
nel Cardiovascular Health Study sono stati valutati i prin-
cipali indici di disfunzione diastolica per un F-U di 12,1
anni. FA si e sviluppata in 1.219 soggetti; i due parametri
significativamente associati con I'evento sono risultati la
valutazione doppler della peak E-wave velocity e dell'atrio
sinistro (HR 1,5 ed HR 1,7).
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/33/7/904.ab
stract

Ripassiamo le canalopatie

La rassegna “Sudden Cardiac Death and Genetic Ion
Channelopathies - Long QT, Brugada, Short QT, Cate-
cholaminergic Polymorphic Ventricular Tachycardia, and
Idiopathic Ventricular Fibrillation” fa il punto aggiornato
della problematica della morte improvvisa correlata alle
malattie dei canali ionici, non frequenti, ma di estrema
importanza anche per il cardiologo clinico dato l'eleva-
tissimo rischio.
http://circ.ahajournals.org/content/125/16/2027 .extract

PREVENZIONE

Fumo di“seconda mano’, danno di prima grandezza

La ricerca clinica “The Exposure-Dependent Effects of
Aged Secondhand Smoke on Endothelial Function” ha
dimostrato su 33 soggetti sani non fumatori che in un
modello di regressione lineare per ogni aumento di espo-
sizione a fumo passivo di concentrazione di 100 pg/m? di
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particelle sospese, si € osservata una riduzione di 0,67%
della dilatazione flusso mediata dell’arteria brachiale,
senza nessuna concentrazione soglia.
http://content.onlinejacc.org/cgi/content/abstract/59/21/
1908

Prevenzione in gioventu, salute in eta adulta

La ricerca epidemiologica “Ideal Cardiovascular Health
in Childhood and Cardiometabolic Outcomes in Adul-
thood - The Cardiovascular Risk in Young Finns Study”
ha cercato di valutare 'impatto dell”Ideal cardiovascular
health” in una coorte di soggetti giovani arruolati nel Car-
diovascular Risk in Young Finns Study, di eta compresa
tra 12 e 18 anni, durante un F-U di 21 anni. Il numero di
variabili associate con 1”ideal cardiovascular health me-
trics” € risultato associato con una riduzione del rischio
di sviluppo di ipertensione da adulto (OR 0,66), sindrome
metabolica (OR 0,66), HDL (OR 0,66) e rapporto intima-
media carotidea ad alto rischio (OR 0,75).
http://circ.ahajournals.org/content/125/16/1971.abstract

Disfunzione vascolare nei figli in provetta

Larticolo originale “Systemic and Pulmonary Vascular
Dysfunction in Children Conceived by Assisted Repro-
ductive Technologies” ha valutato se le influenze ambien-
tali sullo sviluppo fetale ed embrionale secondarie alle
tecniche di riproduzione assistita comportino conseguenze
a livello della funzione cardiovascolare in eta adulta. E
stata valutata in 65 bambini nati da fecondazione assistita
e in 57 di controllo la funzione vascolare sistemica me-
diante dilatazione flusso-mediata dell’arteria brachiale, la
pulse-wave velocity e lo spessore intima-media carotideo,
nonché del circolo polmonare con valutazione della pres-
sione polmonare ad elevate altezze con ecodoppler car-
diaco. Tutti i parametri sono risultati peggiori nel gruppo
dei soggetti con fecondazione assistita: la dilatazione flusso
mediata dell'arteria brachiale e risultata 25% inferiore, la
pulse wave velocity e lo spessore intima-media significa-
tivamente superiore; inoltre la PAP sistolica a 3.450 m &
risultata 30% superiore rispetto ai controlli.

http://circ.ahajournals.org/content/125/15/1890.abstract

CARDIOPATIA ISCHEMICA

L'alcol fa bene all'ima

Un moderato consumo di alcol (fino a due drink al
giorno), secondo 'Health Professionals Follow up Study,
riduce il rischio di mortalita sia globale che cardiovasco-
lare nei soggetti che hanno avuto un IMA.

Eur Heart ] 2012; DOI:10.1093/eurheartj/ehs047.
http://eurheartj.oxfordjournals.org

SPESSORI E PLACCHE

ETA E SPESSORI
Lo spessore carotideo medio-intimale (IMT) & stretta-
mente correlato all'avanzare dell'eta. Leta & un fattore di

rischio indipendente per 'IMT aumentato.
Indian ] Physiol Pharmacol 2010, 54:371-375.

NURSING CARDIOLOGICO

Non & mai troppo tardi per smettere di fumare

E il risultato di una metanalisi di 17 studi. Benefici si ricavano
anche dalla cessazione del fumo nell'eta adulta ed avanzata.
Arch Intern Med 2012, 172:837—-844.

ALCOL E FIBRINOGENO

Sono ormai noti gli effetti protettivi di un moderato con-
sumo di alcol per l'apparato cardiovascolare, sia in pre-
venzione primaria che secondaria. Secondo uno studio
recente gli effetti positivi dell'alcol sarebbero legati ad
un’azione antinfiammatoria che si evidenzierebbe con
una riduzione della fibrinogenemia.

Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology (AT VB)
2012 Scientific Sessions: Abstract 346. Presentato il 19
Aprile 2012.

ETA EVOLUTIVA E PREVENZIONE

Prevalenza dell'ipertensione e dell'obesita in bambini
in eta scolare

Lipertensione nel bambino ¢ frequentemente considerato
un importante fattore di rischio cardiovascolare. E stato
effettuato uno studio su 2.980 bambini di dieci anni di
eta di 10 scuole di Santiago. La pressione ¢ stata misurata
tre volte impiegando uno sfigmomanometro a mercurio
con bracciale appropriato; ¢ stata valutata l'ipertensione
considerando i valori superiori al 95° centile per eta, sesso
ed altezza. La prevalenza dell'ipertensione e stata del
12,2% nelle femmine e del 15% nei maschi. Considerando
la situazione nutrizionale la prevalenza dell'ipertensione
era del 6,7%, 8,9%, 13,6% e 26% rispettivamente nei sot-
topeso, normopeso, sovrappeso ed obesi.

Rev Med Chil 2011, 139:872-879.

Tratto da www.cfcnews.com n. 1-8/2012.
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Il Consiglio nazionale delle ricerche aderisce ufficialmente
ai principi dell'open access della letteratura scientifica

Il Presidente del Consiglio Nazionale delle Ricerche
(CNR), Prof. Luigi Nicolais, ha sottoscritto la “Berlin De-
claration on Open Access to Knowledge in the Sciences
and Humanities” (Dichiarazione di Berlino) che costitui-
sce la ‘carta’ europea di adesione ai principi dell'accesso
aperto ai prodotti della ricerca finanziata con fondi pub-
blici.

Con questo atto il CNR si impegna ad assicurare il
massimo accesso al patrimonio informativo prodotto dalle
attivita di ricerca dell’Ente: i risultati della ricerca saranno
diffusi non solo attraverso le modalita tradizionali di pub-
blicazione, ma anche attraverso i nuovi strumenti infor-
mativi aperti, propri delle tecnologie di informazione e
comunicazione, che consentono di mettere a frutto pitt
efficacemente i principi dell'open access.

“La Dichiarazione di Berlino definisce I'accesso aperto
come una strategia essenziale per garantire la diffusione
e il riutilizzo dei risultati della ricerca da parte della co-
munita scientifica e della societa civile”, ha affermato il
presidente Nicolais. “Le attuali condizioni economiche e
finanziarie, in cui versano Paesi come I'Italia, impongono
alle istituzioni scientifiche ed accademiche uno sforzo ul-
teriore per rendere ampiamente e immediatamente frui-
bili i risultati e il patrimonio di conoscenze acquisiti at-

traverso i processi della scienza e della tecnologia. L'at-
tuazione dei principi dell'accesso aperto ai prodotti della
ricerca puo senza dubbio favorire la crescita culturale ed
economica del Paese”.

I sottoscrittori della Berlin Declaration si impegnano
inoltre ad incoraggiare i ricercatori e le altre istituzioni
scientifiche, beneficiarie di finanziamenti pubblici, a uti-
lizzare canali ad accesso aperto per la pubblicazione e la
diffusione immediata dei risultati delle loro attivita di ri-
cerca. “La sottoscrizione della Dichiarazione di Berlino’,
ha concluso Nicolais, “consentira al CNR di entrare a
pieno titolo nel panorama delle pitt importanti istituzioni
attivamente impegnate nella realizzazione delle politiche
e delle strategie open access adempiendo a quanto rac-
comandato dalle istituzioni europee”

La strategia dellopen access per garantire immedia-
tezza di diffusione e fruibilita dei risultati della ricerca
allintera comunita scientifica e alla societa civile ¢ in
linea con la scelta operata da Multidisciplinary Respiratory
Medicine (MRM), che dal 2012 ¢ pubblicata on line open
access da BioMed Central all'indirizzo: www.mrmjour-
nal.com. Gli articoli pubblicati secondo questa modalita
sono infatti gratuitamente disponibili on line, senza alcun
vincolo per l'accesso aperto.
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Un medico di Fondazione Maugeri al top management della ERS

Lo scorso 4 settembre, a Vienna, € stata conferita al Prof.
Giovanni Battista Migliori, responsabile del Centro colla-
borativo OMS (Organizzazione Mondiale della Sanita) -
afferente al Servizio di Epidemiologia Clinica delle Malattie
Respiratorie del Dipartimento di Medicina e Riabilitazione
Cardiorespiratoria dell'Istituto Scientifico di Tradate del-
I'IRCCS Fondazione Maugeri - la nomina di Segretario
Generale della Societa Europea per le Malattie Respiratorie
(ERS). Il ruolo di Presidente era gia stato precedentemente
affidato al Prof. Francesco Blasi, Ordinario di Malattie Re-
spiratorie dell'Universita Statale di Milano.

Leadership dunque “made in Italy” alla guida della
principale societa internazionale di medicina respiratoria.
La ERS infatti, con circa 11.000 soci provenienti da 100
Paesi, si occupa di coordinare le principali attivita corre-
late alle malattie dell’apparato respiratorio. Tra queste vi
sono la formazione di medici di tutta Europa sulle migliori
strategie per il trattamento delle malattie polmonari, il
finanziamento di progetti impegnati nello studio di nuove
terapie, l'organizzazione del Congresso ERS, al quale par-
tecipano circa 20.000 delegati, e la pubblicazione di in-
dagini scientifiche destinate a ricercatori, medici e forni-
tori di servizi sanitari in Europa.

I Prof. Migliori sara in carica per i prossimi 4 anni
con il compito di coordinare le attivita del top manage-
ment della societa: un‘attivita strettamente correlata alla
gestione dello staff e all'applicazione del sistema norma-
tivo vigente.

“Si tratta di un ruolo prestigioso e di grande importanza
— ha affermato il Prof. Migliori - che cerchero di condurre
nel migliore dei modi in collaborazione con il Presidente,
Prof. Francesco Blasi. Siamo entrambi impegnati nel com-
battere le infezioni e abbiamo importanti progetti da rea-
lizzare, tra cui un sistema on line di consultazione europea
per la gestione dei casi di TBC particolarmente complessi.
Tale progetto fa parte del Programma Presidenziale per il
2013. Le attivita del Centro Collaborativo OMS dell'Istituto
Scientifico di Tradate della Fondazione Maugeri hanno

L

Il Professor Giovanni B. Migliori & stato nominato Segre-
tario Generale dell’ERS.

portato negli anni a significativi risultati riconosciuti a li-
vello internazionale. Da ricordare la recente divulgazione,
con la ERS e il Centro Europeo per la Prevenzione e il
Controllo delle Malattie (ECDC), degli “Standard Europei
per la Gestione della Tubercolosi”: un documento che
identifica gli standard specifici per la diagnosi, la cura, la
prevenzione e il controllo delle diverse forme di TBC in
Europa. Inoltre, il Centro sta partecipando alla piu im-
portante e vasta ricerca in corso sulla TBC-MDR (ovvero
la forma di Tubercolosi che resiste ai farmaci di prima e
di seconda linea rendendo fallimentare ogni terapia far-
macologica). Lo studio, in parte gia pubblicato sulla rivista
Plos Medicine, coinvolge 10 mila soggetti e dara informa-
zioni importantissime circa la durata del trattamento e i
farmaci da utilizzare”
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Il sangue di Nelson

Francesco lodice
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Sulla colonna in Trafalgar Square a Londra 'ammiraglio
Horatio Nelson guarda lontano e sembra consapevole di
essere una vera leggenda per i suoi connazionali. Stavolta
parliamo di lui, ma visto dalla parte degli inglesi. Unicui-
que suum.

L'uomo che divenne una leggenda per il popolo bri-
tannico nacque il 29 settembre 1758 e nulla, agli albori
della sua anonima carriera, lasciava presagire che avrebbe
fermato Napoleone e che sarebbe entrato molto preco-
cemente nell'Olimpo degli uomini-cult inglesi. I suoi anni
di apprendistato in marina, infatti, furono piuttosto grigi
e neppure una spedizione nell’Artico o la partecipazione
alla guerra contro le province ribelli del’America del Nord
apportarono al nostro fama particolare. In sostanza egli
divise la medesima sorte del suo grande avversario fran-
cese che nei medesimi anni si barcamenava fra sogni di
gloria e faticosi passaggi di carriera. I due si incontrarono
- 0 meglio avrebbero dovuto incontrarsi - lungo le coste
egiziane, ma l'inglese non riusci a intercettare i francesi
che, superati dai nemici, riuscirono a sbarcare in Egitto.
Poco male perché la rivincita fu a portata di mano: Hora-
tio ad Abukir distrusse in un geniale combattimento na-
vale la flotta francese, premonizione di quel che sarebbe
avvenuto a Trafalgar e che inchiodo Napoleone a un’inu-
tile e dannosa vittoria in Egitto e Palestina, in quanto la

LI

“Not in the sea, Hardy, non a mare, Hardy”.
Nelson al vice, riferendosi al proprio cadavere.

conquista di un territorio senza il controllo del mare, non
€ una vittoria, ma una prigione,

La resa dei conti avvenne a Trafalgar dove Nelson -
agendo con estrema decisione, come testimoniato dal fa-
moso messaggio che fece issare sulla sommita dell’'albero
maestro della Victory: “England expects that every man
will do his duty” - 'Inghilterra aspetta che ognuno faccia
il suo dovere - salvo le sorti della sua nazione messe a ri-
schio negli ultimi 15 anni dalle irrequietezze dei cugini

\ w
F. Roe, 1945, Nelson parte per Trafalgar da Portsmouth
con la Victory.
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The Battle of Trafalgar di William Clarkson, Stanfield, 1836.

d'oltre Manica che - tra rivoluzioni, Repubbliche e Imperi
sembravano aver conservato un unico, coerente obiettivo:
ridurre nei confini della sua isola un popolo troppo sma-
nioso di espandersi nel mondo intero. “Austerlitz, ma Tra-
falgar” si intitola opportunamente un capitolo della bio-
grafia napoleonica scritta da Jacques Bainville, uno
straordinario scrittore che con due parole sintetizzo il pa-
radosso della pit splendida, ma anche della pit inutile vit-
toria di Napoleone. Infatti, Austerlitz saluto l'astro impe-
riale al suo apogeo, ma non lo poté risarcire della disfatta
che poco piu tardi di un mese prima aveva subito la sua
flotta al largo delle coste di Cadice, cioé a Capo Trafalgar.
Una disfatta che impediva per sempre ogni progetto di
contrastare I'Inghilterra nel controllo dei mari e che por-
tera alla vittoria definita del “sea-power” britannico contro
Naopoleone che, come un leone in gabbia, provera, nei
10 anni successivi a Trafalgar, a sottomettere tutto il con-
tinente europeo. A Trafalgar in pratica la morte di Nelson
fu un suicidio: il 21 ottobre 1805, vanitoso ed esibizionista,
egli cerco di attirare I'attenzione con atteggiamenti plateali
e ostentd davanti a tutti la sua divisa luccicante e le colorate
decorazioni (sopratutto queste attiravano l'attenzione del
fuoco nemico!). Mori infatti per un colpo di moschetto,
sparato da un cecchino su una nave francese: si scopri
cosi che la palla di piombo aveva attraversato la colonna
vertebrale, trasportando i frammenti del gallone dorato

LIl

della spallina e della stoffa della giacca. Nelson sapeva che
una morte eroica avrebbe creato un’atmosfera ricca di
splendore visivo, regalando agli inglesi quell“éclat’, quella
luminosita che costituisce un attributo essenziale della re-
galita. E fu cosi che 'ammiraglio, con il sacrifico estremo
nella battaglia, strappo la gloria a Napoleone. Il dipinto
che Benjamin West, illustre presidente della Royal Aca-
demy di Londra, offri al re nel 1809, non avrebbe potuto
essere piu eloquente: Nettuno, fiero, offre il corpo di Nel-
son avvolto in un sudario ad una Britannia estremamente
dolente, ma sollecita. Infatti, I'Inghilterra non avrebbe po-
tuto accogliere con minor sollievo, il sacrificio di chi aveva
salvato le sorti della Nazione nella giornata drammatica
di Trafalgar, messe a rischio negli ultimi anni dall’irre-
quietezza dei cugini francesi.

Questa fu la straordinaria eredita che Nelson lascio,
morendo, al suo Paese, venendone ricambiato con una
fama e una venerazione che supero largamente quella
che pure avrebbe meritato il duca di Wellington, che mise
fine (anche lui!) a Waterloo, alle ambizioni, ma continen-
tali, di Napoleone.

Appare chiaro da quanto detto finora, che la vita di Nel-
son fu tra le pitt avventurose e tra le piu terribili che un es-
sere umano abbia vissuto. Infatti, nel collezionare micidiali
lesioni nel duello con Bonaparte non fu secondo a nessuno,
Wellington compreso. Egli stesso in un diario fece un mi-
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Nelson a Trafalgar.

nuzioso elenco delle sue ferite: I'occhio in Corsica, la pancia
al largo di Capo S. Vincenzo, il braccio a Tenerife, la testa
in Egitto. E commento: “Passabile per una guerra!” Confesso
ad un dottore, mostrando di avere un sense of humor par-
ticolarmente spiccato, che la sua malandata carcassa era la
peggiore della flotta e, dopo la battaglia del Nilo, si fece
preparare una bara, costruita con lalbero maestro
dell“Orient’, che si portd sempre con sé.

11 suo cadavere, secondo la volonta dellinteressato,
non fini mai in mare. Sulla Victory, il dottor William Be-
atty opero per garantire la conservazione delle spoglie e
dovette inventare uno stratagemma perché fossero ben
conservate nel lungo viaggio di ritorno in patria: si fece
portare un barile di circa 820 litri, colmo di brandy - per
la cronaca era francese - e vi calo dentro il visconte del
Nilo. Contrariamente a quel che si pensava, non era rum
britannico, come sempre sostenne la Royal Navy, e i ma-
rinai non si dissetarono con quel prezioso contenuto. La
leggenda pero nacque lo stesso e ancora oggi il rum e
chiamato il “sangue di Nelson”.

Dopo aver dato a Nelson la stima e la considerazione
del suo popolo, restano per lui note molto dolenti perché,
anche nel suo caso, non fu tutto oro quello che luccico
nella sua vita (e non solo nello sciagurato episodio della
sua morte per civetteria): la rivoluzione napoletana del

Benjamin West, Nettuno offre il cadavere di Nelson alla
Britannia, 1809.

1799 segno le pagine piu cupe della sua vita. Storici e
memorialisti del nostro Risorgimento sono concordi nel-
I'imputare a Nelson il sacrificio dei patrioti napoletani,
dopo aver stracciato gli accordi fra i rivoltosi ed il cardi-
nale Ruffo, e - onta ancora maggiore - 'impiccagione del-
l'ammiraglio Caracciolo, in violazione di ogni codice di
onore. L'aver perduto la testa per una “signora” cosi cosi,
come lady Emma Hamilton, e l'aver pedissequamente
eseguito i voleri di un’altra “signora’; come la precedente,

Death of Nelson, 1806, Benjamin West.
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quale la regina Maria Carolina, moglie di quell'analfabeta
ed eccentrico di Ferdinando IV di Borbone (entrambe in-
namorate, ma respinte dall’'affascinante Francesco Carac-
ciolo), fecero scrivere a Nelson le pagine piu nere della

rivoluzione, condannandolo ad una damnatio memoriae
che né i begli occhi di Emma, né qualche tardiva rivalu-
tazione, quasi sempre di parte inglese, né duecentocin-
quanta anni di storia sono riusciti a cancellare.

Gli ori di Gaia Veneria

Francesco lodice

Gia Direttore U.O. s.c. di Fisiopatologia Respiratoria, Ospedale A. Cardarelli, Napoli, Italia
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Invece di seguire l'esempio di calciatori, veline e fannulloni
che errano per esotici Paesi alla moda (Sharm El Shiek,
Seychelles, Maldive o Galapagos), Oronzo, Vitino e Ni-
cola, tre bravi giovani di buona famiglia, operarono un’in-
versione di tendenza e partirono dal loro paese - ¢é fin
troppo facile dire di quale regione - per una meta cultu-
rale: il Museo Archeologico di Napoli e gli scavi di Pompei.
Giunti a destinazione, i tre si sparsero a caso per le sale e
ogni tanto qualcuno di loro, tradendo le sue origini pro-
vinciali, si metteva a gridare di meraviglia davanti a qual-
cosa che lo aveva colpito, scandalizzando i silenziosi in-
glesi o i teutonici tedeschi. Vitino, il pitt giovane dei tre,
ad un certo punto si fermo davanti ad una vetrina, re-
stando come ipnotizzato: una statua di cenere nera mo-
strava un seno mirabile ed un fianco di emozionante sug-
gestione erotica. Come tutti sanno, ed € la prima cosa
che dice una guida turistica, la lava, raffreddatasi attorno
al corpo della donna, ne aveva conservato l'incantevole
contorno. Leffetto capriccioso dell'eruzione, pur distrug-
gendo quattro citta, aveva conservato una forma femmi-
nile andata in polvere duemila anni prima, per cui era
giunta fino a noi attraversando indenne i secoli. Oronzo
vedendo che Vitino continuava a rimanere incantato, si
avvicino alla vetrina e sfotticchio: “Ah! E bravo, il nostro
amico sta facendo cattivi pensieri sullimpronta trovata
nella casa di Gaio Dionisio’, poi con modi bruschi lo strat-
tono e quasi lo trascino verso 'uscita perché bisognava
fare in fretta per andare a Pompei, alla cui stazione il mi-

“I popoli futuri potranno mai credere,

quando le messi ritorneranno,

che sotto i loro piedi giacciono popolazioni e citta
inghiottite e scomparse in un mare di fuoco?”
Publio Papinio Stazio

scuglio di antico e moderno della scritta “Stazione di
Pompei” - una citta greco-romana e un banchina ferro-
viaria - suscito lilarita dei tre compagnoni.

Visitare Pompei ¢ una delle cose piut straordinarie che
possa capitare ad essere umano: dopo quasi trecento anni
di scavi, alzato il suo lenzuolo di cenere, la citta risorta &
diventata immortale per caso. Quel brusco salto indietro
di diciannove secoli colpisce anche le nature piu prosaiche
e insensibili, dopo pochi passi dalla stazione si passa dalla
vita moderna a quella antica, dal cristianesimo al paga-
nesimo.

Vitino, Oronzo e Nicola, guidati dal cicerone, guarda-
vano stupefatti le impronte di carro scavate nella ciclopica
pavimentazione delle vie, sempre costeggiate dal marcia-
piede - comoda invenzione per niente merito degli inglesi
- il foro, I'anfiteatro, le botteghe e le case dai nomi poetici
e seducenti: “la casa del poeta tragico, la casa degli amorini
dorati, la casa dei casti amanti, la casa della Venere in
conchiglia” Tutti ammiravano estasiati, tranne Vitino che
continuava a camminare con passo da sonnambulo e an-
cora stregato dalle curve della donna in vetrina. Davanti
alla porta che immette alla strada delle tombe, Nicola,
l'esperto della combriccola, noto: “Chi avrebbe mai so-
spettato che una citta greco-latina si munisse di un portale
cosi romanticamente gotico!”.

“Niente di nuovo sotto il sole’, rispose Oronzo, “e que-
sto stesso aforisma non € nuovo, visto che a formularlo
fu Salomone”
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Alessandro Magno, Pompei, mosaico.

“Puo darsi che ci sia del nuovo sotto la luna” aggiunse
Vitino, apparentemente ripresosi, ma in realta con lI'im-
magine curvilinea fortemente impressa nella mente.

Sempre seguendo la guida, giunsero alla villa di Gaio
Dionisio, una delle piu straordinarie abitazioni di Pompei;
dopo una ricognizione, scesero al piano inferiore e si tro-
varono in un sotterraneo illuminato da un raggio di sole
che giungeva da uno stretto spiraglio e trasfigurava le fo-
glie di ortiche in smeraldi e topazi. “E qui che & stato ri-
trovato lo scheletro della dama la cui impronta e esposta
al museo di Napoli” disse 'accompagnatore con la con-
sueta voce annoiata e distratta. Vitino sobbalzo, si riprese
dallo stato di obnubilamento e, vivamente emozionato,
si fece indicare dalla guida il luogo esatto in cui i preziosi
resti erano stati rinvenuti: afflitto come per la morte di
una fidanzata, gli occhi gli divennero lucidi. “Basta con
l'archeologia!’, disse Oronzo, “Tutti a mangiare nella mi-
gliore osteria di Pompei!”. Per Oronzo e Nicola la cena fu
ottima e innaffiata abbondantemente da un classico Fa-
lerno, ma non per Vitino che inseguiva un disegno preciso;
infatti, lascio sempre il bicchiere pieno per sentirsi sobrio

Calchi ricavati dallo strato di cenere.

e dare sfogo all'ebbrezza amorosa che lo tormentava sin
da quando aveva visto il calco del museo. Aspetto che i
suoi due compagni si ritirassero nelle loro stanze e usci
dall'osteria a passi lenti, sperando che l'aria della notte gli
calmasse lo stato di agitazione.

Senza che se ne rendesse conto, si avvio a caso fra le
rovine. Ma comincio ad avere strane sensazioni: credeva
di scorgere vaghe forme umane e ascoltare voci indistinte;
Vitino temette che si trattasse di un’illusione ottica o di
ronzii alle orecchie. E invece non era cosi: a poco a poco,
la solitudine e la penombra si erano popolate di esseri
umani reali. Passando davanti ad una casa che aveva no-
tato durante la visita, vide che era tutta illuminata con un
portico perfettamente integro. Vitino si domando se non
stesse dormendo in piedi o camminando in un sogno;
ma quando 'atmosfera cambio e vaghe tinte rosate si me-
scolarono alle luminescenze della luna preludendo all’ap-
parizione del giorno, Vitino si convinse di star passeg-
giando non nella Pompei morta, ma in una viva, giovane
e intatta, sulla quale non erano colati i torrenti di fango
bollente del Vesuvio. E infatti non si sbagliava: comincio
ad udire cigolii di ruote e un carro colmo di ortaggi com-
parve nella via; altri contadini apparvero spingendo asini
carichi di otri di vino. Ma in quale epoca della vita di
Pompei era stato trasportato? Un'iscrizione della magi-
stratura edile, segnata su un muro, gli fece intendere che
si era all'inizio del regno di Tito, primi mesi del 79 d.C.

Subito un’idea gli attraverso il cervello: se l'eruzione non
era ancora avvenuta (si sarebbe verificata il 24 agosto se-
guente), la donna ammirata al museo di Napoli doveva es-
sere viva, bisognava quindi ritrovarla, vederla, parlarle...
Comincio a correre all'impazzata, si fermo accanto ad una
fontana dove alcune fanciulle raccoglievano acqua, ma
senza esito. Continuo sempre con passo affrettato a per-
correre le strade, si fermo davanti al teatro comico, aspetto

LV
MRM



Rubrica

che gli spettatori defluissero. Ad un tratto, trasportata su
una lettiga gli sembro di scorgere una creatura di prodigiosa
bellezza: aveva un petto dalla linea cosi perfetta, dal taglio
cosi puro che ritenne quelle curve ben compatibili con
limpronta ammirata a Napoli. Alzo un braccio per salutarla,
fece per chiamarla - ma non conosceva il suo nome; non
sapeva cosa fare e, mentre pensava, la bellissima gli passo
dinanzi senza notarlo. Continuo a vagare senza meta, de-
luso stava per mollare, quando si trovo davanti ad una bel-
lissima casa: entro in un cortile attorniato dal colonne di
marmo greco dordine ionico, poi giunse in una sala sul
cui soffitto erano dipinti Marte, Venere e Amore.

In fondo alla sala, adagiata su un biclinio, c’era la mera-
vigliosa donna della lettiga in posa sensuale e serena: due
orecchini in forma di bilancia con perle su ogni piatto on-
deggiavano lungo le guance, una collana di sfere d'oro le
circondava il petto negligentemente scoperto, un nastro
nero e oro le passava tra i capelli d'ebano, attorno al braccio
portava un serpente d'oro dagli occhi di pietra preziosa.

Fece segno a Vitino di stendersi al suo fianco; il giovane
folle di sorpresa e di amore ubbidi senza fiatare e lei disse:
“Sono Gaia Veneria. Quando al museo ti sei fermato a
contemplare il pezzo di lava indurita che conserva le mie
forme, la mia anima ti ha sentito: 'amore crea la donna. Si
& morti davvero solo quando non si & pitt amati; il tuo de-
siderio mi ha reso la vita, la forza evocatrice del tuo cuore
ha soppresso le distanze che ci separavano; e ora stringimi
al tuo giovane petto, circondami del tuo tiepido respiro,
ho freddo perché sono rimasta molto tempo senza amore”.

E Vitino sentiva contro il suo petto abbassarsi e sollevarsi
quel bel seno, il fresco di quella carne lo penetrava attraverso
al tunica, il nastro nero e oro si sciolse dal capo di Gaia e i
capelli le si sparsero come un fiume nero sull'azzurro del
cuscino. Mai una scena d'amore fu pil straordinaria!

Improvvisamente, apparve sulla soglia un vecchio: aveva
una barba grigia con due punte, come quella dei nazareni,
una piccola croce di legno nero gli pendeva al collo, ap-
parteneva alla nuova setta dei discepoli di Cristo.

“Gaia, Gaia,” disse 'uomo con tono di rimprovero,
“duemila anni di morte non ti hanno ancora calmata e ri-
versi le tue infami passioni sui secoli che non ti appar-
tengono. Questo odore di balsamo della Giudea, di zaffe-
rano arabo e di olio di henne ti ¢ servito per incatenare
quest'uomo con la tua losca seduzione. Ti ordino di farlo
tornare nel cerchio della sua vita tracciata da Dio”

“Gaio, padre mio, abbiate pieta di me e non mi oppri-
mete con la vostra triste religione che non fu mai la mia
e che mi vuole impedire le gioie dell'amore; io credo ai
nostri antichi déi. Non fard mai quello che mi dite!”

Forse a Vitino cosi apparve la casa di Veneria, come la
villa di Poppea con affreschi.

A queste parole, il vecchio con voce cavernosa pro-
nuncio6 una formula esorcistica: lo sfortunato nottambulo
senti le braccia di lei abbandonarlo, la tunica si ripiego su
se stessa e sul letto del festino non rimasero che un cu-
mulo di cenere mista a ossa scalcinate, tra le quali brilla-
vano braccialetti e girelli d'oro. Vitino lancié un grido
straziante e svenne. Il vecchio scomparve e la sfarzosa
sala ridivenne un rudere.

I tre tornarono a Noicattaro, ma Vitino, non si arrese e
rimase (ma non lo disse a nessuno) “lo schiavo d’amore di
Veneria” che tento inutilmente di rivedere, tornando se-
gretamente a Pompei: l'allucinazione non si rinnovo, vide
soltanto pietre e udi i “pio pio” degli uccelli spaventati.

Dopo due anni si sposo con Macaria, santa donna,
figlia di un notabile del luogo e pazzamente innamorata
di lui. Malgrado cio, l'infallibile istinto del cuore le fece
presagire che Vitino fosse innamorato di un’altra, ma di
chi? L'assunzione di un detective, losservazione attenta
dei comportamenti del marito in societa e l'apertura se-
greta di un cassetto non fornirono a Macaria alcuna prova
di infedelta. Poverina, come avrebbe potuto immaginare
che era gelosa di Veneria, figlia di Gaio Dionisio, liberto
di Tito, vissuta duemila anni prima?
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Recensione

L'attimo fatale

Lilia Giannini
Ufficio Editoriale Novamedia

Qual ¢ il segreto che nasconde il brillante e notissimo,
eclettico e bizzarro professore di fisiopatologia della cir-
colazione polmonare dell'ospedale Cochin di Parigi? Qual
¢ la verita nascosta, la doppia vita o meglio la contraddi-
zione di pirandelliana memoria che spesso si cela dietro
I'uomo, anche il pitt ammirato e seguito? Qual ¢é la vera
essenza di ogni esistenza?

Questi interrogativi emergono tra gli altri leggendo l'ultima
opera di Francesco lodice, intitolata “L'attimo fatale” ed
edita da Phocity.it. La trama, avvincente e articolata, rac-
conta rivista a posteriori da parte del protagonista in pro-
cinto di andare in pensione “dopo quarant’anni di guerra
continua in ospedale” la crescita professionale ma soprat-
tutto umana di un giovane pneumologo, voglioso di mi-
gliorarsi e di fare esperienza “sul campo’, che incontra in
questo suo percorso di crescita un luminare della Medi-
cina, un “Maestro’; che non fara che bene al suo training
professionale e che contribuira anche alla sua maturazione
umana, pur se con modalita “inusuali”

11 libro illustra dunque una sorta di educazione alla vita
del giovane protagonista, che man mano é costretto ad
abbandonare la sua ingenuita o superficialita per porsi
domande pitt profonde e darsi risposte, anche difficili.

In questo scenario “L’attimo fatale” di Iodice, & appunto
quel momento che accende la nostra intima natura “celato
dentro di noi, invisibile, impalpabile, un unico segreto per-
sonale vissuto che viene nascosto completamente dall’in-
teressato, uomo o donna che sia. Nessun calcolo, nessuna
introspezione lo puo individuare”.

Non mancano nel testo i richiami connessi ai grandi temi
della vita quali I'amore, la passione, la sessualita, i rapporti
di coppia, la solitudine, il tutto nell’ambito di una ricerca
di verita: “Prima o poi traspare sempre quello che siamo
perché la maschera che indossiamo qualcosa di vero dice

Francesco lodice
L'attimo fatale
Photocity Edizioni, 2012.

di noi e precisamente: che non sappiamo chi siamo, oppure
che non ci piace come siamo, o infine che sappiamo vivere
solo come una risposta agli altri...”
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Meeting Calendar

WHEN WHERE WHAT WHO TO CONTACT
2012
October 3-6 (atania XIIl Congresso Nazionale della Pneumologia Aim Group International, Milan
(Italy) uip2012@aimgroup.eu
www.congressouip2012.co
October 5-6 Dalian 2012 International Conference on Applied Physics www.apms-conf.org/index.htm
(China) and Materials Science apms2012@163.com
@ October12-14  Viareggio, LU Corso: Master in "Pneumologia: nuove indagini cristinarosa@aicgroup.it
(Italy) nuove opzioni terapeutiche”
@ October19-20  Reggio Calabria X Congresso Nazionale del Consiglio Federativo Nadirex International, Pavia
(Italy) di Cardiologia - ICCP info@nadirex.com
www.nadirex.com
October 20-25  Atlanta, GE Chest 2012: American College of Chest Physicians - www.chestnet.org/accp/
(USA) Annual Meeting
October 22-23  London 4% Annual Conference SMi“COPD — Novel Therapeutics www.copd-conference.co.uk
(UK) and Management Strategies”
October23-26  Sydney (Australia) International Breast Cancer Congress www.sydneybreastcancer2012.com
October 24-27  (artagena SLaai - XVII Congresso Latinoamericano De Alergia, Aim Group International, Lisbon
(Colombia) Asma e Inmunologia slaaai2012@aimgroup.eu

web.aimgroupinternational.com

le azioni territoriali”

October 25-27  Barcelona Course: “Thoracic Imaging” school@ersnet.org
(Spain) www.ersnet.org/shop/item/4447-
thoracic-imaging.html
@ October26-27  Trani, BT Convegno: “La gestione del paziente polmonare cronico: e20econvegni, Trani (Bt)
(Italy) paradigma di integrazione tra Specialisti e MMG” info@e20convegni.it
www.e20convegni.it
October 27-29  Rome XIV Congresso Nazionale AIOM AIOM Servizi, Rome
(Italy) (Associazione Italiana di Oncologia Medica) info@aiomservizi.it
www.aiom.it
October29-31  Thessaloniki Course: " Medical Thorascopy” school@ersnet.org
(Greece) www.ersnet.org
November 1-3  Athens Course: “Interventional bronchoscopy” school@ersnet.org
(Greece) www.ersnet.org
November 2 Verona VIl Congresso Nazionale della Societa Italiana di Tabaccologia: Ufficio Progetti SITAB
(Italy) “Tabagismo e politiche sanitarie. Gli approcci di comunita, presidenza@tabaccologia.it

www.tabaccologia.it
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WHEN WHERE WHAT WHO TO CONTACT
November6-8  Brussels International Course: “Echocardiography veronique.devlaeminck@ulb.ac.be
(Belgium) for Hemodynamic Monitoring 2012” www.intensive.org
November7-9  Benevento Corso: " Le affezioni respiratorie: dalla diagnosi alla terapia Doris Franco, Benevento
(Italy) Tel./fax +39 0824 577501
November 8-9  Paris Research Seminar: “Dyspnoea multidimensional scientific@ersnet.org
(France) and multidisciplinary” www.ersnet.org
November9-10  Pisa 15° Mediterranean Meeting on Non Invasive Ventilation DGMP Group, Pisa
(Italy) Tel. +39.050 989310
info@dgmp.it
November10  Matera Convegno: “Non Fumo in Basilicata! — Dalla lotta al tabagismo viaggipandosia@tin.it
(Italy) alla gestione della Smoking Cessation”
November 13-17 Kuala Lumpur (Malaysia) 43 Union World Conference on Lung Health www.worldlunghealth.org
November 15-17 Genova Congress: “Highlights in Allergy and Respiratory Disease” iDea Congress, Roma
(Italy) info@ideacpa.com
www.ideacpa.com
November 20-23 Marseille Course: “Thoracoscopy and Pleural Techniques” school@ersnet.org
(France) www.ersnet.org
November 22-23 Lisbon ICAR 2012 — 2™ International Conference info@icar-2012.0rg
(Portugal) on Antimicrobial Research www.formatex.info/icar2012
November 22-24 Florence 29° Congresso Nazionale SIMG AIM Group International, Firenze
(Italy) simg2012@aimgroup.eu
www.aimgroupinternational.com
November 22-24 Berlin Course: “State of the art in thoracic oncology” school@ersnet.org
(Germany) www.ersnet.org
December4-6  Brussels Eighteenth Postgraduate Refresher Course: “Cardiovascular sympicu@ulb.ac.be
(Belgium) and Respiratory Physiology Applied to Intensive Care Medicine” www.intensive.org
December4-8  San Antonio, TX (USA)  35™ Annual CTRC-AACR Breast Cancer Symposium www.sabcs.org
December6-7  Rome Research Seminar: “Pulmonary inflammation in paediatric scientific@ersnet.org
(Italy) respiratory disease” www.ersnet.org
December 13-15 San Francisco, CA (USA)  Breast Cancer Symposium 2012 www.hreastcasym.org
December 14-15 Orbassano, TO Focus on “Enfisema Polmonare (dalla diagnosi al trattamento) e-belf eventi, Torino
(Italy) e sintomi notturni nel paziente respiratorio” Tel. +39 011 4548142
www.e-belf.it
December 16-19 Rome Congress: “Update on Nutritional Support” veronique.devlaeminck@ulb.ac.be
(Italy) www.intensive.org

2013

January 23-25

(apaccio-Paestum, SA
(Italy)

Congresso Nazionale American College
of Chest Physicians- Italian Chapter

milani@dynamicommunications.it
www.chest.it

January31-  Noicattaro, BA Convegno: "Bari Pneumologica 2013. Il valore e20econvegni, Trani (BT)
February 2 (Italy) dell'interdisciplinarieta: specialisti e medici di medicina  staff@e20econvegni.it
generale si incontrano” www.e20econvegni.it
February 21-23  Roma Course: “Clinical exercise testing” school@ersnet.org
(Italy) www.ersnet.org
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March 15-17 Estoril 11" ERS Lung Science Conference: “Early origins www.ersnet.org
(Portugal) and mechanisms of chronic lung disease”

March 19-22 Brussels 33" International Symposium on Intensive Care sympicu@ulb.ac.be
(Belgium) and Emergency Medicine www.intensive.org

March 21-23 Liege Course: “Monitoring of Airway Diseases” school@ersnet.org
(Belgium) www.ersnet.org

March 25-27 Paris Course: “Paediatric bronchoscopy” school@ersnet.org
(France) www.ersnet.org

April 4-6 Budapest CORA 2013 — 2" International Congress on Controversies Kenes International, Geneva
(Hungary) in Rheumatology & Autoimmunity cora@kenes.com

www.kenes.com/cora

April 11-13 Berlin The Sleep and Breathing Conference scientific@ersnet.org
(Germany) www.sleepandbreathing.org

April 18-20 Barcelona Course: “Cystic Fibrosis” school@ersnet.org
(Spain) www.ersnet.org

May 3-5 Dublin Research Seminar: “Sensational developments in the airways: scientific@ersnet.org
(Ireland) The role of afferent hyper and hypo function in respiratory disease” www.ersnet.org

May 9-11 Lugano European Multidisciplinary Conference in Thoracic Oncology emcto@esmo.org
(Switzerland) www.emcto.org

May 17-22 Philadelphia, PA (USA)  ATS 2013 — American Thoracic Society International Conference conference@thoracic.org/2013

May 29-June 1 Dubrovnik Course: “TB elimination: dream or reality?” school@ersnet.org
(Croatia) www.ersnet.org

June 12-16 Barcelona Course: "HERMES Summer School — Adult respiratory medicine”  school@ersnet.org
(Spain) www.ersnet.org

June 22-26 Milan EAACI-WAO World Allergy & Asthma Congress: eaaci-wao2013scientific@congrex.com
(Italy) “Allergy: A global health challenge”

September 7-11  Barcelona ERS 23 Annual Congress info@ersnet.org
(Spain) www.ersnet.org

November 21-23 Naples Course: “Primary Ciliary Dyskinesia: sharing knowledge school@ersnet.org
(Italy) and experience across Europe” www.ersnet.org

@ = evento AIMAR

@ = evento con patrocinio AIMAR

Si informa che ¢ attivo www.moving.bpco.it un portale dedicato all’aggiornamento sulla BPCO. L'accesso e ri-

servato a medici specialisti, tramite user id e password personale in modo privato e gratuito. Per ulteriori infor-

mazioni consultare il ns. sito www.aimarnet.it cliccando sul link Progetto Moving.
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