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RIASSUNTO

Le malattie polmonari interstiziali in eta pediatrica costituiscono un gruppo etero-
geneo di condizioni rare associate a rilevante morbidita e mortalita. Il processo
diagnostico & complesso e richiede I'integrazione di segni e sintomi respiratori
- generalmente aspecifici ma persistenti, prove di funzionalita respiratoria, ima-
ging del torace, endoscopia respiratoria con lavaggio bronco-alveolare, test ge-

netici e, ove possibile, biopsia polmonare. L’approccio € 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 € la transizione verso I'eta adulta, che deve essere strutturata
per garantire continuita 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.

PAROLE CHIAVE
INTRODUZIONE Interstiziopatie polmonari in

eta pediatrica; classificazione;
diagnosi; trattamento;
transizione.

Le interstiziopatie polmonari in eta pediatrica (definite anche childhood Interstitial
Lung Diseases o chlILD) 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- Pediatric interstitial lung
nale, con conseguente alterazione degli scambi gassosi alveolo-capillari e disfun- dlisipatsion dlesshication,

. . . . . ) . . . . diagnosis; treatment; transition.
zione ventilatoria. Per tale ragione, alcuni autori suggeriscono il termine piu 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 ¢& 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 morbidita e mortalita, con diagnosi spesso tar-
diva per la presentazione clinica aspecifica.

OBIETTIVO DELLA REVISIONE

L'obiettivo di questa revisione € fornire una panorami-
ca aggiornata sulle interstiziopatie polmonari in eta 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’eta pediatrica
a quella adulta per garantire la continuita 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 eta
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. | 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
mortalita 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 piu alta nel primo
anno di vita. Le forme cliniche prevalenti variavano con
I'eta, confermando I'eterogeneita delle chILD e sugge-
rendo una crescente consapevolezza clinica nella loro
identificazione (6).

Piu recentemente, uno studio multicentrico del network
RespiRare ha analizzato retrospettivamente 790 casi di
chlLD 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 piu frequenti variavano con
I'eta, mentre la sopravvivenza a 5 anni era significati-
vamente piu bassa nei pazienti diagnosticati prima dei
2 anni (57.3%) rispetto a quelli di eta compresatra2e
18 anni (86%) (7).

Patogenesi e classificazione

La patogenesi del danno nelle chlLD & 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, inflammazione disregolata e alterazione dell'o-
meostasi tissutale. Questi processi portano a rimodel-
lamento polmonare e accumulo di matrice extracellula-
re. Un ruolo chiave & 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 comorbidita 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 ¢ il ruolo centrale che viene attribuito ai pro-
cessi di sviluppo e maturazione polmonare nella pato-
genesi delle chILD. Pertanto, le chlLD sono state inizial-
mente suddivise in due gruppi principali (8):

1. chILD che si manifestano prevalentemente nell’in-
fanzia (< 2 anni di eta):
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disordini dello sviluppo polmonare;

disturbi caratterizzati da un’insufficiente alveoliz-
zazione per anomalie della crescita polmonare;
entita 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-

forme in soggettiimmunocompetenti 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;

endocrine cell Hyperplasia of Infancy;

sindrome da distress respiratorio non definita nel
bambino non neonato.

— 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 eta:

— forme associate a malattie sistemiche;

Una sintesi comprensiva delle forme piu frequenti & pre-
sente nella Tabella 1.

Successivamente, in seguito all'esperienza del registro
chILD-EU, un registro di malattie rare polmonari e biobanca,
¢ stata proposta una classificazione eziologica delle malat-
tie polmonari diffuse che abbraccia tutte le eta (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 eta)

DPLD che possono manifestarsi a tutte le eta

- 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;

- entita specifiche ad eziologia indefinita:
PIG e NEHI;

- mutazioni con disfunzione del
surfattante, quali mutazioni dei geni ABCAS3,
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.

ABCAZ3: 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
ipersensibilita);

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 eta 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’eta gestazio-
nale (10, 11). Ulteriori segni clinici comprendono scarso
accrescimento, ippocratismo digitale, cianosi, deformi-
ta 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 chlLD dovute a difetti
monogenici (vedi oltre), risulta fondamentale condur-
re un’anamnesi familiare approfondita, mirata all’iden-
tificazione della presenza di familiarita 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). E inoltre necessario considerare I'even-
tuale esposizione a fonti di tossicita polmonare, qua-
li farmaci, radiazioni o antigeni ambientali responsa-
bili di reazioni da ipersensibilita (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 consanguineita mentre quelli autosomici do-
minanti (SFTPC, NKX2-1, COPA, STING1) possono
manifestarsi nelle varie generazioni con penetranza
ed espressivita variabile (12).

Imaging: la tomografia computerizzata (TC) rappresen-
ta I'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. E
fondamentale eseguire la TC in un centro specializza-
to in imaging pediatrico per garantire la massima qua-
lita 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 é 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 & generalmente sufficiente per iden-
tificare una specifica eziologia. Tuttavia, in alcuni casi
specifici, la diagnosi eziologica puo essere orientata da
lesioni tipiche, come il pattern “crazy paving” riscontrabi-
le, ad esempio, nella proteinosi alveolare, oppure opa-
cita 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), '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, I'applicazione dell’ecografia polmonare sta atti-
rando sempre piu attenzione, in particolare & 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, & ancora limitato
in quanto non in grado di valutare caratteristiche chiave
come l'inspessimento dei setti, le opacita a vetro sme-
rigliato, noduli o cisti (12).

Prove di funzionalita respiratoria: le chlLD sono fre-
guentemente associate ad un quadro di alterazione ven-
tilatoria di tipo restrittivo, caratterizzato da una riduzione
dei parametri spirometrici FEV, e FVC, con un rapporto
FEV,/FVC normale o aumentato. Tale pattern si asso-
cia a una diminuzione della capacita polmonare totale
e della capacita vitale (17, 18), ed € presente in parti-
colare nelle forme associate a disordini del surfattante
o forme associate a connettiviti; esistono inoltre forme
con altri pattern caratteristici quali I'ostruzione non re-
versibile con air trapping nella bronchiolite obliterante e
I'ostruzione delle vie aeree periferiche con air trapping
nella NEHI (12). La valutazione della capacita diffusiva
del polmone per il monossido di carbonio (DLCO) rap-
presenta un esame di fondamentale importanza, da ese-
guire sistematicamente, compatibilmente con l'eta e la
collaborazione del paziente. Tra le misurazioni funzio-
nali pit frequentemente impiegate vi € la capacita fun-
zionale residua (FRC); la valutazione di resistenze, vo-
lumi polmonari e flussi espiratori forzati pud contribu-
ire a evidenziare componenti ostruttive o miste. Inda-
gini finalizzate alla valutazione della stabilita respirato-
ria durante il sonno, quali impedenzio-saturimetria, po-
lisonnografia e capnografia, oltre al’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 & dimostra-
to particolarmente utile nella valutazione funzionale dei

Tabella 2. Score di Fan (20).

pazienti con chlLD, grazie alla sua sensibilita, semplici-
ta di esecuzione e ripetibilita 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 gravita proposto da Fan et al.
(Tabella 2) (20), che va da 1 (bassa gravita) a 5 (ele-
vata gravita) e che ha mostrato una correlazione signi-
ficativa con la prognosi dei pazienti.

Esami di laboratorio: perlopiu 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 nel’linquadramento 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 € ri-
sultata aumentata nei bambini con patologia interstizia-
le / connettivale ma non in quelli con NEHI, oppure I'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

Paziente asintomatico

Sintomatico ma con saturazione di ossigeno normale in tutte le condizioni

I'esercizio fisico

Sintomatico, con saturazione in aria ambiente normale a riposo, ma anormale (<90%) nel sonno o durante

Sintomatico, con saturazione in aria ambiente anormale <90%

Sintomatico con ipertensione polmonare
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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-Grinwald
Giemsa e Papanicolaou. E 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 pud infine esse-
re impiegato anche per indagini immunoistochimiche,
ampliando ulteriormente le possibilita diagnostiche (21,
22). Tuttavia appare importante sottolineare che il BAL
da solo non & 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 I'obiettivo di indi-
viduare segni di ipertensione polmonare, che costitu-
isce un importante fattore prognostico. L’ipertensione
polmonare &, infatti, uno dei criteri inclusi nel Fan Se-
verity Score (20) e puo orientare verso possibili eziolo-
gie specifiche, come nel caso delle cardiopatie conge-
nite correlate a interstiziopatia (23).

Analisi genetica: & 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 & aumentato fino ad oltre il 40% ed € un campo
in progressiva espansione (12) (Tabella 3).

Biopsia polmonare: con I'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. E fondamentale che i campioni bioptici siano in-
viati a centri specializzati. L’attuale orientamento & 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 pud ancora svolgere un ruolo
fondamentale (12).

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)

MARS
CSF2RA,
CSF2RB
GATA2
CCR2

TMEM173 o SAVI
COPA

ZNFX1

OAS1

STAT3

FOXF1
TBX4, FGFR2
EIF2AK4

Altre forme di chiLD FLNA
NHLRC2
FGFR10
ITGA3
FARSA, FARSB
YARS1
IARS1
LARS1
AARS1
SMDP1
HPS1-10
FOXP1
RAB5B

Proteinosi Alveolare
Polmonare

Disordini autoinfiammatori

Anomalie diffuse
dello sviluppo polmonare

Approccio terapeutico

L'infammazione 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 piu 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 proprieta 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-
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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
Il InPedILD — studio multicentrico, randomizzato, in
doppio cieco e controllato con placebo — ha esplorato
I'utilizzo del nintedanib, inibitore delle tirosin-kinasi con
attivita anti-fibroblastica. Lo studio ha incluso pazien-
ti pediatrici di eta compresa tra 6 € 17 anni, con ILD fi-
brosante confermata da HRCT e malattia clinicamente
significativa. Il farmaco & 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 funzionalita re-
spiratoria, risultati comparabili a quelli ottenuti nella po-
polazione adulta (27).

Altri farmaci che possono trovare impiego in alcune for-
me specifiche di chlLD sono gli inibitori della Janus ki-
nase (ruxolitinib, baricitinib, tofacitinib) nelle forme au-
to-infammatorie (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, & stato ten-
tato I'uso dell’aerosol con di fattore di crescita delle co-
lonie di granulociti-macrofagi ricombinante (GM-CSF),
senza successo; aneddoticamente, I'atorvastatina si &
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 funzionalita polmonare
e la qualita della vita, ossigenoterapia. In casi selezio-
nati, il trapianto polmonare rappresenta un’opzione te-
rapeutica per i pazienti con chlLD avanzata (28); dati
recenti mostrano che la sopravvivenza mediana dopo
trapianto polmonare nei bambini con chILD & 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 I'elexacaftor/tezacaftor/
ivacaftor, ETI), in particolare in pazienti con varianti del
gene ABCAS3. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi pro-
spettici per valutare in modo oggettivo I'efficacia dell’E-
Tl 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’eta
adulta

La prognosi delle chILD & estremamente variabile e di-
pende da numerosi fattori, tra cui I'eziologia specifica,
la precocita della diagnosi, la risposta al trattamento,
I'accesso a centri specializzati; data la rarita intrinseca
delle patologie, dati certi sulla prognosi a lungo termi-
ne dei pazienti sono ancora limitati (30).

Atal proposito, un recente studio multicentrico europeo
condotto in 34 centri specializzati ha evidenziato I'im-
patto concreto dei sopravvissuti con chILD sui servizi
per adulti. Sono stati identificati 244 pazienti con un’eta
mediana alla diagnosi di 12.5 anni e un’eta mediana di
inclusione nello studio di 25 anni. La maggior parte di
essi (93%) era seguita in centri per I'adulto, mentre solo
il 7% non aveva effettuato una vera transizione. Le dia-
gnosi piu frequenti comprendevano le forme associate a
malattie inflammatorie/disordini immunomediati, altera-
zioni del surfattante, bronchiolite obliterante, polmonite
da ipersensibilita 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 € 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-
ta 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 suscettibilita tumorale in
alcune forme genetiche di interstiziopatia (31).

La transizione dall’assistenza pediatrica a quella dell’a-
dulto nei pazienti con chILD & una fase delicata ma es-
senziale per garantire la continuita 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. E 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 &
centrale, cosi come un follow-up prolungato che inclu-
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da funzionalita respiratoria, qualita della vita e aderen-
za terapeutica. Tuttavia, la transizione & spesso osta-
colata dalla carenza di centri per adulti esperti in pato-
logie pediatriche rare, da differenze nelle classificazioni
e da dati prognostici limitati. E 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 chlLD sono malattie rare e complesse con alta mor-
bidita e mortalita, 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 funzionalita
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 chlLD-EU con sede a Monaco e la rete austra-
liana e neozelandese chILDRANZ, che rappresentano
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