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EDITORIALE

Salute respiratoria in età prescolare: 
un’opportunità di prevenzione  
e diagnosi precoce
Respiratory health in preschool age:  
an opportunity for prevention and early diagnosis
Elisabetta Bignamini 1, *, Maria Elisa Di Cicco 2, 3

* CORRISPONDENZA:
elisabetta.bignamini@gmail.com
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La salute respiratoria in età prescolare rappresenta un tema cruciale e spesso sotto-
valutato. Questo numero di Pneumologia Pediatrica pone l’attenzione su argomenti 
di grande rilevanza clinica, come il wheezing ricorrente, le interstiziopatie polmona-
ri e l’inalazione di corpi estranei, che interessano questa particolare fascia di età.
Il wheezing, o respiro sibilante, è una manifestazione clinica frequente nei bam-
bini/e in età prescolare, con una prevalenza che può raggiungere il 50% nei primi 
cinque anni di vita. Alcuni bambini/e possono presentare episodi transitori, che si 
risolvono nel tempo, altri, invece, sviluppare wheezing persistente ed iniziare un 
percorso che li porterà ad una diagnosi di asma bronchiale. È importante che il Pe-
diatra di Famiglia (PdF) padroneggi gli elementi essenziali per affrontare e diagno-
sticare, in modo corretto, questa patologia (1).
Le interstiziopatie polmonari, invece, rappresentano una miscellanea di situazioni 
cliniche ed eziopatogenetiche, spesso poco conosciuta PdF, che, invece, dovreb-
be essere il primo a sospettarle, in determinate situazioni. Queste patologie pos-
sono manifestarsi, infatti, con sintomi quali tachipnea, tosse persistente e intolle-
ranza allo sforzo fisico, proprio nei primi anni di vita. La diagnosi precoce è fonda-
mentale, poiché un intervento tempestivo può migliorare significativamente la qua-
lità della vita del bambino (2).
Anche la prevenzione della inalazione di corpi estranei, può e deve essere porta-
ta avanti dal PdF attraverso l’educazione dei genitori e dei caregiver, cui spiega-
re l’importanza della sorveglianza durante i pasti e il gioco, per esempio, soprat-
tutto nei primi anni di vita (3).
Il filo conduttore di questi contributi è, quindi, l’età prescolare, un periodo della vita 
in cui il bambino emerge come protagonista attivo del proprio sviluppo. È l’età della 
scoperta, della conoscenza, della perlustrazione del mondo circostante. Ma è an-
che il momento in cui alcune patologie respiratorie possono manifestarsi più chia-
ramente o addirittura insorgere per la prima volta.
Le radici di molti problemi respiratori, così come di quelli emozionali e psicosociali, 
affondano proprio in questa fase della vita. È il momento in cui si sviluppano abitu-
dini che avranno ripercussioni durature, come la cultura del cibo e dell’attività fisi-
ca. A questo proposito, lo studio di Zong et al. (4) evidenzia in modo incisivo come 
la riduzione del tempo trascorso davanti agli schermi e l’incremento delle attività 
all’aperto possano influire positivamente sulla salute fisica dei bambini in età pre-
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scolare. L’indagine condotta su quasi 24.000 bambini 
cinesi ha evidenziato una correlazione tra tempo pas-
sato all’aperto, minore rischio di sovrappeso e migliore 
stato di salute generale.
Dal punto di vista respiratorio, la continuità con le età 
successive è evidente. Alcuni parametri rilevati trami-
te oscillometria in età prescolare mostrano correlazioni 
significative con la spirometria eseguita nelle età suc-
cessive. Ciò suggerisce che la valutazione precoce del-
la funzione respiratoria possa rappresentare uno stru-

mento prezioso non solo per la diagnosi precoce, ma 
anche per l’individuazione di fattori di rischio, potenzial-
mente correggibili (5).
In sintesi, la prevenzione, iniziata nel primo anno di 
vita, continua con l’età prescolare e, successivamen-
te, pur modificando le sue caratteristiche, per tutta la 
vita. Promuovere uno stile di vita attivo e monitorare 
attentamente la salute respiratoria dei più piccoli sono 
obiettivi essenziali per costruire basi solide per il be-
nessere futuro.
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I test di funzionalità polmonare rappresentano una misura oggettiva della salute 
polmonare e una ridotta funzionalità polmonare in età prescolare è predittiva del-
lo sviluppo di malattie polmonari, incluso l’asma persistente (1, 2). Misurazioni af-
fidabili della funzionalità polmonare sono difficili da ottenere in questa fascia d’età 
(3), ma negli ultimi anni sono stati sviluppati test più idonei all’età prescolare (2).
Le tecniche più frequentemente utilizzate in questa fascia di età sono la spirome-
tria e la misurazione della resistenza e della reattanza respiratoria con l’oscillome-
tria a impulsi (IOS) (1, 2), mentre la pletismografia e il Multiple Breath Washout 
(MBW, test per misurare l’indice di clearance polmonare LCI), sono utilizzati in po-
chi centri specializzati (2, 3).
Tra i test di funzionalità polmonare utilizzabili in età prescolare, il test spirometri-
co è il più comunemente utilizzato e il più ampiamente disponibile. Il tasso di suc-
cesso aumenta con l’età, con valori pari a 82-85% nei bambini tra 4 e 6 anni (2). 
Nonostante le difficoltà di esecuzione della espirazione forzata, i dati attuali sup-
portano l’uso clinico della spirometria anche in età prescolare, soprattutto a parti-
re dai 4 anni. La difficoltà di espirare per più di 1 secondo ha suggerito che para-
metri quali il volume espiratorio forzato in 0,5 e 0,75 secondi e gli indici delle vie 
aeree più periferiche (per esempio il flusso espiratorio forzato al 50% e al 25-75% 
della FVC) siano più adatti a questa fascia d’età. Tuttavia, alcuni di questi parame-
tri sono molto variabili perché sforzo-dipendenti e il loro ruolo nel rilevare l’ostru-
zione delle vie aeree nella pratica clinica è controverso (3).
Per facilitarne l’esecuzione, molto spesso i dispositivi includono programmi che pre-
miano graficamente i tentativi di successo, come spegnere le candeline, gonfiare 
un palloncino o far cadere dei birilli con una palla da bowling (4).
Soprattutto in contesti di ricerca, è possibile effettuare la spirometria in neonati e 
lattanti non collaboranti con la tecnica di compressione toraco-addominale rapida 
durante una sedazione lieve. La compressione toraco-addominale ottenuta da una 
giacchetta gonfiabile induce una manovra di espirazione forzata durante la quale 
flussi e volumi possono essere misurati con un pneumotacografo. L’analisi di fol-
low-up su bambini sani di 4 settimane ha dimostrato che le misurazioni ottenute 
sono predittive dello sviluppo di bronchiolite acuta e respiro sibilante prima dei 2 
anni di età e di asma entro i 7 anni (3).
La difficoltà nell’esecuzione di una manovra forzata ha portato alla diffusione di me-
todi che potessero utilizzare la respirazione corrente, tra cui la tecnica dell’oscilla-
zione forzata con dispositivi detti oscillometria a impulsi (IOS) e la determinazio-
ne delle resistenze respiratorie con la tecnica delle interruzioni (Rint). Per i bambi-
ni dai 3 ai 5 anni, l’IOS fornisce un metodo semplice e non invasivo e richiede una 
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Tabella 1. Overview dei principali test di funzionalità respiratoria in età prescolare. 

Parametri 
ottenuti

Età Collaborazione 
richiesta

Vantaggi Svantaggi

Spirometria FEV1

FVC
FEF25-75

>4 Capacità a eseguire 
manovra di 

espirazione forzata

Ampiamente disponibile
Linee guida e valori di 
riferimenti ampiamente 

validati

Parametri molto variabili 
perché sforzo-dipendenti

Non consente una 
valutazione sensibile 

delle piccole vie aeree
IOS Rrs

Xrs
AX

3-5 Minima Facilmente eseguibile
Buona sensibilità 
nell’identificare 

compromissione delle 
vie aeree periferiche

Valori di riferimento da 
validare su ampia scala

Rint Resistenza 
vie aeree

2-5 Minima Facilmente eseguibile Scarsa 
standardizzazione

Pletismografia sRaw
FRC
TLC
VR

>3 Moderata Consente di ottenere 
volumi polmonari statici 
e resistenze delle vie 

aeree

Scarsa accessibilità

FEV1= Forced Expiratory Volume in the 1st second; FVC = Forced Vital Capacity; FEF25-75 = Forced Mid-expiratory Flow; IOS 
= Impulse Oscillometry; Rrs = resistance; Xrs = reactance; Rint = Interrupter Resistance; sRaw = specific airway resistance; 
FRC = Functional Residual Capacity; TLC = Total Lung Capacity; VR = Residual Volume.

collaborazione minima (2-4). Nell’ultimo decennio sono 
stati pubblicati molti studi che ne dimostrano l’applica-
bilità nei bambini in età prescolare e hanno reso dispo-
nibili i valori di riferimento. L’esame consiste nell’appli-
cazione di un’onda oscillatoria ad alta frequenza nelle 
vie aeree tramite una maschera facciale, che può quin-
di essere utilizzata per valutare l’impedenza attraverso 
le vie aeree. Essendo l’impedenza l’inverso della resi-
stenza (4), è possibile rilevare la resistenza (Rrs) e la 
reattanza (Xrs) del sistema respiratorio. La resisten-
za ad alte frequenze (Rrs 20Hz) riflette principalmen-
te la resistenza delle vie aeree superiori, mentre a fre-
quenze più basse (Rrs 5Hz) riflette l’intero sistema re-
spiratorio (2-4).
La patologia delle piccole vie aeree di solito determina 
una maggiore differenza tra Rrs a 5 e 20 Hz e un cam-
biamento delle proprietà elastiche del sistema respirato-
rio, con conseguente riduzione di Xrs e aumento dell’a-
rea sotto la parte negativa della curva di reattanza (AX). 
La risposta ai broncodilatatori può essere utile per di-
stinguere i bambini sani da quelli con wheezing; una ri-
duzione di almeno il 40% del Rrs5 è considerata posi-
tiva. Oltre al contesto diagnostico, IOS è stato utilizza-
to con successo anche in studi clinici che valutano le ri-
sposte terapeutiche agli steroidi inalatori in età presco-
lare. Tuttavia, il suo ruolo nel monitoraggio dei bambi-
ni con wheezing in età prescolare non è ancora chiaro. 
Pochi studi longitudinali hanno valutato la traiettoria del-

la funzionalità polmonare, ma sembra che un’alterazio-
ne della Rrs a 5 Hz nei bambini con wheezing sia asso-
ciata a una bassa funzionalità polmonare, alla neces-
sità di farmaci per l’asma e ai sintomi dell’asma nell’a-
dolescenza. Pertanto, IOS può essere utile nei bambi-
ni non in grado di eseguire la spirometria. Tuttavia, i va-
lori di riferimento devono essere validati su popolazioni 
più ampie e la sua applicabilità nella previsione dell’a-
sma è ancora controversa (3).
Rint misura la resistenza del sistema respiratorio richie-
dendo una cooperazione minima. La tecnica prevede 
un’improvvisa interruzione del flusso durante la respi-
razione corrente, consentendo l’equilibrio tra pressione 
alveolare e pressione orale, permettendo così di stimare 
la pressione alveolare. Sono stati utilizzati diversi meto-
di per eseguire il test, rendendo difficile il confronto dei 
risultati, evidenziando così la necessità di standardiz-
zazione del test. Inoltre, sono ancora necessarie ricer-
che per determinare il miglior algoritmo per calcolare la 
pressione alla bocca durante l’occlusione e il valore di 
cut-off post-broncodilatatore deve essere stabilito (2).
La pletismografia viene eseguita durante la respirazione 
corrente e quindi richiede meno collaborazione e può 
essere condotta nei bambini a partire dai 3 anni. La ple-
tismografia consente di valutare la resistenza specifica 
delle vie aeree (sRaw), la capacità funzionale residua 
(FRC) e volumi polmonari come la capacità polmona-
re totale (TLC) e il volume residuo (VR) come indice di 
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intrappolamento aereo. Un aumento delle sRaw è sta-
to dimostrato nei bambini in età prescolare con whee-
zing rispetto ai bambini sani. Inoltre, studi longitudinali 
hanno documentato un aumento di sRaw nei bambini 
in età prescolare con wheezing che successivamente 
sviluppano asma persistente. Pertanto, la pletismogra-
fia può essere utile sopra i 3 anni per valutare la funzio-
nalità respiratoria, ma questa tecnica non è facilmente 
accessibile. Inoltre, mancano studi clinici randomizza-
ti e controllati che ne dimostrino l’utilità predittiva e di 
monitoraggio dell’asma (3).
Per quanto riguarda il MBW test, questo viene utilizza-
to per valutare l’omogeneità della ventilazione e risulta 
più sensibile della spirometria per la rilevazione della 
malattia delle vie aeree periferiche, risultando utile, ad 
esempio, nei bambini con fibrosi cistica e discinesia ci-
liare primaria (2), ma la scarsità di studi prospettici non 
permette di dimostrarne l’utilità nel monitoraggio dell’a-
sma nei bambini in età prescolare (3).
Al di là del tipo di test disponibile. recentemente, Ghe-
orgiu et al. (5) hanno sottolineato l’importanza di stra-
tegie a misura di bambino per migliorare l’accuratez-

za dei test e l’esperienza complessiva per i bambini e i 
caregiver. Innanzitutto, è importante creare un ambien-
te invitante ma non eccessivamente stimolante ed evi-
tare che il test sia eseguito dopo un evento traumatico 
(per es. prelievo ematico) che ridurrebbe la propensio-
ne del bambino a impegnarsi. È indispensabile inoltre 
fornire le istruzioni con calma e con un linguaggio ade-
guato. Incorporare la gamification e il rinforzo positivo 
nell’esecuzione del test può aumentare la cooperazio-
ne del bambino. Ad esempio, l’utilizzo di giochi di si-
mulazione digitali o di narrazioni familiari come “Il lupo 
e i tre porcellini” incoraggia i bambini a soffiare nei di-
spositivi, mentre il rinforzo positivo mantiene la moti-
vazione e garantisce prestazioni ottimali durante l’in-
tera prova. Concludendo, tra i test di funzionalità pol-
monare disponibili per l’età prescolare la spirometria ri-
sulta il più accessibile e IOS il più fattibile. È importan-
te validare i valori di riferimento della IOS su popola-
zioni più ampie e condurre ampi studi longitudinali per 
meglio comprendere il ruolo predittivo dell’alterata fun-
zionalità polmonare nei primi anni di vita sul successi-
vo sviluppo di asma.
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RIASSUNTO
L’inalazione di corpo estraneo (ICE) è una condizione comune e pericolosa nei 
bambini, soprattutto sotto i 5 anni, a causa delle loro caratteristiche anatomiche 
e comportamentali che aumentano il rischio di ostruzione delle vie aeree. Gli og-
getti inalati più frequentemente sono alimenti (soprattutto frutta secca), monete, 
batterie e giocattoli. I sintomi variano in base alla sede dell’ostruzione e possono 
includere tosse, dispnea, stridore e wheezing. La diagnosi si basa su clinica, 
RX torace, e broncoscopia, che rappresenta anche il trattamento di riferimento. 
In caso di ostruzione completa, si devono eseguire manovre di primo soccorso 
appropriate all’età. Alcuni oggetti (come batterie, taglienti, palloncini) richiedono 
un intervento urgente per il rischio di complicanze gravi. Dopo la rimozione, si 
può considerare una terapia medica per ridurre l’infiammazione e prevenire in-
fezioni. L’educazione dei genitori e dei caregiver è fondamentale per prevenire 
questi eventi.

ABSTRACT
Foreign body inhalation (FBI) is a common and dangerous condition in children, 
especially under 5 years of age, due to their anatomical and behavioral charac-
teristics that increase the risk of airway obstruction. The most frequently inhaled 
objects are foods (especially dried fruit), coins, batteries, and toys. Symptoms 
vary based on the site of obstruction and may include cough, dyspnea, stridor, 
and wheezing. Diagnosis is based on clinical findings, chest x-ray, and bron-
choscopy, which is also the reference treatment. In case of complete obstruction, 
age-appropriate first aid procedures should be performed. Some objects (such 
as batteries, sharps, balloons) require urgent intervention due to the risk of seri-
ous complications. After removal, medical therapy may be considered to reduce 
inflammation and prevent infections. Education of parents and caregivers is es-
sential to prevent these events.

INTRODUZIONE
L’inalazione di corpo estraneo (ICE) rappresenta un problema sempre attuale in 
pediatria, che contribuisce ad aumentare il rischio di sequele e la spesa sanitaria 
soprattutto in età prescolare. I bambini piccoli risultano infatti maggiormente a ri-
schio a causa delle loro caratteristiche anatomiche e comportamentali.
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L’obiettivo di questa revisione è fornire un aggiornamen-
to sulle evidenze più recenti riguardanti epidemiologia, 
clinica, diagnosi, trattamento e prevenzione dell’ICE.

EPIDEMIOLOGIA
A maggior rischio di ICE sono soprattutto i bambini al di 
sotto dei 5 anni (circa il 98% dei casi, di cui l’80% prima 
dei 3 anni), con un’incidenza di circa 30 bambini/100000 
abitanti, con un picco di incidenza all’età di 1- 2 anni. Il 
sesso maschile generalmente è più coinvolto di quello 
femminile. L’ICE si posiziona al 4° posto tra le cause di 
mortalità accidentale per bambini con meno di 3 anni 
e al 3° posto per i bambini di età inferiore a 1 anno (1).
La popolazione pediatrica risulta maggiormente a ri-
schio di ICE poiché, rispetto agli adulti, i bambini pre-
sentano un’anatomia e abitudini comportamentali pe-
culiari: le loro diramazioni bronchiali hanno un diame-
tro minore, con incompleto sviluppo dei canali collate-
rali e resistenze maggiori, che li rendono più suscetti-
bili di andare incontro ad ostruzioni più severe, anche 
in confronto al bambino più grande. Inoltre, lo sviluppo 
dentale incompleto (assenza dei molari, che compaio-
no fra il 2° e 3° anno di vita), la difficoltà di coordinare la 
deglutizione, l’incapacità di distinguere il materiale edi-
bile dal non edibile, la loro tendenza alla ipermobilità e 
la facile distraibilità durante i pasti li pongono maggior-

mente a rischio di inalazione, soprattutto perché spes-
so giocano mentre mangiano (2, 3).
Storicamente l’ICE veniva considerata come un even-
to accidentale, ma in realtà si tratta di eventi prevedi-
bili e prevenibili.

OGGETTI PIÙ COMUNEMENTE INALATI
In letteratura esiste un bias in quanto sono riportati esclu-
sivamente i casi di inalazione che hanno necessitato di 
un intervento medico, talvolta con conseguenze clini-
che severe. Fra gli oggetti più comunemente inalati ri-
troviamo gli alimenti (soprattutto frutta a guscio e semi), 
seguiti dalle monete, le batterie, i magneti, le spugne, i 
giocattoli e i palloncini (Tabella 1). Generalmente i corpi 
estranei di natura organica vengono inalati più frequen-
temente (circa 80%) rispetto a quelli inorganici (20%) 
(3, 4). Queste prevalenze si registrano anche in Italia, 
in cui i prodotti organici risultano la causa più frequen-
te di inalazione (5).
In una review sistematica del 2023, Lorenzoni et al. 
mostrano come fra gli oggetti inorganici più frequente-
mente inalati vi siano le batterie a bottone, seguite dai 
giocattoli (2).
Esistono anche differenze fra i Paesi economicamente 
più sviluppati e quelli in via di sviluppo: i magneti e i gio-
cattoli vengono più frequentemente inalati nei Paesi più 

Tabella 1. Esempi dei corpi estranei organici e inorganici più frequentemente inalati in età pediatrica.
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sviluppati, mentre le spugne, batterie e schiume vengo-
no inalati maggiormente nei Paesi in via di sviluppo (4).

QUADRO CLINICO
Dal punto di vista clinico, durante la fase di inalazione 
il bambino manifesta tosse incessante, segni di soffo-
camento, stridore, wheezing, dispnea acuta e succes-
sivamente può comparire letargia. Si tratta di meccani-
smi riflessi che entrano in atto per proteggere le vie ae-
ree inferiori. All’esame obiettivo è possibile riscontrare 
una diminuzione dell’ingresso d’aria in un polmone e/o 
wheezing monolaterale; talvolta, però, i reperti patolo-
gici possono essere incostanti e modificarsi nel tempo 
e/o con i cambiamenti di posizione, o addirittura risulta-
re assenti. La sintomatologia, inoltre, può variare anche 
in base alle dimensioni e alla sede dell’albero respirato-
rio in cui va a posizionarsi il corpo estraneo:
•	 Sopraglottica: tosse, dispnea, scialorrea e cambia-

mento del timbro di voce;
•	 Laringea: stridore, tosse, cambiamenti di voce, di-

spnea severa;
•	 Trachea extratoracica: stridore inspiratorio e ron-

chi espiratori;
•	 Trachea intratoracica: wheezing espiratorio e ron-

chi inspiratori.

Si tratta comunque di segni clinici aspecifici, comuni an-
che ad altre patologie pediatriche e, in caso di inalazio-

ne di CE non testimoniata da adulti, ciò può far ritarda-
re la diagnosi. Il ritardo diagnostico e terapeutico dell’I-
CE può essere associato a un maggior rischio di com-
plicanze (es, polmonite, ascesso polmonare e fistole) 
che possono richiedere trattamento chirurgico.
L’ostruzione delle vie aeree può essere completa o par-
ziale. In caso di ostruzione completa dei tratti più prossi-
mali si ha un rischio di soffocamento acuto, cianosi, fino 
ad arrivare al decesso (6). Nel caso di inalazione di og-
getti di diametro inferiore rispetto a quello delle vie ae-
ree superiori, essi tendono a localizzarsi più frequente-
mente nel bronco destro, probabilmente per il suo orien-
tamento più verticale rispetto al bronco di sinistra (7, 8).

DIAGNOSI
Dal punto di vista diagnostico, oltre alla clinica, ci si può 
avvalere dell’ausilio della radiografia del torace, an-
che se con alcuni limiti: solo il 10% dei CE inalati risul-
ta radiopaco; nel 20% dei casi la radiografia può esse-
re normale nelle prime 24h; inoltre, l’RX del torace ha 
una sensibilità del 60-85%, ma una specificità minore 
(32-68%). Esistono comunque dei segni indiretti (Figu-
ra 1) che possono suggerire la presenza di un CE: aree 
di atelettasie, air trapping, addensamenti polmonari, se-
gni di iperinsufflazione monolaterle, enfisema ostruttivo 
o deviazione del mediastino (9, 10).
L’RX del torace andrebbe eseguito in fase espiratoria 
per ottenere maggiori informazioni: spesso, però, è dif-

Figura 1. Immagini radiografiche del torace di bambino di 2 anni con storia di inalazione di frammento di noce po-
sizionatosi nel bronco principale destro causandone l’ostruzione incompleta. Prima della rimozione del corpo estra-
neo si osserva iperespansione dell’emitorace destro con latero-deviazione del profilo cardio-mediastinico verso si-
nistra e riduzione della normale trasparenza del polmone sinistro (immagini a sinistra). Il corpo estraneo causava 
infatti iperinsufflazione del polmone destro con meccanismo a valvola. A qualche giorno dalla rimozione del corpo 
estraneo la radiografia risulta nella norma (immagini a destra).
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ficile ottenere la collaborazione dei bambini più picco-
li, per cui in questo caso si può ricorrere alle acquisi-
zioni in decubito laterale, anche se tale metodica non 
ha mostrato franchi vantaggi diagnostici aggiuntivi (11).
La broncoscopia rigida rappresenta ancora oggi il gold 
standard sia per la diagnosi che per il trattamento dell’I-
CE, seppur con alcuni rischi (edema delle vie aeree, san-
guinamento, broncospasmo e rischi inerenti all’anestesia 
generale). Recenti studi hanno confermato come anche 
la TC low dose possa essere d’aiuto a ridurre le bronco-
scopie rigide non necessarie, in particolare nei casi in 
cui il sospetto clinico di inalazione è molto basso. Ov-
viamente, però, la TC non può sostituire la broncosco-
pia soprattutto nei casi in cui la storia clinica e i sinto-
mi sono particolarmente suggestivi per inalazione (12).
L’ecografia del torace ricopre invece un ruolo limita-
to nella diagnosi di ICE, anche se può essere utile per 
identificare aree di atelectasia (8).

GESTIONE CLINICA
Per quanto riguarda la gestione clinica, in caso di inala-
zione con ostruzione completa delle vie aeree (cianosi, 
distress respiratorio e incapacità di parlare o emettere 
suoni) nel paziente cosciente sarebbe indicato esegui-
re 5 pacche intercostali e 5 compressioni toraciche nei 
bambini di età inferiore a 1 anno, mentre bisognerebbe 
eseguire la manovra di Heimlich sopra l’anno. In caso 
di ostruzione parziale delle vie aeree (tosse improvvisa, 
conati di vomito o dispnea), le manovre di primo soccor-
so andrebbero evitate a meno che non insorgano segni 
di ostruzione completa. In entrambi i casi bisognereb-
be evitare di inserire le dita in bocca nel tentativo di ri-

muovere il corpo estraneo e andrebbero, invece, con-
tattati tempestivamente i soccorsi (13).
In caso di inalazione di batterie, arachidi o oggetti ta-
glienti è importante eseguire una valutazione chirurgi-
ca urgente: le batterie possono, infatti, erodere la mu-
cosa respiratoria fino a causare una perforazione entro 
2 ore dall’inalazione/ingestione; le arachidi rilasciano oli 
che inducono infiammazione della mucosa bronchiale; 
i taglienti, invece, possono causare perforazione e mi-
grare alle strutture circostanti, estendendo i danni (13).

TERAPIA
La rimozione endoscopica è il gold standard terapeuti-
co e si può eseguire con broncoscopia rigida o flessibi-
le, dopo aver posizionato una maschera laringea o un 
tubo endotracheale per mettere in sicurezza le vie ae-
ree. La broncoscopia rigida permette una migliore vi-
sione endoscopica e più ampio campo di lavoro, assi-
curando il controllo della ventilazione, ma è necessa-
rio eseguirla in anestesia generale, richiede un training 
adeguato e rischia di arrecare lesioni ai denti e/o alla la-
ringe (Figura 2). La broncoscopia flessibile, invece, si 
può eseguire in anestesia locale o semplice sedazione, 
permette di visionare più agevolmente le vie aeree più 
periferiche, ma di contro ha un campo di lavoro più li-
mitato, peggiore visione endoscopica e non garantisce 
il controllo della ventilazione.
Dopo la rimozione del corpo estraneo sarebbe consi-
gliato eseguire un breve ciclo di antibiotici, corticoste-
roidi e broncodilatatori nel caso in cui si riscontri mate-
riale purulento endobronchiale o segni di infiammazio-
ne della mucosa respiratoria (9, 14).

Figura 2. Algoritmo diagnostico-terapeutico in caso di inalazione di corpo estraneo.
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PREVENZIONE
L’introduzione di campagne di salute pubblica e di sen-
sibilizzazione, volte ad incrementare la consapevolezza 
della popolazione riguardo questo fenomeno, e l’emana-
zione di normative sui prodotti per l’infanzia hanno per-
messo di ridurre l’incidenza di questo fenomeno (15).
L’educazione dei genitori e dei caregiver è fondamen-
tale per prevenire questi eventi.

CONCLUSIONI
In conclusione, l’inalazione di corpi estranei rappresen-
ta un’emergenza pediatrica rilevante, ma potenzialmen-
te prevenibile. Il riconoscimento tempestivo dei sintomi, 
una diagnosi accurata e un intervento rapido sono fon-
damentali per ridurre il rischio di complicanze gravi. La 
prevenzione, attraverso l’educazione dei genitori e l’a-
dozione di norme di sicurezza, gioca un ruolo cruciale 
nel limitare l’incidenza di questi eventi.
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RIASSUNTO
In questa revisione esaminiamo i meccanismi d’azione e le evidenze a soste-
gno dell’utilizzo dei lisati batterici orali nei pazienti con wheezing prescolare, in 
considerazione della mancanza di efficacia delle attuali strategie terapeutiche 
nei pazienti non caratterizzati da un’infiammazione eosinofilica. Proponiamo un 
possibile approccio terapeutico differenziato, in base alla fenotipizzazione dei 
pazienti.

ABSTRACT
In this review we summarise the mechanisms of action and the evidence sustain-
ing the use of oral bacterial lysate in children with preschool wheezing, since the 
present therapeutic strategies are often not effective in patients with non-eosin-
ophilic inflammation. We also propose a differential therapeutic approach, based 
on the phenotype of the patient.

INTRODUZIONE
Il wheezing prescolare rappresenta una delle patologie respiratorie più frequenti 
in età pediatrica, interessando circa il 50% dei bambini entro i primi cinque anni di 
vita (1). Si manifesta con sibili respiratori, prevalentemente in fase espiratoria, cau-
sati dal passaggio dell’aria attraverso vie aeree ristrette o infiammate, che posso-
no essere accompagnati da altri sintomi come tosse, difficoltà respiratoria e sen-
so di costrizione toracica (2).
La complessità di questa condizione risiede nella sua eterogeneità. Questa enti-
tà, che si manifesta con caratteristiche cliniche simili, include infatti diversi fenotipi 
che sottendono vari meccanismi immunopatologici ancora non del tutto noti. Ciò 
rende necessari non solo un’anamnesi ed un esame obiettivo approfonditi ma an-
che l’utilizzo di biomarkers e prove di funzionalità respiratoria che aiutano a defini-
re i cosiddetti “treatable traits”. L’eterogeneità che caratterizza i pazienti con whe-
ezing ha indotto una Task Force dell’European Respiratory Society (ERS) a cer-
care di definire meglio questi pazienti, con l’obiettivo di identificare i principali fe-
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notipi e di classificarli in modo univoco (1). Sono sta-
ti definiti due principali fenotipi, l’Episodic Viral Whee-
ze (EVW) per quei bambini con wheezing solo in oc-
casione di infezioni respiratorie e il Multitrigger Whee-
ze (MTW) per quei bambini con wheezing anche in as-
senza di infezioni respiratorie, in risposta a vari fattori 
(allergeni, esercizio, riso, pianto…). Per il gruppo degli 
EVW, gli stessi agenti patogeni sono responsabili della 
risposta infiammatoria e del conseguente edema della 
mucosa bronchiale, che provoca un restringimento del-
le vie aeree e la comparsa del wheezing. Nei pazienti 
con MTW il broncospasmo è innescato da diversi fattori, 
come allergeni, esercizio fisico, risate, pianto ed espo-
sizione al fumo di sigaretta (1). Tuttavia, questa classi-
ficazione ha dei limiti derivati prevalentemente dal fat-
to che ogni bambino nel corso del tempo può spostar-
si da una classe fenotipica all’altra; i fenotipi non sono 
cioè stabili nel tempo e questo si traduce in una scarsa 
applicabilità clinica (3).
La variabilità clinica e la mancanza di marcatori dia-
gnostici sensibili e specifici rendono quindi difficile una 
classificazione univoca, rendendo necessario l’utilizzo 
di approcci basati su meccanismi immunologici e infiam-
matori. Proprio sulla scia di ciò, nei pazienti con whee-
zing prescolare sono stati identificati due fenotipi: quel-
lo di tipo Th2 e quello non-Th2. Il fenotipo Th2 è carat-
terizzato da un’infiammazione eosinofilica, tipica delle 
forme allergiche e asmatiche, con elevati livelli di im-
munoglobuline E (IgE) e risposta positiva ai test aller-
gici (4). Al contrario, il fenotipo non-Th2 è caratterizza-
to da un’infiammazione neutrofilica, meno responsiva 
agli steroidi, ed è spesso associato a infezioni virali e a 
un decorso più benigno, ma ricorrente. Robinson et al., 
in particolare, analizzando otto variabili - conta di neu-
trofili ed eosinofili nel sangue periferico e nel lavaggio 
broncoalveolare (BAL), atopia, utilizzo di corticosteroi-
di inalatori (ICS), coltura positiva per batteri o Polyme-
rase Chain Reaction positiva per virus su BAL- in pa-
zienti sottoposti a broncoscopia per wheezing presco-
lare grave e ricorrente, hanno identificato 4 clusters. I 
due più significativi sono il cluster 1 e il cluster 3. Il clu-
ster 1 comprende pazienti con atopia, caratterizzati da 
eosinofilia nel sangue periferico, tassi intermedi di colo-
nizzazione batterica (in particolare Moraxella catarrha-
lis) e virale e alto utilizzo di ICS (fenotipo Th2). Il clu-
ster 3 comprende invece pazienti con il 96.8% di coltu-
re batteriche positive nel BAL (Haemophilus influenzae, 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae) e 
l’86.7% di positività per virus e il maggior numero di neu-
trofili nel BAL (fenotipo non-Th2) (1, 4). Questa distinzio-
ne è fondamentale perché influenza le scelte terapeuti-

che: la comprensione di questi fenotipi permette infat-
ti di sviluppare strategie di trattamento più personaliz-
zate, riducendo l’uso indiscriminato di farmaci e miglio-
rando l’efficacia clinica. I fenotipi Th2 sono più sensibili 
agli ICS, che rappresentano la terapia di prima linea in 
profilassi grazie alla loro capacità di modulare l’infiam-
mazione eosinofilica (5). Tuttavia, la loro efficacia è li-
mitata nei fenotipi non-Th2 e l’uso prolungato può es-
sere associato a effetti collaterali significativi. I fenotipi 
non-Th2 richiedono approcci alternativi e questo è un 
aspetto che sta avendo un interesse sempre maggiore 
in ambito scientifico. Tra le possibili alternative terapeu-
tiche sono oggetto di studio l’utilizzo di macrolidi, avva-
lorato dal riscontro di positività non solo a virus ma an-
che a batteri nel corso di episodi di wheezing, e quel-
lo degli immunostimolanti (5, 6). L’utilizzo dei macroli-
di ha dimostrato però scarsi benefici in termine di pre-
venzione delle riacutizzazioni e solleva il problema, già 
estremamente diffuso, delle resistenze batteriche. Il ra-
zionale per l’impiego degli immunostimolanti nei bambi-
ni con wheezing ricorrente si basa sull’ipotesi che una 
modulazione del sistema immunitario possa ridurre la 
frequenza e la gravità delle infezioni respiratorie, prin-
cipali trigger del wheezing, e migliorare la risposta im-
munitaria innata e adattativa, riducendo l’infiammazio-
ne e la reattività bronchiale (7).
I principali immunostimolanti che sembrano avere un’ef-
ficacia nel wheezing prescolare includono i lisati batteri-
ci, che stimolano la produzione di IgA secretorie e l’at-
tivazione di cellule dendritiche e macrofagi, e i probio-
tici e prebiotici, che modulano il microbiota intestinale, 
con effetti indiretti sulla risposta immunitaria sistemica. 
La maggior parte degli studi si è soffermata sull’utiliz-
zo dei lisati batterici e diversi studi clinici randomizzati 
e metanalisi hanno mostrato che possono essere una 
strategia promettente (6, 7).

OBIETTIVO DELLA REVISIONE
L’obiettivo di questa revisione è pertanto quello di ana-
lizzare i meccanismi d’azione, gli studi disponibili in let-
teratura e il possibile ruolo dei lisati batterici nel tratta-
mento di pazienti con wheezing in età prescolare.

COSA SONO I LISATI BATTERICI?
I lisati batterici, o immunostimolanti, o immunomodulan-
ti sono composti contenenti antigeni batterici che posso 
essere assunti per via orale, sublinguale o intranasale. 
Si dividono in: lisati batterici chimici polivalenti (PCBL), 
derivati dalla proteolisi chimica, o lisati batterici mecca-
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nici polivalenti (PMBL), derivati dalla distruzione mec-
canica di colture cellulari di specifici ceppi batterici. Alla 
prima classe appartiene l’immunomodulante più famo-
so, OM-85, costituito da un liofilizzato di antigeni deri-
vati dalla lisi alcalina delle otto specie batteriche più fre-
quentemente responsabili di infezioni delle vie respira-
torie: Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus viridans, Klebsiella pneumoniae, Kleb-
siella ozaenae e Moraxella catarrhalis. È disponibile in 
commercio in capsule da 7 mg per adulti e da 3.5 mg 
per bambini (tra 1 e 12 anni) (7, 8). Ai PMBL apparten-
gono farmaci come l’Ismigen e MV130. Quest’ultimo ha 
iniziato ad essere oggetto di studio per quanto riguarda 
il trattamento del wheezing e contiene una sospensio-
ne di cellule inattivate mediante calore di Streptococ-
cus pneumoniae (60%), Staphylococcus aureus (15%), 
Staphylococcus epidermidis (15%), Klebsiella pneumo-
niae (4%), Moraxella catarrhalis (3%), Haemophilus in-
fluenzae (3%). È disponibile come spray sublinguale al 
dosaggio di 2 puff da 100 µl/die (8, 9).

QUALI SONO I MECCANISMI D’AZIONE DEI 
LISATI BATTERICI?
I lisati batterici sono stati studiati sia in vitro che in vivo in 
modelli murini e, successivamente, in studi clinici sull’uo-
mo, e hanno mostrato diversi meccanismi di regolazione 
della risposta immunitaria sia innata che adattativa. Tali 
meccanismi sono specifici per i lisati batterici sommi-
nistrati per via orale (es. OM-85), mentre quelli assunti 
come spray intranasali o sublinguali (es. MV130) sem-
brano regolare principalmente l’immunità mucosale (10).
I lisati batterici orali vengono assorbiti nel tratto gastroin-
testinale e riconosciuti dalle cellule dendritiche (DC) del 
tessuto linfoide associato all’intestino (GALT) a livello 
delle placche del Peyer grazie all’interazione dei “pa-
thogen-associated molecular patterns” (PAMPs) da essi 
contenuti con i toll-like receptors (TLR) presenti sulle 
DC. L’attivazione delle DC a livello del GALT compor-
ta: aumentata espressione di MHC di classe II, CD40 e 
CD86 con loro maturazione a cellule presentanti l’anti-
gene (APC) e successiva attivazione della risposta im-
munitaria adattativa; attivazione dell’immunità innata 
con rilascio di citochine coinvolte nel reclutamento di 
monociti, cellule natural killer (NK) e neutrofili e nella di-
fesa da infezioni virali (IFN-β tipo I, IFN-α, IL-8, CCL2, 
CCL20, IL-12); riduzione dell’espressione della mole-
cola “inducible T-cell co-stimulator ligand” (ICOSL) che 
favorisce lo switch delle immunoglobuline verso le IgE 
e il rilascio di citochine Th2 (10, 11). A livello dell’immu-

nità adattativa, sempre attraverso l’iniziale attivazione 
delle DC, i lisati batterici orali causano: l’attivazione dei 
linfociti B con produzione di IgA e IgG, non solo antige-
ne-specifiche ma anche policlonali; l’aumento dei linfo-
citi T regolatori (10). Tutti questi fenomeni non avven-
gono solo a livello del GALT, ma grazie alla migrazione 
delle DC attivate si verificano anche a livello del tessu-
to linfoide associato alla mucosa respiratoria e succes-
sivamente a livello del sangue periferico (11).
Nel complesso, i meccanismi alla base di un possibi-
le ruolo dei lisati batterici nella prevenzione del whee-
zing derivano quindi da: attivazione di una risposta cel-
lulare innata non antigene-specifica, con possibilità di 
contrastare infezioni virali; prevenzione di una risposta 
infiammatoria eccessiva, che a livello delle vie respira-
torie causa iperreattività e successivo rimodellamento 
bronchiale; correzione dello squilibrio Th1-Th2 a favo-
re di una risposta infiammatoria di tipo Th1, con ridu-
zione dei livelli di IgE e citochine infiammatorie (IL-4, 
IL-5, IL-13, ecc) (7, 10).

QUALI EVIDENZE SOSTENGONO IL 
LORO UTILIZZO NEL TRATTAMENTO DEL 
WHEEZING PRESCOLARE?
Già dagli anni ’50 sono disponibili in letteratura eviden-
ze sull’efficacia degli immunostimolanti nel ridurre le in-
fezioni ricorrenti delle alte vie respiratorie e i lisati bat-
terici orali sono stati ampliamente utilizzati nella prati-
ca clinica proprio con questo scopo. Due recenti me-
tanalisi hanno dimostrato complessivamente un’effica-
cia dei lisati batterici orali del 30-40% circa nella ridu-
zione di infezioni delle vie aeree, con i meccanismi de-
scritti nel precedente paragrafo (12, 13). La dimostra-
ta efficacia nella riduzione delle infezioni respiratorie 
ha fatto sì che, negli ultimi dieci anni, siano compar-
si in letteratura diversi studi clinici randomizzati e con-
trollati, mirati a dimostrare l’efficacia dei lisati batterici 
nel ridurre non solo le infezioni delle alte vie aeree, ma 
anche la frequenza e la durata degli episodi di whee-
zing (Tabella 1).
Gli studi disponibili sono stati analizzati in maniera com-
pleta e critica in due interessanti metanalisi. La prima, 
pubblicata nel 2018 da Yin et al., ha valutato comples-
sivamente l’efficacia di OM-85 nella riduzione delle in-
fezioni delle vie respiratorie (RTIs) in pazienti con in-
fezioni respiratorie ricorrenti (12). 44 trial clinici rando-
mizzati sono stati inclusi nella metanalisi ed è emer-
sa una differenza media di -2.33 episodi di RTIs (inter-
vallo di confidenza IC 95% -2.75 - -1.90, p <0.00001) 
nei pazienti trattati con OM-85. Come obiettivi secon-
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dari, nei gruppi trattati sono emersi riduzione dei giorni 
di terapia antibiotica (-4.1 giorni, p <0.00001), di infe-
zione (-3.13 giorni, p <0.00001), di febbre (-2.91 gior-
ni, p <0.00001), di tosse (-5.26, p <0.00001), di whee-
zing (-3.37 giorni, p <0.00001), aumento dei livelli ema-
tici di IgG, IgA, IgM, CD3+, CD4+, CD4+/CD8+. I grup-
pi trattati non hanno avuto maggiori eventi avversi ri-
spetto ai controlli (12).
La seconda metanalisi, pubblicata da De Boer et al. nel 
2020, ha revisionato tutti gli studi presenti in letteratu-
ra relativi ai pazienti affetti da wheezing prescolare o 

asma, di età compresa tra 3 mesi e 65 anni, trattati con 
PBCL o PMBL (8). Sono stati inclusi nella revisione si-
stematica 22 studi, di cui solo cinque (due riguardanti 
pazienti con wheezing prescolare) metodologicamen-
te adeguati ad essere oggetto di metanalisi (14, 15). I 
dati mostrano una differenza media di -2.35 episodi di 
wheezing (IC 95% -3.03- -1.67, p <0.001) nei pazien-
ti trattati rispetto ai controlli, con una maggiore effica-
cia dei PCBL rispetto ai PMBL (differenza media -1.31 
episodi, IC 95% -2 - -0.62, p<0.001). Come obiettivi se-
condari, dalla revisione sistematica sono emersi inol-

Tabella 1. Caratteristiche principali degli studi citati nella revisione.

Articolo Tipo di studio Popolazione Obiettivo primario Risultati
Yin, 2017 

(12)
Revisione 

sistematica e 
metanalisi

4851 pazienti, 0-16 anni con 
infezioni respiratorie ricorrenti;

trattamento con OM-85

Riduzione della 
frequenza di RTIs

-2.33 episodi di RTIs (p 
<0.000001) nei pazienti 

trattati
De Boer, 
2020 (8)

Revisione 
sistematica e 

metanalisi

778 pazienti, 3 mesi – 65 
anni;

trattamento con lisati batterici

Riduzione della 
frequenza di 

riacutizzazioni di 
wheezing/asma

-2.35 episodi di 
wheezing (p <0.001) 

e -0.90 riacutizzazioni 
asmatiche (p <0.001) nei 

pazienti trattati
Razi, 2010 

(14)
Studio clinico 
randomizzato, 

in doppio cieco, 
caso-controllo 

(placebo)

1-6 anni con ≥ 3 episodi di 
wheezing nei 6 mesi precedenti: 

35 casi trattati con OM-85 3.5 
mg/die per 10 giorni al mese 

per 3 mesi, 40 controlli tratti con 
placebo; follow-up di 12 mesi

Numero totale di 
episodi di wheezing 
indotti da infezioni 

delle vie aeree 
(ARTIs)

Riduzione del 37.9% di 
incidenza media di episodi 

di wheezing + riduzione 
del 31.4% delle ARTIs 

+ riduzione del 37.5% di 
rinofaringiti acute nei casi

Lu, 2015 
(17)

Studio clinico 
randomizzato, 

in doppio cieco, 
caso-controllo 

(placebo)

Pazienti con diagnosi di 
asma: 24 casi (5-14 anni) 

trattati con OM-35 (3.5 mg/die 
se <12 anni, 7 mg/die se >12 
anni) per 10 giorni al mese 

per 3 mesi; 36 controlli (5-15 
anni) trattati con ICS;

2 cicli di trattamento separati 
da una pausa di 3 mesi; 

follow-up di 12 mesi

Efficacia clinica 
OM-85 (riduzione 

delle infezioni 
respiratorie, degli 
attacchi asmatici, 

dei giorni di tosse e 
wheezing, dei giorni 
di terapia antibiotica) 
+ dosaggio di livelli 
periferici di cellule 
NK e CD4+ NK e 

loro citochine

Riduzione di tutti 
i parametri clinici 

considerati in pz trattati 
con OM-85 (p <0.05) +
aumento livelli periferici 

di NK e CD4+ NK (p 
<0.01) dopo trattamento 
con OM-85 + riduzione di 
IL-4 e aumento IFNγ/IL-4 
ratio e IL-10 in pazienti 

trattati con OM-85 
rispetto a ICS (p <0.01)

Sly, 2019 
(16)

Studio clinico 
randomizzato, 
caso-controllo 

(placebo)

3-9 mesi, ad alto rischio di 
episodi di wheezing (genitori con 
storia di asma o atopia): 29 casi 
trattati con OM-85 3.5 mg/die 
per 10 giorni al mese da aprile 

ad agosto (Australia) per 2 anni; 
30 controlli trattati con placebo; 

follow-up di 3 anni da inizio

Frequenza di 
infezioni delle basse 

vie aeree gravi 
(sLRIs) nelle prime 
2 stagioni invernali 

dei bambini

Non differenza 
statisticamente 

significativa in termini di 
frequenza di sLRIs nei 2 

gruppi (p = 0.84)

Nieto, 2021 
(9)

Studio clinico 
di fase 3, 

randomizzato, 
in doppio cieco, 
caso-controllo 

(placebo)

<3 anni con ≥ 3 episodi 
di wheezing nell’anno 

precedente: 62 casi trattati 
con MV130 200 µl/die per 
6 mesi; 58 casi trattati con 

placebo; follow up di 12 mesi

Confronto delle 
media di episodi 
di wheezing nei 2 

gruppi

Riduzione significativa 
della media del numero 
di episodi di wheezing 
(3 vs 5, p <0.001) nei 
pazienti trattati con 

MV130
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tre: aumento dei giorni per la comparsa del primo epi-
sodio di wheezing nei pazienti in trattamento (41 vs 5, 
p <0.005 per Conejero et al. (15), 442 vs 85, p = 0.006 
per Sly et al. (16)); riduzione dei sintomi durante l’epi-
sodio di wheezing e durante tutto il periodo di follow-up 
(15); minore durata dei giorni di wheezing durante tut-
to il periodo di follow-up (-22.42 giorni, p <0.001 per 
Razi et al. (14)); minori giorni totali di terapia antibioti-
ca (-3.8 giorni, p <0.01 (17)). In tutti gli studi analizza-
ti non è stata evidenziata una differenza statisticamen-
te significativa tra il numero di eventi avversi nei grup-
pi dei casi rispetto a quelli dei controlli (8).
Oltre a queste due metanalisi, nella Tabella 1 sono ri-
portati diversi studi clinici randomizzati controllati che, 
nel complesso, dimostrano l’efficacia e la sicurezza sia 
di OM-85 che di MV130, nella riduzione degli episodi di 
wheezing (9, 14, 17). Un singolo studio ha valutato l’ef-
ficacia di OM-85 come prevenzione primaria degli epi-
sodi di wheezing nei pazienti ad alto rischio (per familia-
rità), non confermandone però l’utilità (16). È tuttavia in 
corso un trial clinico randomizzato in doppio cieco, pla-
cebo-controllo (ORBEX), avente proprio questo obietti-
vo primario, il cui reclutamento terminerà il 31/12/2025 
(18). Lu et al. hanno inoltre valutato, oltre all’efficacia 
clinica, l’effetto di OM-85 sui livelli periferici delle cellu-
le NK e delle loro citochine, confermando in vivo i mec-
canismi d’azione noti in vitro. È emerso che i livelli pe-
riferici di cellule NK e CD4+ NK aumentano significati-
vamente dopo terapia nei pazienti trattati con OM-85 (p 
<0.01) ma non nei pazienti trattati con ICS. Confrontan-
do inoltre i due gruppi, i pazienti trattati con OM-85 pre-
sentano livelli ematici inferiori di IL-4 (p <0.01) e di IFNγ/
IL-4 ratio (p <0.01) e livelli maggiori di IL-10 (p <0.01) 
rispetto ai pazienti trattati con ICS (17).

DISCUSSIONE E RACCOMANDAZIONI
Gli studi presenti in letteratura sono concordi nell’evi-
denziare un’efficacia significativa dei lisati batterici, in 

particolare dell’OM-85 (maggiormente studiato) nel ri-
durre la frequenza degli episodi di wheezing associati 
a infezione delle vie aeree. I lavori disponibili mostrano 
inoltre che l’utilizzo dei lisati batterici si associa a mino-
re durata dei sintomi e minore necessità di utilizzo di te-
rapie antibiotiche (8, 9, 12, 14, 15). Una recente anali-
si critica dei dati disponibili ha però messo in evidenza 
come sia difficile eseguire una metanalisi dei lavori di-
sponibili in quanto presentano una spiccata eterogeneità 
in termini di criteri d’inclusione (popolazione, patologia, 
etc.), di modalità di trattamento e follow-up e di obiettivi 
(19) Questo non significa che i dati presenti non possa-
no essere utilizzati per modificare la pratica clinica, ma 
le raccomandazioni che ne derivano non sono di gra-
do forte e sono perciò necessari studi clinici randomiz-
zati controllati con maggiore numerosità campionaria.
Per il momento, come suggerito dall’ultima task force 
dell’ERS sul wheezing prescolare, i lisati batterici pos-
sono comunque essere utilizzati, considerando anche 
la loro confermata sicurezza (6). Non sono attualmente 
disponibili raccomandazioni che ne suggeriscano l’utiliz-
zo al posto degli ICS, nonostante la maggior parte degli 
episodi di wheezing prescolare siano legati a infezioni. 
Tuttavia, qualora un paziente con wheezing ricorrente 
non risponda al trattamento preventivo con ICS è leci-
to introdurre i lisati batterici nella terapia. Inoltre, dopo 
aver eseguito la fenotipizzazione del paziente, sareb-
be opportuno limitare l’utilizzo degli ICS ai pazienti con 
fenotipo Th2 (6). I pazienti con fenotipo non-Th2 inve-
ce, i cui episodi di wheezing sono scatenati da infezio-
ni delle alte vie respiratorie, possono invece beneficia-
re della terapia con immunomodulanti (1, 4, 6). Nella 
Tabella 2 sono riassunte le seguenti raccomandazioni.
In conclusione, da questa revisione della letteratura, è 
emerso che, nonostante siano necessari ulteriori studi 
per rafforzare le attuali evidenze, gli immunostimolan-
ti sono farmaci sicuri ed efficaci nel ridurre la frequen-
za degli episodi di wheezing nei pazienti con wheezing 
ricorrente in età prescolare e andrebbero utilizzati nei 

Tabella 2. Ipotesi di trattamento nei bambini con wheezing prescolare in relazione al fenotipo identificato.
Fenotipo Caratteristiche del fenotipo Ipotesi di trattamento

Fenotipo Th2 Atopia con: eosinofili aumentati nel sangue, 
alti livelli di IgE (totali o specifiche), positività 

per aeroallergeni

Corticosteroidi per via inalatoria

Fenotipo non-Th2 Assenza di atopia
Se severo: alti livelli di colonizzazione batterica 
e virale nel BAL con aumento di neutrofili nel 

BAL

Lisati batterici orali:
OM-85 3.5 mg/die <12 anni o 7mg/die 
>12 anni per 10 giorni al mese a cicli di 

3 mesi ripetibili *
* Attualmente i lisati batterici non sostituiscono la terapia con corticosteroidi inalatori, ma potrebbero essere una valida opzione 
nei pazienti con fenotipo non-Th2 non responsivi a questi ultimi.
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pazienti con fenotipo non-Th2, classicamente poco re-
sponsivo agli ICS.

CONFORMITÀ ALLE NORME ETICHE
Conflitto di interessi e finanziamenti
Gli autori dichiarano di non avere conflitti di interesse e 
di non aver ricevuto finanziamenti per il lavoro.

Contributo degli autori
GDM, EM: ideazione dello studio, revisione della lette-
ratura, stesura del lavoro; LP, MGC, AF: revisione della 

letteratura, contributo alla stesura del lavoro; RN, FM: 
correzione e revisione finale del lavoro.

Disponibilità dei dati pubblicati
I dati utilizzati sono pubblici in quanto provenienti da ar-
ticoli presenti in letteratura.

Dichiarazione di originalità e integrità 
scientifica
Gli autori attestano l’originalità e integrità scientifi-
ca di quanto contenuto nel manoscritto, senza al-
cun plagio.

BIBLIOGRAFIA

1.	 Brand PLP, Baraldi E, Bisgaard H, Boner AL, Castro-Ro-
driguez JA, Custovic A, et al. Definition, assessment and 
treatment of wheezing disorders in preschool children: An 
evidence-based approach. European Respiratory Journal. 
2008;32(4):1096-110. doi: 10.1183/09031936.00002108.

2.	 Sengupta N, Sahidullah M, Saha G. Lung sound classification 
using cepstral-based statistical features. Comput Biol Med. 
2016;75:118-29. doi: 10.1016/j.compbiomed.2016.05.013.

3.	 Brand PLP, Caudri D, Eber E, Gaillard EA, Garcia-Mar-
cos L, Hedlin G, et al. Classification and pharmacological 
treatment of preschool wheezing: Changes since 2008. 
In: European Respiratory Journal. European Respiratory 
Society; 2014:1172-7. doi: 10.1183/09031936.00002114.

4.	 Robinson PFM, Fontanella S, Ananth S, Alonso AM, Cook 
J, Vries DK De, et al. Recurrent severe preschool whee-
ze: From prespecified diagnostic labels to underlying en-
dotypes. Am J Respir Crit Care Med. 2021;204(5):523-
35. doi: 10.1164/rccm.202009-3696OC.

5.	 Bush A. Basic clinical management of preschool whe-
eze. Pediatr Allergy Immunol. 2023;34(7):e13988. doi: 
10.1111/pai.13988.

6.	 Makrinioti H, Fainardi V, Bonnelykke K, Custovic A, Cicutto L, 
Coleman C, et al. European Respiratory Society statement on 
preschool wheezing disorders: updated definitions, knowledge 
gaps and proposed future research directions. European Respi-
ratory Journal. 2024;64(3). doi: 10.1183/13993003.00624-2024.

7.	 Esposito S, Soto-Martinez ME, Feleszko W, Jones MH, 
Shen KL, Schaad UB. Nonspecific immunomodulators for 
recurrent respiratory tract infections, wheezing and asthma 
in children: a systematic review of mechanistic and clinical 
evidence. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2018;18(3):198-
209. doi: 10.1097/ACI.0000000000000433.

8.	 de Boer GM, Żółkiewicz J, Strzelec KP, Ruszczyński M, Hen-
driks RW, Braunstahl GJ, et al. Bacterial lysate therapy for the 
prevention of wheezing episodes and asthma exacerbations: 
a systematic review and meta-analysis. Eur Respir Rev. 
2020;29(158):190175. doi: 10.1183/16000617.0175-2019.

9.	 Nieto A, Mazón A, Nieto M, Calderón R, Calaforra S, Selva B, 
et al. Bacterial mucosal immunotherapy with mv130 prevents 
recurrent wheezing in children a randomized, double-blind, 
placebo-controlled clinical trial. Am J Respir Crit Care Med. 
2021;204(4):462-72. doi: 10.1164/rccm.202003-0520OC.

10.	 Rossi GA, Pohunek P, Feleszko W, Ballarini S, Colin AA. Viral 
infections and wheezing-asthma inception in childhood: is the-
re a role for immunomodulation by oral bacterial lysates? Clin 
Transl Allergy. 2020;10:17. doi: 10.1186/s13601-020-00322-1.

11.	 Kearney SC, Dziekiewicz M, Feleszko W. Immunoregula-
tory and immunostimulatory responses of bacterial lysates 
in respiratory infections and asthma. Ann Allergy Asthma Im-
munol. 2015;114(5):364-9. doi: 10.1016/j.anai.2015.02.008.

12.	 Yin J, Xu B, Zeng X, Shen K. Broncho-Vaxom in pediatric 
recurrent respiratory tract infections: A systematic review 
and meta-analysis. Int Immunopharmacol. 2018;54:198-
209. doi: 10.1016/j.intimp.2017.10.032.

13.	 Berber A, Del-Río-Navarro BE, Reyes-Noriega N, Sien-
ra-Monge JJL. Immunostimulants for preventing respira-
tory tract infection in children: A systematic review and me-
ta-analysis. World Allergy Organ J. 2022;15(9):100684. 
doi: 10.1016/j.waojou.2022.100684.

14.	 Razi CH, Harmancı K, Abacı A, Özdemir O, Hızlı S, Ren-
da R, Keskin F. The immunostimulant OM-85 BV prevents 
wheezing attacks in preschool children. J Allergy Clin Im-
munol. 2010;126(4):763-9. doi: 10.1016/j.jaci.2010.07.038.

15.	 Conejero Hall L, Nieto García A, Brandi P, Nieto Cid M, 
Mazón Á, Cueto FJ, et al. Bacterial immunotherapy in chil-
dren with wheezing attacks: clinical impact and mechani-
sm of action. In: Paediatric respiratory infection and im-
mun. European Respiratory Society; 2019. p. PA4998.

16.	 Sly PD, Galbraith S, Islam Z, Holt B, Troy N, Holt PG. Pri-
mary prevention of severe lower respiratory illnesses in 
at-risk infants using the immunomodulator OM-85. Jour-
nal of Allergy and Clinical Immunology. 2019;144(3):870-
872.e11. doi: 10.1016/j.jaci.2019.05.032.

17.	 Lu Y, Li Y, Xu L, Xia M, Cao L. Bacterial lysate increa-
ses the percentage of natural killer T cells in peripheral 
blood and alleviates asthma in children. Pharmacology. 
2015;95(3–4):139-44. doi: 10.1159/000377683.

18.	 Oral Bacterial Extract for the Prevention of Wheezing Lower 
Respiratory Tract Illness (ORBEX): https://clinicaltrials.
gov/study/NCT02148796. Ultimo accesso: 21/05/2025.

19.	 Castro-Rodriguez JA, Turi KN, Forno E. A critical analysis 
of the effect of OM-85 for the prevention of recurrent re-
spiratory tract infections or wheezing/asthma from syste-
matic reviews with meta-analysis. Pediatr Allergy Immu-
nol. 2024;35(7):e14186. doi: 10.1111/pai.14186.



49

© 2025 Pneumologia Pediatrica. Published by EDRA SpA. All rights reserved. 4 9

Vol. 25(2), 49-57, 2025

PAROLE CHIAVE
Interstiziopatie polmonari in 
età pediatrica; classificazione; 
diagnosi; trattamento; 
transizione.

KEY WORDS
Pediatric interstitial lung 
diseases; classification; 
diagnosis; treatment; transition.

REVISIONE

Interstiziopatie polmonari in età 
pediatrica
Pediatric Interstitial Lung Diseases
Alberto Terminiello 1, *, Simone Foti Randazzese 2, Chiara Migliorati 3, 
Paolo Del Greco 1

* CORRISPONDENZA:
alberto.terminiello@meyer.it

RIASSUNTO
Le malattie polmonari interstiziali in età pediatrica costituiscono un gruppo etero-
geneo di condizioni rare associate a rilevante morbidità e mortalità. Il processo 
diagnostico è complesso e richiede l’integrazione di segni e sintomi respiratori 
- generalmente aspecifici ma persistenti, prove di funzionalità respiratoria, ima-
ging del torace, endoscopia respiratoria con lavaggio bronco-alveolare, test ge-
netici e, ove possibile, biopsia polmonare. L’approccio è multidisciplinare, mirato 
al controllo della flogosi e al supporto respiratorio, in assenza di terapie speci-
fiche nella maggior parte dei casi. Un aspetto cruciale nella presa in carico dei 
pazienti pediatrici è la transizione verso l’età adulta, che deve essere strutturata 
per garantire continuità assistenziale, adesione terapeutica e monitoraggio a lun-
go termine.

ABSTRACT
Pediatric interstitial lung diseases represent a heterogeneous group of rare con-
ditions associated with significant morbidity and mortality. The diagnostic workup 
is complex and requires the integration of generally nonspecific but persistent 
respiratory signs and symptoms, pulmonary function tests, chest imaging, respi-
ratory endoscopy with bronchoalveolar lavage, genetic testing, and, when fea-
sible, lung biopsy. Management requires a multidisciplinary approach aimed at 
controlling inflammation and providing respiratory support, as disease-specific 
therapies are unavailable in most cases. A critical component is the transition 
to adult care, which should be structured to ensure continuity of care, treatment 
adherence, and long-term follow-up.

INTRODUZIONE
Le interstiziopatie polmonari in età pediatrica (definite anche childhood Interstitial 
Lung Diseases o chILD) costituiscono un gruppo eterogeneo composto da oltre 
200 patologie rare, caratterizzate da processi flogistici a carico dell’interstizio pol-
monare, dei setti alveolari e dei tessuti peri-alveolari. Tuttavia, tale denominazio-
ne risulta solo parzialmente accurata, in quanto frequentemente risultano coinvolti 
anche gli alveoli e la porzione distale delle piccole vie aeree e del bronchiolo termi-
nale, con conseguente alterazione degli scambi gassosi alveolo-capillari e disfun-
zione ventilatoria. Per tale ragione, alcuni autori suggeriscono il termine più am-
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pio di malattie polmonari parenchimali diffuse o Diffuse 
Parenchimal Lung Diseases (DPLD) (1).
In ambito clinico, si fa riferimento alla chILD syndrome 
per descrivere un fenotipo clinico suggestivo di sospet-
ta interstiziopatia polmonare che necessita di approfon-
dimento diagnostico. Tale sindrome è identificata dalla 
presenza di almeno 3 tra questi 4 criteri:
1)	 sintomi respiratori persistenti quali tosse, dispnea, 

intolleranza all’esercizio;
2)	 segni clinici respiratori (tachipnea, rientramenti, ip-

pocratismo digitale, scarsa crescita, insufficienza 
respiratoria);

3)	 ipossiemia o ridotta saturazione periferica di ossi-
geno a riposo o durante il sonno in aria ambiente;

4)	 alterazioni parenchimali polmonari diffuse alla ra-
diografia o alla tomografia computerizzata (TC) del 
torace (2, 3).

Ad oggi queste patologie sono accompagnate da alti 
tassi di morbidità e mortalità, con diagnosi spesso tar-
diva per la presentazione clinica aspecifica.

OBIETTIVO DELLA REVISIONE
L’obiettivo di questa revisione è fornire una panorami-
ca aggiornata sulle interstiziopatie polmonari in età pe-
diatrica, con particolare attenzione all’inquadramento 
clinico, diagnostico e terapeutico, approfondendo, inol-
tre, gli ultimi aggiornamenti su studi a lungo termine e 
sulla delicata fase della transizione dall’età pediatrica 
a quella adulta per garantire la continuità assistenziale 
e la gestione a lungo termine di tali patologie.

DATI SALIENTI DAGLI STUDI CONSIDERATI
Epidemiologia
L’incidenza e la prevalenza delle chILD variano sensi-
bilmente in base al contesto geografico, alla popola-
zione studiata e ai criteri diagnostici adottati. Le stime 
di prevalenza oscillano tra 1.6 e 46 casi per milione di 
bambini, rendendo le chILD circa dieci volte meno co-
muni rispetto alle interstiziopatie dell’adulto, con una 
maggiore frequenza nei bambini sotto i due anni di età 
e nei soggetti di sesso maschile. Inoltre, almeno il 10% 
dei casi mostra una componente familiare, suggeren-
do una rilevante base genetica (3, 4).
Uno studio retrospettivo condotto in Australia e Nuova 
Zelanda ha analizzato i casi di chILD in un periodo di 
dieci anni, stimandone una prevalenza di 1.5 casi per 
milione tra i soggetti da 0 a 18 anni. I dati raccolti su 
115 pazienti hanno evidenziato un approccio diagno-

stico e terapeutico eterogeneo, ma complessivamen-
te una prognosi favorevole nel 79% dei casi, con una 
mortalità del 7% (5).
Uno studio prospettico multicentrico spagnolo ha ana-
lizzato incidenza e prevalenza delle chILD nel periodo 
2018–2019, coinvolgendo 51 centri. Sono stati segnalati 
381 casi, con un’incidenza media di 8.18 nuovi casi/mi-
lione di bambini/anno e una prevalenza media di 46.53 
casi/milione. La prevalenza risultava più alta nel primo 
anno di vita. Le forme cliniche prevalenti variavano con 
l’età, confermando l’eterogeneità delle chILD e sugge-
rendo una crescente consapevolezza clinica nella loro 
identificazione (6).
Più recentemente, uno studio multicentrico del network 
RespiRare ha analizzato retrospettivamente 790 casi di 
chILD in Francia dal 2000 al 2022 in 42 centri, con va-
lutazione prospettica dell’incidenza tra febbraio 2022 
e 2023, stimando una prevalenza nel 2022 pari a 44 
casi per milione e un’incidenza di 4.4 casi per milione 
di bambini con le forme familiari che rappresentava-
no il 16.9%. Le patologie più frequenti variavano con 
l’età, mentre la sopravvivenza a 5 anni era significati-
vamente più bassa nei pazienti diagnosticati prima dei 
2 anni (57.3%) rispetto a quelli di età compresa tra 2 e 
18 anni (86%) (7).

Patogenesi e classificazione
La patogenesi del danno nelle chILD è multifattoriale e 
varia in base all’eziologia, sebbene condivida meccani-
smi comuni. Le cellule epiteliali alveolari geneticamen-
te vulnerabili sono al centro del processo, incapaci di 
rispondere adeguatamente agli stress, con conseguen-
te attivazione di apoptosi, disfunzioni epitelio-mesen-
chimali, infiammazione disregolata e alterazione dell’o-
meostasi tissutale. Questi processi portano a rimodel-
lamento polmonare e accumulo di matrice extracellula-
re. Un ruolo chiave è giocato dallo squilibrio tra linfociti 
Treg (protettivi) e Th17 (pro-infiammatori), dalla predi-
sposizione genetica (es. mutazioni nei geni del surfat-
tante), e da fattori epigenetici (microRNA, metilazione 
del DNA). Anche fattori ambientali e comorbidità influen-
zano l’insorgenza e la progressione della malattia (4).
Nel corso del tempo, sono state proposte diverse clas-
sificazioni per le chILD. Un elemento comune a molte 
di queste è il ruolo centrale che viene attribuito ai pro-
cessi di sviluppo e maturazione polmonare nella pato-
genesi delle chILD. Pertanto, le chILD sono state inizial-
mente suddivise in due gruppi principali (8):

1.	 chILD che si manifestano prevalentemente nell’in-
fanzia (< 2 anni di età):
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	– disordini dello sviluppo polmonare;
	– disturbi caratterizzati da un’insufficiente alveoliz-

zazione per anomalie della crescita polmonare;
	– entità specifiche ad eziologia non definita - glico-

genosi interstiziale polmonare o PIG – Pulmonary 
Interstitial Glycogenosis, e iperplasia delle cellu-
le neuroendocrine dell’infanzia o NEHI – Neuro-
endocrine cell Hyperplasia of Infancy;

	– mutazioni con disfunzione del surfattante e di-
sordini correlati;

	– sindrome da distress respiratorio non definita 
nel neonato;

2.	 chILD che possono manifestarsi a tutte le età:

	– forme associate a malattie sistemiche;

	– forme in soggetti immunocompetenti e associate 
a esposizioni, infettive o non infettive;

	– forme in soggetti immunocompromessi o sotto-
posti a trapianto;

	– forme con alterazioni vascolari strutturali;
	– forme associate a lesioni linfoidi reattive;
	– sindrome da distress respiratorio non definita nel 

bambino non neonato.

Una sintesi comprensiva delle forme più frequenti è pre-
sente nella Tabella 1.
Successivamente, in seguito all’esperienza del registro 
chILD-EU, un registro di malattie rare polmonari e biobanca, 
è stata proposta una classificazione eziologica delle malat-
tie polmonari diffuse che abbraccia tutte le età (9). Questa 
classificazione si concentra su quattro categorie principali:

Tabella 1. Classificazione delle interstiziopatie polmonari, adattata dai materiali supplementari dell’articolo di Grie-
se M. et al., Categorizing diffuse parenchymal lung disease in children (8). 

DPLD tipiche dell’infanzia (<2 anni di età) DPLD che possono manifestarsi a tutte le età
- Disordini dello sviluppo polmonare: 
displasia acinare, displasia alveolo-capillare 
con o senza disallineamento delle vene 
polmonari e displasia alveolare congenita;
- disturbi caratterizzati da un’insufficiente 
alveolarizzazione per anomalie della 
crescita polmonare, pre- o post-natale: 
ipoplasia polmonare, condizioni associate a 
disordini cromosomici, condizioni associate 
a cardiopatie congenite e displasia 
broncopolmonare;
- entità specifiche ad eziologia indefinita: 
PIG e NEHI;
- mutazioni con disfunzione del 
surfattante, quali mutazioni dei geni ABCA3, 
SFTPC, SFTPB e NKX2-1, GMCSF-RA e RB, 
e disordini correlati: proteinosi alveolare 
polmonare, polmonite interstiziale usuale, 
polmonite cronica dell’infanzia, polmonite 
interstiziale desquamativa e polmonite 
interstiziale non specifica;
- sindrome da distress respiratorio non 
definita nel neonato a termine e sindrome 
da distress respiratorio non definita 
nel bambino quasi a termine (30–36 
settimane): entrambe le forme a patogenesi 
familiare, causate da ipertensione polmonare 
e da assenza o marcata riduzione biochimica 
delle proteine del surfattante SP-B o SP-C.

- Forme associate a malattie sistemiche: malattie 
reumatologiche come collagenopatie, granulomatosi 
eosinofilica con poliangioite o EGPA, granulomatosi con 
poliangioite o GPA, poliangioite microscopica o MPA, poliartrite 
nodosa o PAN, sarcoidosi, malattie da accumulo, istiocitosi 
a cellule di Langerhans, sindrome di Goodpasture, disordini 
immunomediati, anemia falciforme, sindrome di Stevens-
Johnson idiopatica, indotta da farmaci o correlata a quadri 
infettivi, con o senza bronchiolite obliterante;
- DPLD in soggetti immunocompetenti e associate 
a esposizioni, infettive o non infettive: sindromi da 
aspirazione, con o senza bronchiolite obliterante, danno 
alveolare diffuso e polmonite interstiziale acuta, polmonite 
eosinofila, processi infettivi o post-infettivi, con o senza 
bronchiolite obliterante, polmonite organizzata, criptogenetica 
(COP) o secondaria (OP), sindrome di Swyer-James, 
inalazione di tossici;
- DPLD in soggetti immunocompromessi o sottoposti a 
trapianto;
- forme con alterazioni vascolari strutturali: ipertensione 
polmonare primitiva o secondaria, alterazioni congestizie 
secondarie a disfunzione cardiaca, emosiderosi polmonare 
idiopatica, disordini linfatici, emangiomatosi capillare 
polmonare, malattia veno-occlusiva polmonare;
- DPLD associate a lesioni linfoidi reattive: bronchiolite 
follicolare, polmonite interstiziale linfocitaria, iperplasia nodulare 
linfoide;
- sindrome da distress respiratorio non definita nel 
bambino non neonato.

ABCA3: ATP Binding Cassette A3; COP: Cryptogenic Organizing Pneumonia; DPLD: Diffuse Parenchymal Lung Disease; 
EGPA: Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis; GMCSF-RA: Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor 
Receptor Antibody; GPA: Granulomatosis with Polyangiitis; MPA: Microscopic Polyangiitis; NEHI: Neuroendocrine Cell 
Hyperplasia of Infancy; NKX2-1: NK2 Homeobox 1; OP: Organizing Pneumonia; PAN: Polyarteritis Nodosa; PIG: Pulmonary 
Interstitial Glycogenosis; RB: Respiratory Bronchiolitis; SFTPB: Surfactant Protein B gene; SFTPC: Surfactant Protein C gene; 
SP-B: Surfactant Protein B; SP-C: Surfactant Protein C.
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1)	 disturbi esclusivamente polmonari (es. displasia al-
veolo-capillare, disturbi del metabolismo del sur-
fattante);

2)	 disturbi correlati a malattie sistemiche (es. malattie 
del tessuto connettivo, disturbi autoinfiammatori);

3)	 disturbi correlati a esposizione (es. polmonite da 
ipersensibilità);

4)	 disturbi vascolari (es. vasculite, linfangiomatosi).

Segni e sintomi
La presentazione clinica risulta spesso aspecifica con 
manifestazioni respiratorie tra cui tachipnea, frequente 
nei bambini di età inferiore ai due anni, dispnea sia a 
riposo che da sforzo, tosse secca persistente, rantoli o 
sibili udibili all’auscultazione toracica e distress respi-
ratorio alla nascita non proporzionato all’età gestazio-
nale (10, 11). Ulteriori segni clinici comprendono scarso 
accrescimento, ippocratismo digitale, cianosi, deformi-
tà toraciche (ad esempio pectus excavatum). Anche la 
presenza di ipertensione polmonare, emottisi, febbri ri-
correnti, alterazioni cutanee, sintomi neurologici (quali 
ipotonia e ritardo del neurosviluppo) e ipotiroidismo pos-
sono rappresentare un orientamento diagnostico verso 
una forma specifica di chILD (3).

Diagnosi
Anamnesi: data la presenza di chILD dovute a difetti 
monogenici (vedi oltre), risulta fondamentale condur-
re un’anamnesi familiare approfondita, mirata all’iden-
tificazione della presenza di familiarità per patologie 
autoimmuni, autoinfiammatorie, eventuali casi di tra-
pianto polmonare in famiglia. Elementi anamnestici di 
rilievo includono la presenza di problematiche neuro-
logiche quali ipotonia, ritardo dello sviluppo psicomo-
torio, corea (associata a mutazioni del gene NKX2-
1), aneurismi cerebrali (correlati a mutazioni di FAR-
SA e FARSB), difetti sensoriali (mutazioni del gene 
ARS) e ipotiroidismo periferico (anch’esso associato 
a NKX2-1). È inoltre necessario considerare l’even-
tuale esposizione a fonti di tossicità polmonare, qua-
li farmaci, radiazioni o antigeni ambientali responsa-
bili di reazioni da ipersensibilità (come la presenza di 
volatili o muffe). Da non trascurare anche i fenome-
ni di microinalazione cronica, frequenti in pazienti af-
fetti da disturbi neurologici o disfagia (3). Disordini re-
cessivi (es. ABCA3, SFTPB) sono spesso frequenti in 
caso di consanguineità mentre quelli autosomici do-
minanti (SFTPC, NKX2-1, COPA, STING1) possono 
manifestarsi nelle varie generazioni con penetranza 
ed espressività variabile (12).

Imaging: la tomografia computerizzata (TC) rappresen-
ta l’indagine di prima scelta, poiché consente di confer-
mare la presenza di interstiziopatia e di identificarne il 
pattern, mentre la radiografia del torace spesso mostra 
soltanto alterazioni aspecifiche o risulta nella norma. È 
fondamentale eseguire la TC in un centro specializza-
to in imaging pediatrico per garantire la massima qua-
lità delle immagini (13, 14); il termine “TC ad alta riso-
luzione” (HRCT) dovrebbe essere superato, grazie ai 
miglioramenti nella risoluzione spaziale con spessore 
degli strati fino a 0,25 - 0,6 mm e a una ridotta dose di 
radiazioni (12). L’indagine è finalizzata alla ricerca del-
le lesioni elementari tipiche delle interstiziopatie, come 
aree a vetro smerigliato, consolidamenti, ispessimen-
ti bronchiali, ispessimenti dell’interstizio broncovasco-
lare, ispessimenti dei setti interlobulari, visualizzazio-
ne di linee intralobulari, lesioni cistiche e la presenza 
di micronoduli o noduli. L’analisi si concentra sulla loro 
distribuzione, estensione e associazione, nonché sulla 
presenza di segni di fibrosi (Figura 1).
Sebbene il quadro TC consenta spesso la diagnosi di 
interstiziopatia, non è generalmente sufficiente per iden-
tificare una specifica eziologia. Tuttavia, in alcuni casi 
specifici, la diagnosi eziologica può essere orientata da 
lesioni tipiche, come il pattern “crazy paving” riscontrabi-
le, ad esempio, nella proteinosi alveolare, oppure opa-
cità a vetro smerigliato presenti nel lobo medio, lingula 
e regioni parailari-paramediastiniche caratteristiche del-
la NEHI. Occorre ricordare che esistono delle tecniche 
particolari che devono essere utilizzate caso per caso, 
come ad esempio le scansioni in inspirio ed espirio per 
la diagnosi di bronchiolite obliterante (12), l’utilizzo del 
mezzo di contrasto per via endovenosa per lo studio di 
linfoadenopatie, anomalie anatomiche evidenti o alte-

Figura 1. Quadro HRCT di chILD, ove si osservano: a. 
ispessimento dei setti interlobulari; b. aree cistiche; c. 
aree di honeycombing; d. aree di ground glass; e. qua-
dro di fibrosi polmonare avanzata.
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razioni cardiache e vascolari associate, che necessita-
no di una differenziazione accurata (15, 16).
Per quanto riguarda gli ultimi aggiornamenti nell’ima-
ging, l’applicazione dell’ecografia polmonare sta atti-
rando sempre più attenzione, in particolare è stato de-
scritto il suo utilizzo per lo screening della malattia in-
terstiziale polmonare in pazienti con malattie del tes-
suto connettivo e la correlazione del dato ecografico a 
quello TC nei pazienti con NEHI. Il ruolo della risonan-
za magnetica, sebbene promettente, è ancora limitato 
in quanto non in grado di valutare caratteristiche chiave 
come l’inspessimento dei setti, le opacità a vetro sme-
rigliato, noduli o cisti (12).
Prove di funzionalità respiratoria: le chILD sono fre-
quentemente associate ad un quadro di alterazione ven-
tilatoria di tipo restrittivo, caratterizzato da una riduzione 
dei parametri spirometrici FEV1 e FVC, con un rapporto 
FEV1/FVC normale o aumentato. Tale pattern si asso-
cia a una diminuzione della capacità polmonare totale 
e della capacità vitale (17, 18), ed è presente in parti-
colare nelle forme associate a disordini del surfattante 
o forme associate a connettiviti; esistono inoltre forme 
con altri pattern caratteristici quali l’ostruzione non re-
versibile con air trapping nella bronchiolite obliterante e 
l’ostruzione delle vie aeree periferiche con air trapping 
nella NEHI (12). La valutazione della capacità diffusiva 
del polmone per il monossido di carbonio (DLCO) rap-
presenta un esame di fondamentale importanza, da ese-
guire sistematicamente, compatibilmente con l’età e la 
collaborazione del paziente. Tra le misurazioni funzio-
nali più frequentemente impiegate vi è la capacità fun-
zionale residua (FRC); la valutazione di resistenze, vo-
lumi polmonari e flussi espiratori forzati può contribu-
ire a evidenziare componenti ostruttive o miste. Inda-
gini finalizzate alla valutazione della stabilità respirato-
ria durante il sonno, quali impedenzio-saturimetria, po-
lisonnografia e capnografia, oltre all’emogasanalisi ar-
teriosa, sono essenziali per definire il grado di compro-
missione degli scambi gassosi (17, 18). Il test del cam-
mino della durata di sei minuti (6MWT) si è dimostra-
to particolarmente utile nella valutazione funzionale dei 

pazienti con chILD, grazie alla sua sensibilità, semplici-
tà di esecuzione e ripetibilità nel follow-up (19). La sa-
turazione di ossigeno a riposo, durante il sonno e sotto 
sforzo, associata alla presenza di segni clinici e all’e-
ventuale ipertensione polmonare, costituisce uno degli 
elementi dello score di gravità proposto da Fan et al. 
(Tabella 2) (20), che va da 1 (bassa gravità) a 5 (ele-
vata gravità) e che ha mostrato una correlazione signi-
ficativa con la prognosi dei pazienti.
Esami di laboratorio: perlopiù nel contesto dell’indi-
viduazione delle forme secondarie sono utili: test im-
munologici finalizzati all’identificazione di immunode-
ficienze primitive o secondarie (emocromo, IgG, IgA, 
IgM, sottopopolazioni linfocitarie, risposte anticorpa-
li ai vaccini, C3, C4, CH50, firma interferonica ed altri 
esami funzionali); dosaggio di autoanticorpi (quali ANA, 
ENA, anti-dsDNA, cANCA - PR3, pANCA – MPO e altri) 
nel sospetto di patologia reumatologica o nei pazien-
ti con emorragia polmonare; indagini metaboliche (ad 
esempio, profilo degli acidi organici urinari, amminoa-
cidogramma plasmatico e urinario); profilo infiammato-
rio e biochimico sistemico comprensivo di VES, PCR, 
ferritina e altri biomarcatori utili nella diagnosi delle ma-
lattie autoinfiammatorie; valutazione del profilo tiroideo 
- TSH e FT4 nei pazienti in cui si sospetta una muta-
zione del gene NKX2-1, ACE – enzima di conversione 
dell’angiotensina, calcio, fosforo nel sospetto di sarcoi-
dosi (3, 12). Recentemente, sono stati descritti ulterio-
ri parametri di laboratorio utili nell’inquadramento del-
le chILD, in particolare il dosaggio della proteina Krebs 
von den Lungen-6 (KL-6), un marcatore associato alla 
distruzione della membrana alveolo-capillare, che è ri-
sultata aumentata nei bambini con patologia interstizia-
le / connettivale ma non in quelli con NEHI, oppure l’au-
mento di TARC/CCL17 (thymus and activation-regula-
ted chemokine/C-C motif chemokine ligand 17) asso-
ciata a una variante di SFTPC; tali biomarcatori tutta-
via sono ancora in fase di ricerca e non sono stati inte-
grati nella pratica clinica di routine (12).
Broncoscopia con lavaggio bronco-alveolare (BAL): 
dovrebbe essere sempre considerata, compatibilmente 

Tabella 2. Score di Fan (20).

1 Paziente asintomatico
2 Sintomatico ma con saturazione di ossigeno normale in tutte le condizioni
3 Sintomatico, con saturazione in aria ambiente normale a riposo, ma anormale (<90%) nel sonno o durante 

l’esercizio fisico
4 Sintomatico, con saturazione in aria ambiente anormale <90%
5 Sintomatico con ipertensione polmonare



5 4

PNEUMOLOGIA PEDIATRICA Vol. 25(2), 49-57, 2025

con le condizioni cliniche del paziente. Consente di ef-
fettuare un’analisi citologica e microbiologica, nonché 
uno studio dettagliato della morfologia cellulare median-
te tecniche di colorazione specifica, quali May-Grünwald 
Giemsa e Papanicolaou. È inoltre possibile identifica-
re cellule contenenti ferro attraverso la colorazione di 
Perls e rilevare la presenza di polisaccaridi (come glico-
geno, glicoproteine, glicolipidi e mucine) tramite la co-
lorazione con Acido Periodico di Schiff (PAS). Colora-
zioni speciali, come Ziehl e Grocott, sono utilizzate ri-
spettivamente per la ricerca di micobatteri e di agenti 
fungini. Il campione ottenuto dal BAL può infine esse-
re impiegato anche per indagini immunoistochimiche, 
ampliando ulteriormente le possibilità diagnostiche (21, 
22). Tuttavia appare importante sottolineare che il BAL 
da solo non è né sensibile né specifico per la diagno-
si di chILD. Piuttosto, rappresenta uno strumento dia-
gnostico complementare che orienta, ma non confer-
ma, la diagnosi finale (12).
Ecografia cardiaca: deve essere eseguita precoce-
mente e in maniera sistematica, con l’obiettivo di indi-
viduare segni di ipertensione polmonare, che costitu-
isce un importante fattore prognostico. L’ipertensione 
polmonare è, infatti, uno dei criteri inclusi nel Fan Se-
verity Score (20) e può orientare verso possibili eziolo-
gie specifiche, come nel caso delle cardiopatie conge-
nite correlate a interstiziopatia (23).
Analisi genetica: è raccomandata per tutti i pazien-
ti pediatrici con chILD e rappresenta uno strumento in 
grado di poter definire una diagnosi specifica, dare in-
formazioni sulla prognosi e sui trattamenti nonché sulla 
ricorrenza familiare; il riconoscimento di una causa ge-
netica è aumentato fino ad oltre il 40% ed è un campo 
in progressiva espansione (12) (Tabella 3).
Biopsia polmonare: con l’evoluzione delle tecniche 
di diagnosi genetica, le indicazioni alla biopsia polmo-
nare nei casi di chILD si sono progressivamente ridot-
te (10, 24, 25). Attualmente, quando ritenuta necessa-
ria, la biopsia viene eseguita prevalentemente per via 
toracoscopica o mediante approccio chirurgico open. 
Le tecniche transtoraciche o transbronchiali, sebbene 
meno invasive, forniscono campioni di dimensioni limi-
tate, spesso insufficienti ai fini diagnostici, e sono as-
sociate a un rischio maggiore di complicanze procedu-
rali. È fondamentale che i campioni bioptici siano in-
viati a centri specializzati. L’attuale orientamento è che 
la biopsia polmonare possa essere riservata ai bambi-
ni con genetica negativa o inconcludente. Tuttavia, nei 
pazienti in condizioni che richiedono decisioni urgen-
ti, la biopsia polmonare può ancora svolgere un ruolo 
fondamentale (12).

Approccio terapeutico
L’infiammazione riveste un ruolo centrale nella pato-
genesi delle chILD, contribuendo al danno polmona-
re potenzialmente irreversibile. Sebbene in assenza 
di robuste evidenze scientifiche, i corticosteroidi siste-
mici rappresentano il trattamento iniziale più comune-
mente adottato: nella fase acuta si ricorre a boli men-
sili di metilprednisolone (10-30 mg/kg/die per tre giorni 
al mese), seguiti da prednisone orale (1-2 mg/kg/die) 
nella fase cronica, con successivo scalaggio graduale 
per prevenire crisi surrenaliche.
Per le loro proprietà immunomodulanti, si associano fre-
quentemente azitromicina (10 mg/kg/die, tre giorni a set-
timana) o idrossiclorochina (6-10 mg/kg/die) (10, 26).
Immunosoppressori come azatioprina, micofenolato 
mofetile, ciclofosfamide, ciclosporina, azatioprina, ritu-

Tabella 3. Principali geni coinvolti nelle chILD (semplifi-
cata da Nathan N et al., Diagnostic workup of childhood 
interstitial lung disease (3) e Marczak et al., An upda-
te on diagnosis and treatments of childhood interstitial 
lung diseases (12)).

Disordini ereditari  
del surfattante

SFTPA1, SFTPA2
SFTPB
SFTPC
ABCA3
NKX2-1 (o TTF1)

Proteinosi Alveolare 
Polmonare

MARS
CSF2RA, 
CSF2RB
GATA2
CCR2

Disordini autoinfiammatori TMEM173 o SAVI
COPA
ZNFX1
OAS1
STAT3

Anomalie diffuse  
dello sviluppo polmonare

FOXF1
TBX4, FGFR2
EIF2AK4

Altre forme di chILD FLNA
NHLRC2
FGFR10
ITGA3
FARSA, FARSB
YARS1
IARS1
LARS1
AARS1
SMDP1
HPS1-10
FOXP1
RAB5B
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ximab, metotrexato vengono utilizzati soprattutto nel-
le forme autoimmuni/autoinfiammatorie, disordini cor-
relati a patologie sistemiche, sarcoidosi o forme refrat-
tarie (3, 12).
Nelle chILD associate a fibrosi polmonare il trial di fase 
III InPedILD – studio multicentrico, randomizzato, in 
doppio cieco e controllato con placebo – ha esplorato 
l’utilizzo del nintedanib, inibitore delle tirosin-kinasi con 
attività anti-fibroblastica. Lo studio ha incluso pazien-
ti pediatrici di età compresa tra 6 e 17 anni, con ILD fi-
brosante confermata da HRCT e malattia clinicamente 
significativa. Il farmaco è stato somministrato secondo 
un regime posologico basato sul peso corporeo, con 
dosaggi compresi tra 100 e 300 mg al giorno, mostran-
do un profilo di sicurezza favorevole e risultati incorag-
gianti in termini di stabilizzazione della funzionalità re-
spiratoria, risultati comparabili a quelli ottenuti nella po-
polazione adulta (27).
Altri farmaci che possono trovare impiego in alcune for-
me specifiche di chILD sono gli inibitori della Janus ki-
nase (ruxolitinib, baricitinib, tofacitinib) nelle forme au-
to-infiammatorie (SAVI, COPA) o nelle chILD non de-
finite ma con aumento della firma interferonica, con ri-
sultati molto promettenti; nella PAP (proteinosi alveola-
re polmonare) correlata alla metionina-tRNA sintetasi, 
la supplementazione di metionina ha cambiato drasti-
camente la prognosi della malattia; nella PAP eredita-
ria, una patologia eccezionale nei bambini, è stato ten-
tato l’uso dell’aerosol con di fattore di crescita delle co-
lonie di granulociti-macrofagi ricombinante (GM-CSF), 
senza successo; aneddoticamente, l’atorvastatina si è 
dimostrata utile, in aggiunta al trattamento con lavaggi 
polmonari totali (12).
Accanto ai trattamenti farmacologici, risultano fondamen-
tali le strategie di supporto: adeguata nutrizione, preven-
zione delle infezioni (inclusa le vaccinazioni antipneu-
mococcica e antinfluenzale), fisioterapia respiratoria e 
riabilitazione per ottimizzare la funzionalità polmonare 
e la qualità della vita, ossigenoterapia. In casi selezio-
nati, il trapianto polmonare rappresenta un’opzione te-
rapeutica per i pazienti con chILD avanzata (28); dati 
recenti mostrano che la sopravvivenza mediana dopo 
trapianto polmonare nei bambini con chILD è simile a 
quella osservata in bambini con altre cause di insuffi-
cienza respiratoria, pari a circa 5 anni (12).
Recenti studi stanno valutando il potenziale ruolo dei 
farmaci modulatori CFTR (come l’elexacaftor/tezacaftor/
ivacaftor, ETI), in particolare in pazienti con varianti del 
gene ABCA3. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi pro-
spettici per valutare in modo oggettivo l’efficacia dell’E-
TI in questa popolazione (29).

Nelle chILD monogeniche, la terapia genica rappresen-
ta una speranza per la cura dei pazienti, difficoltosa per 
l’individuazione di un vettore sicuro ed efficace che sia 
in grado di raggiungere le cellule epiteliali alveolari, ga-
rantire un livello sufficiente di espressione del gene cor-
retto e assicurare un’efficacia a lungo termine, pertanto 
confinata attualmente in studi su modelli cellulari (12).

Prognosi e gestione della transizione all’età 
adulta
La prognosi delle chILD è estremamente variabile e di-
pende da numerosi fattori, tra cui l’eziologia specifica, 
la precocità della diagnosi, la risposta al trattamento, 
l’accesso a centri specializzati; data la rarità intrinseca 
delle patologie, dati certi sulla prognosi a lungo termi-
ne dei pazienti sono ancora limitati (30).
A tal proposito, un recente studio multicentrico europeo 
condotto in 34 centri specializzati ha evidenziato l’im-
patto concreto dei sopravvissuti con chILD sui servizi 
per adulti. Sono stati identificati 244 pazienti con un’età 
mediana alla diagnosi di 12.5 anni e un’età mediana di 
inclusione nello studio di 25 anni. La maggior parte di 
essi (93%) era seguita in centri per l’adulto, mentre solo 
il 7% non aveva effettuato una vera transizione. Le dia-
gnosi più frequenti comprendevano le forme associate a 
malattie infiammatorie/disordini immunomediati, altera-
zioni del surfattante, bronchiolite obliterante, polmonite 
da ipersensibilità e forme non classificate, quest’ultime 
associate alla prognosi funzionale peggiore. Inoltre, il 
60% dei pazienti era ancora in trattamento con cortico-
steroidi e in una percentuale non trascurabile si è resa 
necessaria la revisione diagnostica (9.8%) e terapeuti-
ca (16%) dopo la transizione. Non tutte le diagnosi pe-
diatriche risultavano riconosciute nei sistemi classifica-
tivi dell’adulto, evidenziando ulteriormente la necessi-
tà di un linguaggio comune e di un approccio integrato 
(30). Va considerata, inoltre, la presenza di problema-
tiche emergenti nel mondo dell’adulto, come le prime 
evidenze di un aumento della suscettibilità tumorale in 
alcune forme genetiche di interstiziopatia (31).
La transizione dall’assistenza pediatrica a quella dell’a-
dulto nei pazienti con chILD è una fase delicata ma es-
senziale per garantire la continuità delle cure. Secon-
do la European Respiratory Society, deve iniziare pre-
cocemente in adolescenza, essere graduale e perso-
nalizzata, con il coinvolgimento attivo di pazienti e fa-
miglie. È fondamentale una pianificazione condivisa tra 
pneumologi pediatrici e dell’adulto, con incontri multidi-
sciplinari e condivisione completa delle informazioni cli-
niche. L’educazione del paziente al self-management è 
centrale, così come un follow-up prolungato che inclu-
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da funzionalità respiratoria, qualità della vita e aderen-
za terapeutica. Tuttavia, la transizione è spesso osta-
colata dalla carenza di centri per adulti esperti in pato-
logie pediatriche rare, da differenze nelle classificazioni 
e da dati prognostici limitati. È quindi necessario svilup-
pare modelli strutturati e linee guida condivise tra ser-
vizi pediatrici e per adulti (32).

CONCLUSIONI E NUOVE PROSPETTIVE PER 
IL FUTURO
Le chILD sono malattie rare e complesse con alta mor-
bidità e mortalità, che richiedono un approccio diagno-
stico strutturato. Il pediatra di famiglia ha un ruolo fon-
damentale nel sospetto iniziale e nell’invio tempestivo 
a centri specializzati. La diagnosi si basa su TC del to-
race, lavaggio bronco-alveolare, prove di funzionalità 
respiratoria, test genetici ed eventualmente la biopsia 
polmonare, che devono essere effettuate presso cen-
tri specializzati e discusse nell’ambito di team multidi-
sciplinari. Parallelamente risulta urgente lo sviluppo di 
percorsi di transizione dedicati e integrati, sostenuti da 
linee guida condivise e reti di cura interprofessionali. 
Per tali motivi appaiono, pertanto, fondamentali le col-
laborazioni cliniche tra centri specialistici, sia a livello 
nazionale che internazionale – esempi rilevanti includo-
no la rete RespiRare in Francia, la collaborazione eu-
ropea chILD-EU con sede a Monaco e la rete austra-
liana e neozelandese chILDRANZ, che rappresentano 

un networking fondamentale per far progredire la cono-
scenza nelle malattie rare come le chILD.
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RIASSUNTO
Il caso clinico descritto riguarda una rara causa di aspirazione cronica in un pa-
ziente che ha iniziato a manifestare sintomi respiratori nei primi mesi di vita. Dal-
la storia descritta emerge l’importanza dell’approccio multidisciplinare per l’iden-
tificazione di cause atipiche di patologie respiratorie ricorrenti in età pediatrica.

ABSTRACT
The clinical case described concerns a rare cause of chronic aspiration in a 
patient who began to show respiratory symptoms in the first months of life. The 
history described highlights the importance of a multidisciplinary approach for the 
identification of atypical causes of recurrent respiratory diseases in pediatric age.

CASO CLINICO
F. è un bimbo di nove mesi che giunge alla nostra attenzione a luglio 2024 per di-
versi ricoveri ospedalieri per bronchiti ostruttive in sospetta iperreattività bronchiale.
Unicogenito, nato a termine da parto eutocico da gravidanza normodecorsa. Peso 
alla nascita 3220 g. Decorso perinatale regolare. Allattamento con latte materno 
fino quattro mesi poi artificiale. Non problemi riferiti nel divezzamento. Non anco-
ra inserimento in comunità infantile. Vaccinato regolarmente. Non patologie da se-
gnalare in famiglia (genitori cinesi non consanguinei).
All’età di circa sei mesi ricovero presso altro nosocomio per otite e dopo poche setti-
mane per bronchiolite senza necessità di ossigeno; a otto mesi (febbraio 2024) nuo-
vo ricovero per insufficienza respiratoria acuta in corso di bronchiolite con necessità 
di O2 a basso flusso. Nei giorni successivi alla dimissione viene visitato dal pedia-
tra curante, che documentava una riduzione e scomparsa dei rumori polmonari più 
lenta dell’atteso. Infatti, per la persistenza di wheezing all’auscultazione polmonare 
e successivamente per la comparsa di febbre, prescriveva amoxicillina con tempo-
raneo beneficio clinico. Dopo circa un mese (marzo 2024), il piccolo veniva condot-
to in pronto soccorso per febbre e distress respiratorio con successivo ricovero, du-
rante il quale si è mantenuto ossigenoindipendente; eseguiva quindi Rx torace che 
documentava un’area di addensamento del parenchima polmonare in apice destro 
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Figura 1. Prima radiografia del torace con evidenza di 
un’area di addensamento del parenchima polmonare 
superiore destro. Analogo reperto di minori dimensio-
ni apprezzabile in ambito basale retrocardiaco sinistro.

Figura 2. HRCT torace: a destra, in sede lobare supe-
riore, nel segmento anteriore, area di maggior densità 
per fenomeni di atelettasia con riduzione di calibro del-
la diramazione bronchiale corrispondente; non sono ri-
levabili immagini di impegno mucoide. In sede decli-
ve dorsale bilaterale si apprezzano alcune strie dense 
da ispessimento dell’interstizio peri-bronco-vascolare.

ed analogo reperto di minori dimensioni in sede basale 
retrocardiaca sinistra (Figura 1). Veniva dunque impo-
stata FKT respiratoria con PEP mask e dimesso il bam-
bino in buone condizioni generali con profilassi inalato-
ria steroidea per sospetta iperreattività bronchiale ed in-
dicazione ad eseguire Rx torace a distanza. In particola-
re, sono stati eseguiti due controlli radiografici successi-
vi (maggio e novembre 2024), che confermavano i me-
desimi reperti. Alla luce degli addensamenti polmonari 
persistenti, veniva quindi predisposto il ricovero per gli 
accertamenti del caso. Durante la degenza sono stati 
eseguiti: indagini genetiche per fibrosi cistica e discine-
sia ciliare primitiva (negative), esami immunologici (nel-
la norma), test del sudore (negativo), esami microbiolo-
gici (tampone faringeo negativo, nasale positivo per rhi-
novirus, quantiferon negativo), EGA capillari (nella nor-
ma), saturimetria notturna (nella norma), TC torace con 
mdc (Figura 2). Si eseguiva anche broncoscopia con ri-
scontro di modesto ristagno di secrezioni mucopurulen-
te a livello del bronco lobare superiore destro, con segni 
di flogosi della mucosa bronchiale (broncoaspirato con 
esami colturali negativi). Ad un approfondimento anam-
nestico, la madre riferiva comparsa di tosse in seguito 
all’assunzione di liquidi fin dai primi mesi di vita (dappri-
ma con latte poi con acqua). Veniva dunque eseguita va-
lutazione logopedica che evidenziava difficoltà di coordi-
nazione deglutizione/respirazione coi liquidi e presenza 
di segni di scolo pre-deglutitorio evocante tosse riflessa. 
Sono stati effettuati anche studio ORL delle corde vocali 
(nella norma) e della deglutizione con videofluorografia 

(nella fase faringea ridotto innalzamento laringeo con la 
consistenza liquida con minimi ma continui fenomeni di 
penetrazione. I fenomeni di ristagno ipofaringeo di enti-
tà limitata comportavano anch’essi minimi fenomeni di 
penetrazione). A completamento diagnostico veniva ri-
chiesta valutazione NPI con esecuzione di RMN tron-
co-encefalo (risultata poi nella norma) e il bambino ve-
niva quindi dimesso con indicazione logopedica ad ad-
densare i liquidi. A gennaio 2025 il piccolo veniva però 
nuovamente ricoverato per febbre e distress respirato-
rio. Nel sospetto di polmonite ab ingestis, eseguiva RX 
torace con riscontro di area di addensamento parenchi-
male a livello del LSD parailare con ispessimento scis-
surale e rinforzo della trama in sede retrocardiaca sini-
stra. Impostata pertanto terapia antibiotica con amoxi-
cillina/clavulanato. A completamento diagnostico veni-
va eseguita una rivalutazione ORL con riscontro in en-
doscopia di formazione retrocricoidea, laringe nella nor-
ma. Il giorno successivo eseguita quindi EGDS (quadro 
morfologico compatibile con gastrite cronica semplice in 
attività di grado minimo, HP-correlata, quadro di muco-
sa esofagea regolare) ed endoscopia delle alte vie ae-
ree in narcosi. In endoscopia a laringe libera la neofor-
mazione riscontrata il giorno precedente durante l’en-
doscopia eseguita in veglia non risultava più visualiz-
zabile. Il quadro clinico e strumentale risultava pertan-
to compatibile con la diagnosi di “post cricoid cushion”. 
Dimesso quindi con indicazione ORL alla prosecuzione 
del follow up logopedico e all’esecuzione di angioRMN 
del collo, programmata ad aprile 2025.
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DISCUSSIONE
Questo caso clinico evidenzia una rara causa di aspi-
razione cronica con coinvolgimento polmonare, ini-
zialmente sospettata in relazione a infezioni respirato-
rie ricorrenti e iperreattività bronchiale. L’aspirazione 
di piccoli volumi nei polmoni è un fenomeno relativa-
mente comune, anche nei soggetti sani, quando i nor-
mali meccanismi di protezione delle vie aeree risultano 
compromessi, aggirati o sopraffatti (1). La CLA (aspi-
razione cronica polmonare) viene definita come il pas-
saggio ripetuto di cibo, reflusso gastrico o saliva nelle 
vie aeree sottoglottiche con conseguente sintomatolo-
gia respiratoria cronica o ricorrente; la CLA si può ma-
nifestare in alcuni bambini esclusivamente in concomi-
tanza di fattori di stress, come un’infezione del tratto 
respiratorio superiore. Il quadro clinico della CLA può 
includere tosse cronica, distress respiratorio, respiro 
rumoroso, episodi di soffocamento durante l’alimen-
tazione, polmoniti o bronchiti ricorrenti e scarsa cre-
scita ponderale (2). L’aspirazione cronica può evolve-
re in una malattia polmonare progressiva, con svilup-
po di bronchiectasie e insufficienza respiratoria, rap-

presentando una delle principali cause di mortalità nei 
bambini con patologie neurologiche gravi. Attualmen-
te, non esiste un test gold standard per la diagnosi di 
CLA, rendendo la determinazione del suo ruolo ezio-
logico nella malattia respiratoria una sfida in pneumo-
logia pediatrica. La Tabella 1 elenca le principali cau-
se di aspirazione in età pediatrica (3). L’ostruzione del-
la regione postcricoidea nei lattanti può contribuire si-
gnificativamente all’aspirazione. Una valutazione ap-
profondita di questa regione evidenzia la presenza di 
un plesso venoso spesso, particolarmente prominen-
te nei bambini, con un caratteristico ingrossamento ci-
clico durante il pianto, la manovra di Valsalva o in po-
sizione di Trendelenburg. Hoff et al. hanno identifica-
to una pienezza postcricoidea di diverse dimensioni e 
colorazioni nel 61% di 119 pazienti pediatrici sottopo-
sti a fibroendoscopia flessibile ambulatoriale per va-
rie condizioni, con una maggiore incidenza nei neona-
ti (4). Gli autori hanno descritto questa pienezza come 
“cuscinetto postcricoideo”, considerandola una varian-
te anatomica asintomatica piuttosto che una vera mal-
formazione vascolare.

Tabella 1. Condizioni predisponenti all’aspirazione in età pediatrica.

Anomalie strutturali
Cleft laringeo
Paralisi delle corde vocali (congenita o acquisita)
Fistola trachea-esofagea (tipo H)
Stenosi delle coane nasali
Palatoschisi (e sindrome Pierre Robin)
Anomalie craniofacciali con ostruzione delle vie aeree
Anelli vascolari

Condizioni anomale o debolezza dei muscoli faringei e laringei
Paralisi cerebrale
Debolezza neuromuscolare (es. atrofia muscolare spinale, distrofia miotonica, distrofia muscolare di 
Duchenne)
Paralisi bulbare (progressiva o acquisita)

Assenza di riflessi protettivi
Ritardo della maturazione dei riflessi di deglutizione
Paralisi cerebrale
Sedazione, anticonvulsivanti sedativi

Ausili per le vie aeree
Tracheotomia
Via nasofaringea
Tubo endotracheale
Supporto respiratorio non invasivo (CPAP o Bi-level)
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Le segnalazioni di lesioni postcricoidee sintomatiche 
in letteratura sono meno di 40, prevalentemente in pa-
zienti pediatrici, soprattutto nel primo anno di vita (5). 
Nel caso da noi riportato non è stato intrapreso un trat-
tamento chirurgico, poiché ad oggi non esistono crite-
ri definiti per l’indicazione all’intervento. Attualmente, 
le decisioni terapeutiche si basano su casi clinici isola-
ti presenti in letteratura (6).
Il cuscinetto postcricoideo è generalmente considera-
to una variante anatomica normale e poco conosciu-
ta, la cui asportazione chirurgica è raramente indica-
ta. Inoltre, un intervento in questa area comporta un ri-
schio significativo di compromissione della deglutizio-
ne, rendendo essenziale evitare lesioni circonferenzia-
li della mucosa per prevenire la formazione di cicatrici 
a lungo termine (6).
Questo caso clinico rappresenta un esempio di una 
rara ma insidiosa causa di addensamenti polmonari 
persistenti in un lattante altrimenti sano. La valutazio-
ne multidisciplinare con il coinvolgimento di logopedi-
sti ed otorinolaringoiatri è risultata cruciale per poter ri-
conoscere il ruolo del cuscinetto postcricoideo nell’a-
spirazione, da sospettare soprattutto in presenza di ri-

stagno alimentare in un bambino con normale svilup-
po neurologico.
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1.	 Quale ruolo può avere la scuola dell’infanzia nella promozione 
delle vaccinazioni?

La scuola dell’infanzia svolge un ruolo fondamentale nella promozione delle vac-
cinazioni, soprattutto nella fascia d’età prescolare (0–6 anni), quando il calenda-
rio vaccinale prevede la somministrazione di diverse dosi protettive. Tale funzione 
è stata rafforzata dal cosiddetto “Decreto Lorenzin” (Legge 119/2017), che ha in-
trodotto l’obbligo vaccinale per l’accesso a servizi educativi per l’infanzia e scuole 
dell’infanzia, pubbliche e private. La legge prevede che, per poter frequentare la 
scuola dell’infanzia, i bambini debbano essere in regola con 10 vaccinazioni obbli-
gatorie. Questi vaccini sono: anti-poliomielite, anti-difterite, anti-tetano, anti-epati-
te B, anti-pertosse, anti-Haemophilus influenzae tipo b, anti-morbillo, anti-rosolia, 
anti-parotite e anti-varicella (per i nati dal 2017 in poi). La scuola non solo verifica 
la documentazione vaccinale, in collaborazione con le ASL, ma può anche contri-
buire a promuovere la cultura vaccinale attraverso la distribuzione di materiale in-
formativo, incontri con genitori, e formazione del personale educativo. Questo è 
particolarmente importante per contrastare fenomeni di disinformazione e per tu-
telare i soggetti più fragili, come i bambini immunodepressi.

•	 Ministero della Salute. Calendario Vaccinale, 9 agosto 2023. https://www.salute.gov.it/
new/it/tema/vaccinazioni/calendario-vaccinale/.

•	 Epicentro (ISS). https://www.epicentro.iss.it/vaccini/documentazione-italia.

2.	 Quali aspetti utili nella valutazione della tosse possono essere 
segnalati dal personale scolastico?

Gli insegnati possono segnalare ai genitori l’eventuale presenza del sintomo tosse 
nel bambino, la sua frequenza e impatto sulle attività scolastiche.
Hanno anche il dovere di segnalare e allertare i soccorsi in casi di tosse acuta pos-
sibilmente correlati a inalazione di corpi estranei e dovrebbero essere addestra-
ti alla gestione di tali eventi, che pongo i bambini rapidamente a rischio di morte.
Durante la frequenza in ambiente scolastico gli insegnanti possono anche rilevare 
alcuni trigger utili nel costruire una ipotesi diagnostica, come ad esempio la com-
parsa di tosse dopo sforzo fisico associata o meno a dispnea, che può suggerire 
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un quadro sottostante di asma. Possono segnalare an-
che l’associazione tra la comparsa di tosse in concomi-
tanza di situazioni di stress.

•	 Kantar A, Bernardini R, Paravati F, Minasi D, Sacco O. Chro-
nic cough in preschool children. Early Hum Dev. 2013;89 
Suppl 3:S19-24. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2013.07.018.

•	 Kantar A, Marchant JM, Song WJ, Shields MD, Chatzi-
parasidis G, Zacharasiewicz A, et al. History Taking as a 
Diagnostic Tool in Children With Chronic Cough. Front Pe-
diatr. 2022;10:850912. doi: 10.3389/fped.2022.850912.

3.	 Quali sintomi devono guidare il medico 
nella diagnosi dei disturbi respiratori 
del sonno? Il personale scolastico può 
aiutare a riconoscerli?

I disturbi respiratori del sonno rappresentano una con-
dizione clinica spesso sottovalutata, ma potenzialmen-
te dannosa per la salute dei bambini. I sintomi nottur-
ni che dovrebbero far sospettare un disturbo respirato-
rio includono il russamento abituale, le apnee notturne, 
spesso seguite da risvegli improvvisi con sensazione di 
soffocamento, talvolta enuresi secondaria. Tali distur-
bi si manifestano tuttavia anche con sintomi diurni che 
includono una marcata sonnolenza diurna non giustifi-
cata da una durata insufficiente del sonno, cefalea mat-
tutina, difficoltà di concentrazione, calo del rendimen-
to scolastico, iperattività e disturbi dell’apprendimento. 
Questi sintomi derivano dalla frammentazione del son-
no e dall’ipossiemia intermittente causata dall’ostruzio-
ne delle vie aeree superiori. La presenza di tali manife-
stazioni cliniche deve sempre essere indagata dal pe-
diatra durante una valutazione clinica; tuttavia, anche 
il personale scolastico può cogliere alcuni di questi se-
gnali di allarme, contribuendo sinergicamente ad una 
precoce individuazione del problema. Nel sospetto di 
disturbi respiratori del sonno il paziente va sempre in-
viato presso un centro specializzato per un approfon-
dimento diagnostico.

•	 Kaditis AG, Alonso Alvarez ML, Boudewyns A, Alexopou-
los EI, Ersu R, Joosten K, et al. Obstructive sleep disor-
dered breathing in 2- to 18-year-old children: diagnosis 
and management. Eur Respir J. 2016;47(1):69-94. doi: 
10.1183/13993003.00385-2015.

4.	 Come gestire la terapia del 
broncospasmo in ambiente scolastico?

Il broncospasmo è una manifestazione clinica frequen-
te nei bambini affetti da asma bronchiale o iperreattivi-
tà bronchiale, e può comparire anche a scuola. I sinto-
mi principali sono tosse secca, respiro sibilante, affan-
no e difficoltà respiratoria. La gestione efficace richie-
de preparazione del personale scolastico e la disponi-
bilità di un Piano Terapeutico Individuale (PTI), redatto 

dal pediatra e fornito dalla famiglia alla scuola. L’inter-
vento deve avvenire non appena si manifestano i sinto-
mi, secondo le indicazioni, dosaggi e modalità riportate 
nel PTI. Il trattamento di prima linea prevede la sommini-
strazione di un SABA (short-acting beta agonist), come 
salbutamolo, mediante inalatore con il distanziatore. È 
importante istruire il personale sulle corrette modalità 
di esecuzione della terapia inalatoria. Se i sintomi non 
migliorano entro 10–15 minuti o se si aggravano (diffi-
coltà a parlare, retrazioni toraciche, aumento della fre-
quenza respiratorie, cianosi), oltre a ripetere il ciclo di 
SABA e/o somministrare un corticosteroide orale quale 
il betametasone, è necessario chiamare il 112. È fonda-
mentale che il farmaco sia conservato in un luogo ac-
cessibile e che il personale sia formato nel riconoscere 
i segni di allarme e nella gestione pratica del disposi-
tivo inalatorio. In molte scuole vengono organizzati in-
contri formativi, in collaborazione con pediatri e opera-
tori sanitari, per istruire il personale scolastico sulla ge-
stione delle emergenze respiratorie e sull’uso corretto 
dei farmaci prescritti.

•	 Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for 
Asthma Management and Prevention, 2025. https://gi-
nasthma.org/reports/.

•	 Allergy & Asthma Network. Managing asthma: a guide 
for schools [Internet]. https://allergyasthmanetwork.org/
allergies-and-asthma-at-school/managing-asthma-a-gui-
de-for-schools/.

•	 Società Italiana per le Malattie Respiratorie Infantili (SIMRI). 
Guida all’utilizzo dei distanziatori nelle terapie inalatorie 
come l’asma [Internet]. https://www.simri.it/guida-allutiliz-
zo-dei-distanziatori-nelle-terapie-inalatorie-come-lasma/.

5.	 Quali sono i principali allergeni presenti 
in ambiente scolastico? E’ possibile 
mettere in atto delle misure preventive?

Nell’ambiente scolastico, l’esposizione agli allergeni in-
door rappresenta un’importante fonte di rischio per la 
salute dei bambini, specialmente se affetti da rinite al-
lergica o asma bronchiale. I principali allergeni presen-
ti negli ambienti scolastici comprendono gli acari della 
polvere (soprattutto Dermatophagoides pteronyssinus 
e D. farinae), le muffe (tra cui Aspergillus, Cladospo-
rium, Penicillium e Alternaria), pollini introdotti dall’e-
sterno, i peli e la forfora di animali domestici che pos-
sono essere trasportati sugli abiti degli studenti, ed in-
fine allergeni alimentari in tracce come latte, uova, ara-
chidi, frutta a guscio, che possono persistere sulle su-
perfici o essere inalati come aerosol. Diversi studi han-
no dimostrato che gli ambienti scolastici possono con-
tenere concentrazioni significative di allergeni, compa-
rabili o addirittura superiori a quelle domestiche, a cau-

https://ginasthma.org/reports/
https://ginasthma.org/reports/
https://allergyasthmanetwork.org/allergies-and-asthma-at-school/managing-asthma-a-guide-for-schools/
https://allergyasthmanetwork.org/allergies-and-asthma-at-school/managing-asthma-a-guide-for-schools/
https://allergyasthmanetwork.org/allergies-and-asthma-at-school/managing-asthma-a-guide-for-schools/
https://www.simri.it/guida-allutilizzo-dei-distanziatori-nelle-terapie-inalatorie-come-lasma/
https://www.simri.it/guida-allutilizzo-dei-distanziatori-nelle-terapie-inalatorie-come-lasma/
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sa dell’elevata densità di persone, della ventilazione 
spesso inadeguata e della carente manutenzione degli 
impianti. L’esposizione prolungata a tali allergeni può 
aggravare patologie già presenti o favorire l’insorgen-
za di sensibilizzazioni allergiche nei soggetti predispo-
sti. La prevenzione dell’esposizione agli allergeni po-
tenzialmente pericolosi a scuola è possibile, ma richie-
de un approccio multidisciplinare. Misure efficaci inclu-
dono una pulizia regolare e approfondita degli ambienti 
con metodi specifici per la rimozione degli allergeni (es. 
filtri HEPA, panni umidi), il controllo dell’umidità con si-
stemi di ventilazione meccanica controllata e deumidi-
ficatori, la rimozione di tappeti e tende pesanti, l’uso di 
materiali anallergici nell’arredo scolastico, e la manu-
tenzione costante di impianti di riscaldamento e condi-
zionamento. Inoltre, è fondamentale adottare protocol-
li scolastici per la gestione delle allergie alimentari, in-
clusa la formazione del personale scolastico sul rico-
noscimento e la gestione di reazioni allergiche poten-
zialmente letali come l’anafilassi.

•	 Salo PM, Sever ML, Zeldin DC. Indoor allergens in scho-
ol and day care environments. J Allergy Clin Immunol. 
2009;124(2):185-92, 192.e1-9; quiz 193-4. doi: 10.1016/j.
jaci.2009.05.012.

•	 Esty B, Phipatanakul W. School exposure and asthma. 
Ann Allergy Asthma Immunol. 2018 May;120(5):482-487. 
doi: 10.1016/j.anai.2018.01.028.

6.	 Quanto può essere utile l’ambiente 
scolastico nel promuovere la 
sensibilizzazione all’inquinamento e ai 
cambiamenti climatici?

L’ambiente scolastico è ideale per promuovere program-
mi di educazione ambientale motivanti che possono pro-
muovere cambiamenti positivi nei comportamenti indi-
viduali di bambini e genitori verso il cambiamento cli-
matico e l’inquinamento. I bambini se coinvolti attiva-
mente, ad esempio in esperienze educative nell’ambito 
dell’ecologia, ricevono un’influenza positiva e hanno un 
atteggiamento propositivo anche in ambito famigliare.
L’ambiente scolastico può fornire suggerimenti e in-
centivi per il trasporto attivo, sfruttando percorsi meno 
esposti al traffico. Le politiche locali, inoltre, possono 
(e dovrebbero) limitare il traffico motorizzato in prossi-
mità delle scuole.

•	 Rawat N, Kumar P. Interventions for improving indoor 
and outdoor air quality in and around schools. Sci To-
tal Environ. 2023;858(Pt 2):159813. doi: 10.1016/j.scito-
tenv.2022.159813.
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