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ABSTRACT

Introduzione Il wheezing in eta prescolare € una patologia estremamente
comune nella popolazione pediatrica; il 50% dei bambini presenta almeno un
episodio di wheezing entro i 5 anni. Di questi, circa il 25% sviluppa asma in eta
scolare. L'identificazione precoce dei bambini che svilupperanno asma é
fondamentale per prevenire le complicanze e gestire al meglio questi pazienti.
Sono presenti numerosi modelli predittivi per lo sviluppo di asma in letteratura,
come Asthma Predictive Index (API). Nella maggior parte dei casi questi hanno
perd un potere predittivo spesso basso, talvolta legato all’utilizzo di predittori poco
standardizzati e alla definizione di asma basata solo sulla diagnosi medica.
L’utilizzo di biomarkers contribuisce ad aumentare il potere predittivo di questi
modelli; nella maggior parte dei casi pero questi biomarkers sono difficilmente
identificabili in setting ambulatoriali e questo impedisce ai modelli predittivi di
essere applicati in ambito clinico. Lo scopo generale dello studio é stato quello di
costruire un modello predittivo valido per lo sviluppo di asma sulla base di fattori
di rischio precoci in una popolazione con wheezing prescolare ricorrente e di
studiare nuovi biomarker, facilmente valutabili e poco invasivi, che in
associazione a fattori di rischio gia noti, siano in grado di aumentare il loro potere

predittivo per lo sviluppo di asma.

Metodi Sono state studiate due popolazioni, una olandese e una italiana. Lo
studio olandese ha analizzato in modo prospettico una coorte di bambini di eta
compresa tra 1 e 5 anni con wheezing ricorrente, seguita per 12 mesi e rivalutata
trai 6 e i 12 anni di eta. | candidati predittori includevano fattori demografici,
ambientali e clinici. L'asma in eta scolare e stata definita oggettivamente in
presenza di almeno due dei seguenti tre criteri: uso di farmaci per l'asma,
positivita al test di broncoreversibilita e livelli aumentati di ossido nitrico espirato.
Sia i predittori che 'outcome asma sono stati identificati usando dati raccolti in
modo standardizzato e il piu possibile oggettivo. Anche la popolazione italiana &
composta da bambini con wheezing ricorrente con un’eta compresa tra 1 e 5
anni. All’'arruolamento i bambini hanno effettuato una visita pneumologica e sono

stati sottoposti ad un prelievo ematico per emocromo, dosaggio IgE totali e



dosaggio di due biomarker facili da identificare e poco invasivi, il VWF e la TSLP.
Ai genitori € stato somministrato un questionario con le principali informazioni

epidemiologiche, demografiche e cliniche del bambino.

Risultati Nella coorte olandese, dei 140 bambini analizzati, 31 (22%) sono stati
classificati come affetti da asma in eta scolare. Il modello rigoroso ha identificato
tra i fattori predittivi significativi il livello di istruzione paterno, 'uso paterno di
farmaci per 'asma, la presenza di fratelli con dermatite atopica, I'esposizione al
fumo passivo in eta prescolare e valori di IgE specifici positivi per almeno un
inalante. 1l modello rigoroso aveva un'AUC di 0,91 (95% CI 0,83 - 0,98), con una
sensibilita di 0,94, una specificita di 0,79 e un indice di Youden di 0,72. Il modello
flessibile ha funzionato leggermente meno bene con un'AUC di 0,86 (95% CI1 0,79
- 0,95). Della popolazione italiana facevano parte 95 bambini; una percentuale
molto alta di bambini con wheezing prescolare presentava almeno un convivente
fumatore (54/95; 56.8%) e almeno un familiare con asma (37/95; 38.9%); anche
i livelli di IgE totali erano piu alti rispetto ai valori normali (media 163.3 Ul/mL,
range 1.0-1719.0 Ul/mL). Dividendo la popolazione italiana in bambini con API
positivo e API negativo emerge che i valori di VWF e di TSLP sono

significativamente piu alti nel gruppo di pazienti con API positivo.

Conclusione Il nostro studio evidenzia che I'utilizzo di predittori standardizzati e
di elementi oggettivi per definire 'outcome asma permette di creare modelli
predittivi con una buona specificita e sensibilita. Inoltre, € emerso che due
biomarkers poco invasivi e facilmente valutabili, come il VWF e la TSLP, possono
fornire informazioni molto utili nella previsione del rischio di asma soprattutto se

valutati in associazione a indici clinici gia standardizzati.
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1. Introduzione
1.1 Preschool wheezing: stato dell’arte

1.1.1 Definizione

Il wheezing & un termine ombrello usato per descrivere un insieme di
manifestazioni cliniche come il respiro sibilante, la dispnea e la tosse ed é

caratterizzato da fasi di riacutizzazioni e periodi di benessere (1).

1.1.2 Epidemiologia

In Europa, il 25% dei bambini al di sotto dei 3 anni e il 50% dei bambini nei
primi 6 anni di vita presenta almeno un episodio di wheezing (2). Nella maggior
parte dei casi tali episodi sono preceduti da infezioni respiratorie di origine virale,
infatti, come accade per le infezioni respiratorie, anche gli episodi di wheezing
sono piu frequenti nei periodi invernali. | piu comuni virus associati al wheezing
in eta prescolare sono il Rhinovirus (RV), il Virus Respiratorio Sinciziale (VRS), i

Coronavirus, il Metapneumovirus, i virus Parainfluenzali e I'’Adenovirus (3).

1.1.3 Segni e Sintomi

La caratteristica principale del wheezing € il sibilo, descritto come un
suono acuto, continuo e musicale, emesso durante I'espirazione. E il risultato del
passaggio di un flusso d’aria attraverso una via aerea ristretta (4). Puo essere
accompagnato da tosse persistente e da difficolta respiratoria. Inoltre, i bambini
che presentano un episodio di wheezing causato da un'infezione virale del tratto
respiratorio possono presentare anche febbre di basso grado e rinite. A seconda
della gravita dell'episodio, possono associarsi dispnea, rientramenti toracici,

alitamento delle pinne nasali e uso dei muscoli respiratori accessori (5).



1.1.4 Patogenesi e fattori di rischio

Soprattutto a partire dagli anni 80 del 900, il wheezing prescolare ha
ricevuto un’attenzione sempre maggiore dalla comunita scientifica. Uno degli
studi piu importanti in tale ambito € il “Tucson Children’s Respiratory Study” che
ha seguito nel tempo, dalla nascita fino all’eta adulta, una coorte di 1,246 bambini
con lo scopo principale di determinare la patogenesi e indagare i fattori di rischio
del wheezing (6). Poco meno della meta dei bambini che hanno preso parte allo
studio aveva presentato almeno un episodio di wheezing entro i 6 anni di vita. Il
20% dei bambini aveva presentato uno o piu episodi di wheezing entro i 3 anni
di vita, prevalentemente in corso di infezioni respiratorie; nella maggior parte dei
casi gli episodi si risolvevano entro i 6 anni di vita (transient early wheezing). Gli
autori hanno notato che i bambini che rientravano in questo gruppo avevano piu
frequentemente madri fumatrici e questo aveva comportato che le vie aeree
fossero congenitamente piu piccole e quindi piu predisposte a broncospasmo nei
primi anni di vita. Nel 15% dei casi, i bambini iniziavano a presentare wheezing
dopo i tre anni di vita, sintomo che persisteva all'eta di 6 anni (late onset
wheezing). Questo gruppo presentava piu frequentemente una positivita al VRS,
come se un’infezione causata da questo virus predisponesse a sviluppare
wheezing in eta prescolare. L'ultimo gruppo identificato era costituito da bambini
con sintomi di wheezing dai primi anni di vita che persisteva a 6 anni (wheezing
persistente). Questi bambini avevano anche una sensibilizzazione allergica
precoce e una funzionalita polmonare ridotta causata da una inflammazione

cronica delle vie aeree (6).

Altri fattori noti per la persistenza di wheezing sono la dermatite atopica,
la familiarita per asma, la suscettibilita genetica, la presenza di episodi di
wheezing anche al di fuori di infezioni respiratorie, I'allergia ad alcuni alimenti,

I'esposizione al fumo passivo e all'inquinamento ambientale (7).



1.1.5 Fenotipi

L’eterogeneita che caratterizza i pazienti con wheezing ha indotto una
Task Force dellEuropean Respiratory Society (ERS) a cercare di definire meglio
questi pazienti, con l'obiettivo di identificare i principali fenotipi e classificarli in
modo univoco (8). Sono stati definiti due principali fenotipi, I' Episodic Viral
Wheeze (EVW) per quei bambini con wheezing solo in occasione di infezioni
respiratorie e il Multitrigger Wheeze per quei bambini con wheezing anche in
assenza di infezioni respiratorie, in risposta a vari fattori ( allergeni, esercizio,
riso, pianto,..). Per il gruppo dei EVW, gli stessi agenti patogeni sono responsabili
della risposta infammatoria e del conseguente edema della mucosa bronchiale
che provoca un restringimento delle vie aeree e la comparsa del wheezing. Nei
pazienti con MTW il broncospasmo € innescato da diversi fattori, come allergeni,
esercizio fisico, risate, pianto ed esposizione al fumo di sigaretta (8). Tuttavia,
guesta classificazione ha dei limiti derivati prevalentemente dal fatto che ogni
bambino nel corso del tempo pud spostarsi da una classe fenotipica all’altra; i
fenotipi non sono cioé stabili nel tempo (9). Nonostante cio, la classificazione
dellERS é ancora oggi utilizzata nella pratica clinica per valutare i pazienti e

guidare nelle scelte terapeutiche.

1.1.6 Terapia

A causa della natura multifattoriale del wheezing in eta prescolare, della
conoscenza ancora non completa dei meccanismi fisiopatologici sottostanti e
dell'eterogeneita nei segni e sintomi associati al wheezing, e piuttosto difficile
standardizzare l'approccio terapeutico (10). Gli obiettivi principali della terapia per
guesti bambini dovrebbero essere il controllo della sintomatologia, la prevenzione
dell'insorgenza delle esacerbazioni e/o la riduzione della loro gravita e dunque il
miglioramento della loro qualita di vita. L'obiettivo futuro e quello di modificare il
decorso delle malattia e di prevenire la sue evoluzione in asma (1). Come
raccomandato dall'ERS, il primo passo del trattamento prevede raccomandazioni

specifiche per i genitori, come I'evitamento del fumo passivo e di quello di terza



mano, che € particolarmente deleterio per i bambini di tutte le eta, insieme
all'esposizione ad allergeni ambientali. Il secondo passo del trattamento prevede
la terapia per le riacutizzazioni. Il farmaco di scelta é il salbutamolo, un beta2-
agonista a breve durata d'azione (SABA), in grado di indurre broncodilatazione
in pochi minuti (11). La via di somministrazione preferita € quella inalatoria,
tramite I'uso di un inalatore pressurizzato, poiché in questo modo una maggiore
quantita di salbutamolo raggiunge direttamente le vie aeree. In caso di forme
gravi € richiesta anche una terapia con corticosteroidi orali 0 endovena e talvolta
anche la necessita di ospedalizzazione. In base alla frequenza e alla gravita degli
episodi, allandamento temporale della malattia e alle caratteristiche degli
episodi, il trattamento farmacologico prevede anche la possibilita di una terapia
di fondo con corticosteroidi inalatori (ICS) a basso dosaggio. E importante
ricordare che i pazienti a cui € stata prescritta una terapia di fondo devono essere
rivalutati frequentemente per valutare la compliance e la necessita di modificare

la terapia (9).

1.2 Modelli predittivi di asma in letteratura

1.2.1 Diagnosi di asma

Tra i bambini con wheezing prescolare, circa uno su tre sviluppera asma
(12). 1 sintomi tipici di asma sono tosse secca e sibili all’auscultazione del torace.
Molto spesso la diagnosi si basa solo su criteri clinici. Per una diagnosi certa di
asma € pero necessario dimostrare la presenza di una inflammazione cronica
delle basse vie aeree attraverso I'utilizzo di test strumentali come la spirometria
basale, il test di broncoreversibilita e la valutazione dell’ossido nitrico esalato
(FeNO) (13). Per questo tipo di esami € necessaria la partecipazione attiva del
bambino per cui di solito la spirometria e il FeNO vengono effettuati a partire dai
6 anni di eta. Dunque, per la diagnosi di asma bisogna avere dati anamnestici e
clinici suggestivi di asma e almeno due spirometrie con segni di ostruzione
(Forced Expired Volume in 1 second - FEV1 <80% o FEV1/FVC <80% e la curva

flusso volume deve avere la tipica conformazione ostruttiva con concavita nella
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fase espiratoria) (13). Inoltre, un altro parametro fortemente indicativo di asma e
la positivita al test di reversibilita: dopo 15-20 minuti dalla somministrazione di
400 microgrammi di salbutamolo il FEV1, se il test & positivo, migliora di 200 ml
e/o del 12% rispetto al valore basale (13). Le linee guida ERS raccomandano
anche I'utilizzo del FeNO nell’iter diagnostico del bambino con sospetta asma: un
risultato maggiore o uguale a 25 parti per miliardo (ppb) pud contribuire alla

diagnosi di asma (13).

1.2.2 Relazione tra wheezing e asma

Come gia sottolineato, non tutti i bambini con wheezing prescolare
sviluppano asma anzi, la maggior parte presenta una regressione dei sintomi
entro i 6 anni di eta (14). E molto utile riuscire a identificare i bambini che
svilupperanno asma perché questo ha ripercussioni importanti sia a breve che a
lungo termine. | fattori di rischio per la comparsa di asma sono molti ma & bene
ricordare che 'asma persistente deriva da complesse interazioni tra genetica,
risposta immunitaria, allergeni e virus respiratori (15). Studiare le caratteristiche
cliniche del wheezing ed in particolare i fattori scatenanti, piu fornire delle
indicazioni importanti: da molti lavori € emerso che i pazienti con episodi di
wheezing anche in assenza di infezioni respiratorie ed in risposta a fattori come
allergeni e sforzo fisico vanno piu frequentemente incontro ad asma (16). Un altro
importante fattore di rischio per lo sviluppo di asma & l'atopia: bambini con
dermatite atopica, rinite allergica, allergia a particolari alimenti, aumento dei valori
di Immunoglobuline E (IgE) e ipereosinofilia sono piu predisposti ad avere
un’evoluzione verso I'asma. Gli aeroallergeni piu fortemente associati al’asma
variano ampiamente in base alle aree geografiche. E ragionevole ipotizzare che
le infezioni virali si verifichino in individui suscettibili in un periodo finestra durante
lo sviluppo delle vie aeree e del sistema immunitario che favoriscono la
sensibilizzazione allergica e i cambiamenti cronici strutturali e funzionali delle vie
aeree tipici dell'asma (17). E ormai noto che il fumo di sigaretta & deleterio per la
salute, soprattutto per quella dei piu piccoli; in particolare I'esposizione al fumo in

gravidanza e nei primi mesi di vita puo causare una riduzione del calibro delle vie
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aeree dei bambini, vie aeree piu suscettibili a patologie respiratorie e in
particolare ad episodi di broncospasmo (17). Anche I'esposizione a inquinanti,
insieme alla suscettibilita genetica, € un importante fattore di sviluppo di asma
persistente (17). Come gia accennato, anche le infezioni respiratorie si associano
ad un aumentato rischio di sviluppare asma, per il VRS i dati sono ancora
contrastanti mentre sono presenti in letteratura dati piu univoci per quanto
riguarda l'infezione da RV. La presenza di wheezing ricorrente nei primi anni di
vita & piu frequentemente associata a infezioni da RV ed in particolare alla
bronchiolite da RV (18). Affinché ci sia la progressione verso I'asma persistente
nei pazienti con infezioni da RV sono perd necessari altri fattori come I'atopia, la
presenza di un particolare microbioma delle vie aeree e particolari polimorfismi
genetici (19). Per quanto riguarda il microbiota delle vie aeree alcuni autori
suggeriscono che la presenza di Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae
e Streptococcus pneumoniae puo aumentare il rischio di wheezing e asma (17).
La suscettibilita genetica e poligenica e complessa (sono state identificate piu di
200 varianti genetiche). Uno dei principali geni coinvolti € il locus 17q che regola
I'espressione di alcune proteine come CDHRS3, una proteina transmembrana che
funge da recettore per il RV; in presenza di particolari polimorfismi di singoli
nucleotidi (SNPs) si ha una sovraespressione di CDHR3 con una conseguente
maggiore suscettibilita alle infezioni da RV. Altri geni coinvolti sono quelli che
codificano per citochine epiteliali (IL33, TSLP) e i loro recettori (ILLRL1 e
IL7R). Recentemente gli studi epigenetici hanno evidenziato che fattori
ambientali importanti per 'asma ad esordio infantile, come il fumo materno, lo
stress materno, I'inquinamento atmosferico o le esposizioni microbiche, possono
modificare I'epigenoma, fornendo un ponte tra fattori ambientali e regolazione

genetica dellasma (17).

1.2.3 Modelli predittivi clinici

La necessita di identificare precocemente i bambini che sviluppano asma
ha portato molti autori a mettere a punto numerosi modelli predittivi di asma (20).

Uno dei primi e piu utilizzati score clinici € I’Asthma Predictive Index (API) che &
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stato sviluppato da una coorte di bambini reclutata alla nascita e seguita fino
alleta adulta (14). L’API prende in considerazione sette parametri clinici: il
numero di episodi di wheezing, la familiaritd per asma, la dermatite atopica, la
rinite allergica, l'eosinofilia, il wheezing indipendentemente da infezioni
respiratorie virali. | pazienti che hanno un API positivo (1 criterio maggiore o0 2
criteri minori) presentano un rischio da 4.3 a 9.8 volte piu alto di sviluppare asma
(21).

Nel 2019 é stato introdotto un nuovo indice predittivo, il PARS (Pediatric
Asthma Risk Score) che é costruito sulla base dei fattori di rischio individuati
dall’analisi dei risultati ottenuti dal Cincinnati Childhood Allergy and Air Pollution
Study (22). Questo score tiene in considerazione la presenza di diversi fattori:
familiarita per asma, dermatite atopica prima dei 3 anni, wheezing al di fuori di
infezioni respiratorie, wheezing insorto entro i 3 anni di vita, Skin Prick Test (SPT)
positivo a due o piu allergeni, etnia afro-americana. A ciascun fattore &€ assegnato
un punteggio. Il gruppo a basso rischio ha un punteggio da 0 a 4 punti ed e
associato a un rischio di sviluppare asma all'eta di 7 anni con una percentuale
compresa tra il 3% e 1'11%. Il gruppo a rischio moderato € composto da bambini
con punteggio da 5 a 8 e con rischio di sviluppare asma all’eta di 7 anni dal 15%
al 32%. L'ultimo gruppo e quello ad alto rischio, con un punteggio che vada 9 a
14 punti e un rischio di sviluppare asma entro i 7 anni che varia dal 40% al 79%.
Rispetto all'API, il PARS ¢ in grado di prevedere lo sviluppo dell'asma non solo
in bambini ad alto rischio, ma anche in pazienti a rischio di progressione lieve o
moderato (22). Tuttavia, gli attuali modelli predittivi del’asma hanno un valore
predittivo spesso basso. Mancano di sufficiente sensibilita, specificita e valore

predittivo positivo, con un'area sotto la curva (AUC) per lo piu inferiore a 0,8 (23)

1.2.4 Nuovi fattori per predire 'asma

Per migliorare la capacita di predire lo sviluppo di asma nei bambini in eta
prescolare, sono stati studiati marcatori specifici nell’esalato e l'espressione dei

geni dell'inflammazione; tali marcatori sono stati studiati insieme al’API in uno
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studio prospettico di coorte che includeva bambini con wheezing ricorrente, I
Asthma DEtection and Monitor (ADEM) study (24). Questo modello combinato
ha un valore predittivo migliore, con un'’AUC di 0,95 (24), dimostrando che le
informazioni fornite dai composti organici volatili (VOC) nell’esalato e dall’analisi
dei geni dellinflammazione nei bambini in eta prescolare puo migliorare
significativamente la capacita di predire lo sviluppo di asma in eta scolare (24).
Tuttavia, 'aggiunta di questi marker limita la potenziale applicabilita clinica poiché
questi marcatori sono difficili da ricercare nella pratica clinica e vengono
prevalentemente studiati nei contesti di ricerca (25-26). Inoltre, gli attuali modelli
predittivi sono limitati dalla scarsa standardizzazione dei predittori e dell’

"outcome” asma e quindi sono poco generalizzabili nei diversi contesti (27).
1.3 Necessita di nuovi modelli predittivi

1.3.1 Necessita di un nuovo modello predittivo per i bambini con
wheezing prescolare

Alla luce di quanto detto fino ad ora, riuscire ad identificare precocemente i
pazienti che sviluppano asma sarebbe molto utile; purtroppo pero, ad oggi, hon
esistono modelli predittivi capaci di prevedere con una certa sicurezza quali
bambini in eta scolare diventeranno asmatici (23). In considerazione dell’alta
incidenza del wheezing prescolare e delle ripercussioni positive a lungo e breve
termine che si avrebbero se si riuscisse a prevedere precocemente la comparsa
di asma, sarebbe molto utile riuscire a combinare le conoscenze scientifiche gia
presenti in letteratura con nuovi fattori che potrebbero essere implicati nella
patogenesi del wheezing persistente e dell’asma. Il passo futuro sarebbe quello
di utilizzare un approccio piu moderno, combinando i fattori clinici predittivi di
asma gia noti con nuovi predittori e marker poco invasivi e facilmente valutabili in

ambito clinico.
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1.3.2 Fattore di von Willebrand

Le cellule endoteliali hanno un ruolo importante nell’angiogenesi
polmonare e l'inflammazione cronica causa modifiche strutturali delle vie aeree
e induce l'angiogenesi. L’asma, che & una patologia respiratoria cronica, e
dunque associata ad un basso grado di inflammazione sistemica e ad uno stato
protrombotico. Il fattore di von Willebrand (VWF) €& considerato un potenziale
marker di danno endoteliale, la sua sintesi avviene a livello endoteliale e le sue
concentrazioni plasmatiche variano in relazione allo stato dell’endotelio (28-29).
Alla luce di cio, recenti lavori condotti prevalentemente su una popolazione adulta
e su bambini in eta scolare dimostrano che lo studio di marcatori di danno
endoteliale puo fornire informazioni utili sulla presenza di inflammazione cronica
nei pazienti con asma (30-31). Sembrerebbe infatti che il VWF sia aumentato nei
pazienti con asma, sia in fase acuta che nei periodi di remissione, rispetto ai
controlli sani (32). Inoltre, i livelli di fattore di von Willebrand (vWF) sono risultati
inversamente proporzionali ai valori del FEV1 (33). Ad oggi, il VWF non e stato
perd mai indagato in una popolazione costituita esclusivamente da bambini con

wheezing prescolare ricorrente.

1.3.3 Linfopoietina timica stromale

Di recente, la linfopoietina timica stromale (TSLP), citochina di origine
epiteliale (allarmina) coinvolta nelllasma e in altre malattie allergiche, € diventata
bersaglio terapeutico di un nuovo e promettente anticorpo monoclonale, il
Tezepelumab, riservato a pazienti adulti con asma non controllato. La TSLP e
rilasciata in risposta a molteplici stimoli (patogeni, citochine, aeroallergeni, insulti
meccanici e agenti contaminanti) (34) e attiva la risposta immunitaria di tipo T
Helper 2 (Th2) (35). Oltre allinflammazione T Helper 2, la TSLP puo svolgere un
ruolo nel guidare i cambiamenti strutturali attraverso I'attivazione di fibroblasti e
mastociti (36), fornisce segnali critici per la differenziazione delle cellule T helper
follicolari (TFH) (37) e la proliferazione delle cellule B umane (38). Infatti, la sua

posizione allinizio della cascata dellinflammazione la rende un bersaglio
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terapeutico molto promettente non solo nei pazienti con asma con inflammazione
Th2 mediata ma anche in quelli con asma non-Th2. Gli studi pubblicati
dimostrano, infatti, che la terapia sistemica con Tezepelumab ha ridotto il numero
di riacutizzazioni e la loro gravita in pazienti con asma non controllato,
indipendentemente dal tipo di infammazione (36). Anche per quanto riguarda
TSLP, ad oggi nhon sono presenti lavori in letteratura che analizzano questa

citochina esclusivamente in una popolazione con wheezing in eta prescolare.

2. Obiettivi

Lo scopo generale dello studio e stato quello di costruire un modello
predittivo valido per lo sviluppo di asma sulla base di fattori di rischio precoci in
una popolazione con wheezing prescolare ricorrente e di studiare nuovi
biomarker, facilmente valutabili e poco invasivi, che in associazione a fattori di
rischio gia noti, siano in grado di aumentare il loro potere predittivo per lo sviluppo

di asma.

Nell’ambito del mio dottorato, ho trascorso un periodo di un anno in Olanda
presso il Dipartimento di Pediatria, Divisione di Medicina Respiratoria e
Allergologia del Sophia Children’s Hospital, Erasmus Medical Center di
Rotterdam, dove ho partecipato ad uno studio di coorte epidemiologico per
valutare i fattori di rischio per lo sviluppo di asma.

In particolare, I'obiettivo & stato:

- Costruire un modello predittivo utilizzando parametri clinici, a partire da
dati raccolti negli anni in una coorte di bambini con wheezing ricorrente

(popolazione olandese)

Durante i mesi del mio dottorato in Italia, ho portato avanti uno studio prospettico

su bambini con wheezing prescolare con gli obiettivi di:
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- Ricercare e valutare i livelli di vVWF e TSLP nei bambini con wheezing
ricorrente (popolazione italiana)

- Indagare la presenza di altri fattori di rischio per lo sviluppo di asma gia
noti e analizzare se questi, in associazione con VWF e TSLP, identificano

in modo piu preciso i bambini che sviluppano asma (popolazione italiana)

3. Materiali e Metodi
3.1 Popolazione di studio olandese

La popolazione di studio & costituita da bambini con un’eta compresa tra
1 e 5 anni affetti da wheezing ricorrente; per essere arruolati i bambini dovevano
aver presentato almeno 3 episodi di wheezing nell’anno precedente e almeno
uno di questi doveva essere stato diagnosticato da un medico. Criteri di
esclusione sono: presenza di altre patologie polmonari croniche, malattia da
reflusso gastroesofageo grave, immunodeficienze, ritardo psicomotorio, difetti
cardiaci emodinamicamente significativi, nonché bambini nati con un'eta

gestazionale < 35 settimane o con un peso alla nascita < 2000 g.

E’ stato condotto uno studio di coorte prospettico e multicentrico su
bambini con wheezing ricorrente che sono stati seguiti per 12 mesi.
Successivamente, una volta raggiunta un’eta compresa trai 6 e i 12 anni, questi
bambini hanno effettuato una visita pneumologica e sono stati sottoposti a prove
di funzionalita respiratoria, con I'obiettivo di identificare i bambini con asma. Dei
189 bambini inclusi all'eta di 1-5 anni, 144 (76.2%) hanno eseguito la visita di
follow up in eta scolare e di questi solo 4 (0.3%) sono stati esclusi per la presenza
di dati poco attendibili alle prove di funzionalita respiratoria. Il totale della
popolazione olandese oggetto di studio é stato quindi di 140 bambini (Figura 1).
Lo studio & stato approvato dal Medical Research Ethics Committees United,
Netherlands (NL64758.100.18) e un consenso informato & stato ottenuto dai

genitori/tutori di tutti i partecipanti.
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Figura 1. Flow chart della popolazione olandese inclusa nello studio

n =189

Bambini con wheezing ricorrente
che hanno partecipato allo studio
in eta prescolare (1-5 anni di eta)

n =45

Bambini con wheezing ricorrente
esclusi perché non hanno

v partecipato alla visita di follow up
in eta scolare (6-12 anni)

n =144

Bambini con wheezing ricorrente
che hanno partecipato alla visita
di follow up in eta scolare (6-12

n=4

Bambini esclusi perché non tutte
le informazioni sulla funzionalita
respiratoria erano presenti

n =140

Bambini che hanno partecipato alla visita di
follow up in eta scolare con tutte le
informazioni sulla funzionalita respiratoria
Utilizzo di farmaci per 'asma (n = 137)
Test di reversibilita positivo (n = 125)
FeNO >25 ppb (n =97)

3.2 Potenziali predittori nella popolazione olandese

| potenziali predittori sono stati identificati in base ai precedenti studi sui
modelli predittivi di asma in letteratura, da una revisione approfondita di ampi
studi di coorte o meta-analisi che esaminano le associazioni tra esposizioni
precoci e rischio di asma e dalla disponibilita dei dati. Abbiamo selezionato
predittori non invasivi e facili da ottenere in contesti ambulatoriali. Le informazioni
sui predittori candidati sono state raccolte durante le visite in eta prescolare
tramite domande adattate dal questionario International Study on Asthma and
Allergy in Childhood (ISAAC) e dalle cartelle cliniche dei pazienti (39). | predittori
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candidati includevano caratteristiche generali, ambientali e correlate allasma
della madre, del padre, dei fratelli e del bambino indice. | predittori candidati
materni includevano istruzione materna (livelli di istruzione basso, medio, medio-
alto e alto), fumo di tabacco in gravidanza (no/si), storia di asma (no/si), uso
attuale di farmaci inalatori per I'asma (no/si), asma attuale (definita come asma
diagnosticata dal medico e/o uso di farmaci inalatori per I'asma) (no/si) e storia
di rinite allergica (no/si). | candidati predittori paterni includevano istruzione (livelli
di istruzione basso, medio, medio-alto e alto), storia di asma (no / si), uso di
farmaci inalatori per l'asma (no / si), asma attuale (definita come asma
diagnosticata dal medico e / o uso di farmaci inalatori per I'asma) (no / si) e storia
dirinite allergica (no/si). | candidati predittori dei fratelli includevano storia di asma
(no/si) e storia di eczema (no/si). | candidati predittori dei bambini arruolati
includevano sesso (femmina/maschio), eta gestazionale alla nascita (post-
termine ->41settimane-, termine -37-40 settimane-, pretermine -35-37 settimane-
), peso alla nascita (grammi), presenza di fratelli (no/si), scolarizzazione (no/si),
esposizione al fumo (no/si), animali domestici in casa (no/si), eta all'insorgenza
del wheezing (gruppi di eta: 0-1, 1-2, 2-3, 3-4 anni), frequenza del wheezing
nell'ultimo anno (classificata in base ai quartili: <8, tra 8 e 12, tra 12 e 17 e>17),
dermatite atopica (no/si), rinite allergica (no/si), IgE specifiche per almeno un
inalante (Test RAST sui campioni di sangue raccolti al momento
dell'arruolamento: negativo <0,35 chilo unita per litro, positivo 20,35 unita chilo
per litro) e ricovero ospedaliero per dispnea o0 necessita di utilizzare

corticosteroidi per via orale (no/si).

3.3 Prove di funzionalita respiratoria nella popolazione
olandese

Abbiamo utilizzato un approccio completamente oggettivo per definire
'asma tra 6 e 12 anni, basato sull'utilizzo di farmaci per 'asma, positivita al test
di reversibilita con broncodilatatori e dosaggio del FeNO, secondo le
raccomandazioni delle linee guida internazionali sullasma (3,19,20). |

partecipanti venivano considerati come affetti da asma se risultavano positivi ad
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almeno due dei seguenti 3 criteri: (1) uso di farmaci per I'asma negli ultimi 12
mesi (beta-2-agonisti a breve o lunga durata d'azione, corticosteroidi inalatori,
leucotrieni antagonisti dei recettori e/o corticosteroidi orali), (2) reversibilita ai
broncodilatatori definita come aumento = 12% del FEV1 dopo aver ricevuto 400
mcg di beta2-agonisti a breve durata d'azione e/o (3) un valore FeNO >25 ppb.
La funzionalita polmonare e stata valutata mediante spirometria secondo le
raccomandazioni dellAmerican Thoracic Society (ATS) e della European
Respiratory Society (ERS) (13). Parametri di funzionalita polmonare che sono
stati registrati prima e dopo l'inalazione di 400 pg di salbutamolo e includevano
la capacita vitale forzata (FVC), il volume espiratorio forzato nel 1° secondo
(FEV1), l'indice di Tiffeneau (rapporto FEV1/FVC), il flusso espiratorio medio (
FEF25-75) e flusso espiratorio forzato dopo aver espirato il 75% della FVC
(FEF75). Il FeNO é stato misurato utilizzando NIOX VERO® secondo le linee
guida ERS (13)

3.4 Analisi Statistica

L’analisi statistica e stata effettuata tramite SPSS (versione 27). | valori
delle variabili continue sono espressi come media + DS o0 come mediana e range
e confrontati utilizzando i test T-student o Mann-Whitney. Le variabili categoriche
SONno espresse come numero e percentuali e confrontate utilizzando il test chi-
quadrato. Un p value <0.05 sara considerato statisticamente significativo. Per la
costruzione del modello predittivo e stata prima valutata I'associazione univariata
tra potenziali predittori e 'outcome asma. L'analisi multivariata & stata eseguita
usando la regressione logistica con metodo “backward stepwise” per selezionare
le combinazioni dei potenziali predittori. Per valutare la capacita predittiva del

modello e stata calcolata I'area sotto la curva (AUC).
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4. Risultati della coorte olandese
4.1 Caratteristiche generali

Dei 189 bambini reclutati in eta prescolare nella popolazione olandese,
140 (74%) hanno effettuato la visita di follow up e le prove di funzionalita
respiratoria con risultati affidabili e sono stati oggetto di studio. 1l 62.9% (90/140)
erano maschi; I'eta media al follow up era di 8.6 anni (SD 1.5); il 95% era nato a

termine con un peso medio alla nascita di 3.5 Kg (SD 0.475) (Tabella 1).

Tabella 1. Caratteristiche generali popolazione olandese (140 bambini)

Popolazione totale n = 140

Sesso- Maschi, n (%) 90 (62.9)
Eta al follow up, anni (SD) 8.6 (1.5)
Eta gestazionale, n (%)
- Pretermine (33-36 settimane) 6 (4.3)
- Atermine (37-40 settimane) 133 (95)
- Post-termine (241 settimane) 1(0.7)
Peso alla nascita (SD) 3.5 (475)

| valori sono rappresentati come media (deviazione standard) oppure come

numero assoluto (percentuale).

4.1.1 Caratteristiche epidemiologiche

Su 140 bambini che fanno parte della popolazione olandese, 102 (73%)
avevano almeno un fratello e 105 (75%) erano scolarizzati al momento del
reclutamento. Per quanto riguarda I'esposizione al fumo, 17/140 bambini (12%)
aveva almeno un convivente fumatore e 11/140 (7.9) erano stati esposti al fumo

in epoca prenatale. Il 49% (69/140) aveva almeno un animale domestico in casa.
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Il livello di istruzione materno era alto nel 17% dei casi (24/140), il 30%

(42/140) delle madri aveva un’anamnesi positiva per asma e il 29% (40/140) delle

madri aveva un’anamnesi positiva per rinite allergica.

Il 22% (31/140) dei padri aveva un livello di istruzione alto, aveva una

diagnosi di asma nel 12% (17/140) dei casi e un’anamnesi positiva per rinite
allergica nel 29% (41/140) dei casi.

| fratelli invece avevano una diagnosi di asma e di dermatite atopica
rispettivamente nel 6.4% (9/140) e nel 5.7% (8/140) dei casi.

Tutte le caratteristiche epidemiologiche indagate sono riportate nella
Tabella 2.

Tabella 2. Caratteristiche epidemiologiche popolazione olandese (140 bambini)

Popolazione totale

n =140
Fratelli, n (%) 102 (73)
Scolarizzazione paziente, n (%) 105 (75)
Fumo — almeno un convivente, n (%) 17 (12)
Fumo in gravidanza, n (%) 11 (7.9)
Animali domestici, n (%) 69 (49)
Livello di istruzione materno, n (%)
- Basso 1(0.7)
- Medio 56 (40)
- Medio-alto 59 (42)
- Alto 24 (17)
Madre con anamnesi positiva per asma, n (%) 42 (30)
Uso materno di farmaci per I’'asma, n (%) 21 (15)
Madre con anamnesi positive per rinite allergica, 40 (29)
yes (%)
Livello di istruzione paterno, n (%)
- Basso 7 (5.0)
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- Medio 50 (36)

- Medio-alto 52 (37)

- Alto 31 (22)
Padre con anamnesi positiva per asma, n (%) 17 (12)
Uso paterno di farmaci per 'asma, n (%) 32 (23)
Padre con anamnesi positiva per rinite allergica, 41 (29)
n(%)
Fratelli con anamnesi positiva per asma, n (%) 9 (6.4)
Fratelli con anamnesi positiva per dermatite 8 (5.7)
atopica, n (%)

| valori sono rappresentati come numero assoluto (percentuale).

4.1.2 Caratteristiche cliniche

Nella popolazione olandese e stato valutata I'eta a cui € comparso il primo
episodio di wheezing ed € emerso che: 90/140 bambini (65%) avevano
presentato il primo episodio entro il primo anno di vita, 37/140 bambini (27%) tra
1 e 2 anni, 9/140 bambini (6.5%) tra 2 e 3 anni mentre solo 2 bambini (1.5%) tra
3 e 4 anni. Per quanto riguarda invece la frequenza di episodi di wheezing
nell’anno precedente al reclutamento, la maggior parte dei bambini aveva avuto
tragli8eil2episodietrail2eil7 episodi, rispettivamente 30 bambini su 140
(26%) e 35 bambini su 140 (30%). In eta prescolare, 51/140 bambini (36%)
avevano una storia anamnestica positiva per dermatite atopica mentre 16
bambini su 140 (11%) riferivano sintomi di rinite allergica, con IgE specifiche per
almeno un inalante positive nel 34.2% dei casi (48/140). Alla visita di follow up
effettuata in eta scolare, 86 bambini su 140 (63%) faceva uso di farmaci per
'asma, la positivita al test di broncoreversibilita era presente in 22/140 bambini
(18%) mentre un valore di FeNO > 25 ppb é stato riscontrato in 24/140 bambini

(25%). Tutte le caratteristiche cliniche indagate sono riportate nella Tabella 3.

Tabella 3. Caratteristiche cliniche popolazione olandese (140 bambini)
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Popolazione totale

n =140
Eta al primo episodio di wheezing, n (%)
- O-1lanni 90 (65)
- 1-2 anni 37 (27)
- 2-3anni 9 (6.5)
- 3-4anni 2 (1.5)
Eta al primo episodio di wheezing in mesi — media 8.72 (6.962)
(DS)
Numero episodi di wheezing nell’anno
precedente*, n (%)
- < 8 episodi/anno 21 (18)
- 8 -—12 episodi/anno 30 (26)
- 12 - 17 episodi/anno 35 (30)
- >17 episodi/anno 29 (25)
Trigger
— infezioni virali, n (%) 139 (99.2)
— sforzolgioco, n (%) 46 (32.8)
Dermatite atopica in eta prescolare, n (%) 51 (36)
Rinite allergica in eta prescolare, yes (%) 16 (11)
IgE* specifiche positive per almeno un inalante, n 48 (34.2)
(%)
Necessita di ricovero per wheezing, n (%) 75 (54)
Uso di farmaci per I’'asma, n (%) 86 (63)
Test di broncoreversibilita positivo, n (%) 22 (18)
FeNOS valori, n (%)
< 25 parti per miliardo 73 (75)
> 25 parti per miliardo 24 (25)

* Classificata in base ai quartili
# IgE: Immunoglobuline E

8 FENO: ossido nitrico esalato.

| valori sono rappresentati come numero assoluto (percentuale).
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4.2 Predittori della popolazione olandese

L’analisi di regressione, dopo aver applicato sia la regolarizzazione
rigorosa (modello ottimale) che quella libera (modello parsimonioso), ha
selezionato rispettivamente 15 e 6 candidati predittori. | predittori rimasti

significativi nei modelli sono presentati nelle Tabelle 4a e 4b.

Nel modello ottimale, un livello di istruzione paterno medio era associata
ad un aumento della probabilita di asma (OR 1.38, IC 95% 1.22 — 1.54), cosi
come l'uso di farmaci per 'asma da parte del padre (OR 1.97, IC 95% 1.63 —
2.36). Inoltre, la presenza di eczema nei fratelli ha mostrato una forte
associazione con l'asma (OR 5.05, IC 95% 2.89 — 8.94). Anche l'esposizione al
fumo passivo in casa era un fattore predittivo significativo (OR 1.72, IC 95% 1.32
—2.23), cosi come le IgE positive per almeno un inalante (OR 2.95, IC 95% 1.22
—7.03) (Tabella 4a).

Tabella 4a. Predittori per lo sviluppo di asma nella popolazione olandese
(modello ottimale)

Predittori OR (95% IC)
Madre con anamnesi positive per rinite allergica 0,8 (0,59 - 1,06)
Uso materno di farmaci per 'asma 0,63 (0,53 -0,74)
Livello di istruzione paterno medio 1,38 (1,22 - 1,54)
Livello di istruzione paterno alto 0,64 (0,55 - 0,74)
Uso paterno di farmaci per 'asma 1,97 (1,63 - 2,36)
Anamnesi paterna positiva per asma o per l'utilizzo di

farmaci per 'asma 1,01 (0,97 - 1,05)
Fratelli con anamnesi positiva per dermatite atopica 5,05 (2,89 - 8,94)
Scolarizzazione del paziente 0,66 (0,61 - 0,72)
Fumo passivo — almeno un convivente 1,72 (1,32 - 2,23)
Eta al primo episodio di wheezing 1 (0,97 - 1,03)
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- 2-3 anni

- 3-4 anni

2,03 (0,62 - 6,62)

Numero episodi di wheezing nell’anno precedente
- 8- 12 episodi/anno

- >17 episodi/anno

1,2 (0,85 - 1,68)
0,76 (0,6 - 0,98)

Dermatite atopica in eta prescolare

1,23 (0,92 - 1,67)

IgE* specifiche positive per almeno un inalante

2,95 (1,22 - 7,03)

| valori sono espressi in odds ratio e intervallo di confidenza al 95%

# IgE: Immunoglobuline E

Nel modello parsimonioso, diversi predittori erano al limite della

significativita. Il livello di istruzione paterno alto aveva un odds ratio di 1.00 (IC

95% 0.99 — 1.01) e anche la presenza di eczema nei fratelli ha mostrato
un'associazione al limite della significativita (OR 1.01, IC 95% 0.98 — 1.03).

L’esposizione al fumo passivo aveva un odds ratio di 1.02 (IC 95% 0.96 — 1.08).

L'eta al primo episodio di wheezing di 2-3 anni aveva un odds ratio di 1.00 (IC

95% 0.99 — 1.01) e anche il numero di episodi di wheezing prescolare era al limite
della significativita (OR 1,00, IC 95% 0,99 - 1,01) (Tabella 4b).

Tabella 4b.Predittori per lo sviluppo di asma nella popolazione olandese

(modello parsimonioso)

Predittori

OR (95% Cl)

Livello di istruzione paterno alto

1 (0,99 - 1,01)

Fratelli con anamnesi positiva per dermatite atopica

1,01 (0,98 - 1,03)

Fumo passivo — almeno un convivente

1,02 (0,96 - 1,08)

Eta al primo episodio di wheezing

- 2-3anni 1(0,99 - 1,01)
Numero episodi di wheezing nell’anno precedente
- 8-12 episodi/anno 1(0,99 -1,01)
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IgE* specifiche positive per almeno un inalante 1,11 (0,74 - 1,65)

| valori sono espressi in odds ratio e intervallo di confidenza al 95%

# IgE: Immunoglobuline E

Nel modello ottimale, 'AUC era 0.91 (IC 95% 0.83 — 0.98), indicando

un'eccellente capacita discriminativa (Figura 2).

Figura 2. Area sotto la curva nel modello ottimale nella popolazione olandese
(140 bambini)

ROC Curve (Optimal Model)

Pooled AUC =0.91, 95% CI (0.84-0.99)

1.0

0.6
|

True Positive Rate (TPR)
04

0.2

0.0

| | | | | |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

False Positive Rate (FPR)

Il modello ottimale ha mostrato un'elevata sensibilita di 0.94, il che
significa che ha identificato correttamente il 94% dei casi di asma reali, con una
specificita di 0.79, escludendo correttamente il 79% dei casi non di asma. |l valore
predittivo positivo (PPV) era 0.56, indicando che il 56% dei casi positivi previsti
erano corretti, mentre il valore predittivo negativo (NPV) era pari a 0.98, il che

significa che il 98% dei casi negativi previsti erano veri negativi. L'indice di
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Youden per il modello ottimale era 0.72, mostrando un forte equilibrio tra

sensibilita e specificita (Tabella 5).

Nel modello parsimonioso, 'AUC era 0.86 (IC 95% 0.79 — 0.95), riflettendo una
buona prestazione, leggermente piu bassa rispetto al modello ottimale (Figura
3).

Figura 3. Area sotto la curva nel modello parsimonioso nella popolazione
olandese (140 bambini)

ROC Curve (Parsimonious Model)
Pooled AUC = 0.88, 95% CI (0.76-0.95)

0.8 1.0
|

0.6
|

True Positive Rate (TPR)
0.4

| | T | | T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

False Positive Rate (FPR)

La sensibilita era 0.74, con una specificita di 0.84. Il PPV era 0.58 e il NPV era
0.92, indicando una precisione ragionevolmente elevata nel prevedere sia i casi
positivi che quelli negativi. L'indice di Youden per il modello parsimonioso era
0.59, suggerendo un equilibrio pit moderato tra sensibilita e specificita rispetto al

modello ottimale (Tabella 5).
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Tabella 5. Indicatori di performance nei due modelli: AUC, Sensibilita,

Specificita, PPV, NPV, e Indice di Youden

Modello AUC Sensibilita | Specificita | PPV | NPV | L’indice
(95% IC) di
Youden
Modello 0.91 0.94 0.79 0.56 | 0.98 0.72
ottimale (0.83-0.98)
Modello 0.86 0.74 0.84 0.58 | 0.92 0.59
parsimonioso (0.79 - 0.95)

AUC = Area sotto la curva, IC = Intervallo di confidenza, PPV = Valore Predittivo
Positivo, NPV = Valore Predittivo Negativo.

5. Materiali e Metodi
5.1 Popolazione di studio italiana

La popolazione di studio € costituita da bambini con un’eta compresa tra
1 e 5 anni affetti da wheezing ricorrente; per essere arruolati i bambini dovevano
aver presentato almeno 3 episodi di wheezing nell’anno precedente e almeno
uno di questi doveva essere stato diagnosticato da un medico. Criteri di
esclusione sono: presenza di altre patologie polmonari croniche, malattia da
reflusso gastroesofageo grave, immunodeficienze, ritardo psicomotorio, difetti
cardiaci emodinamicamente significativi, nonché bambini nati con un'eta

gestazionale < 35 settimane o con un peso alla nascita < 2000 g.

Lo studio € stato condotto presso il Dipartimento Materno Infantile e
Scienze Urologiche del Policlinico Umberto |, Universita degli Studi di Roma “La
Sapienza”. Si tratta di uno studio prospettico di coorte su bambini con wheezing
prescolare che avevano effettuato una visita ambulatoriale (prima visita o
successive) presso gli ambulatori di pneumologia pediatrica del Policlinico
Umberto I. Gli obiettivi dello studio sono stati comunicati a tutti i genitori dei
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bambini coinvolti ed e stato chiesto loro di firmare un consenso informato scritto
Lo Studio é stato approvato dal Comitato Etico locale (Rif. 7521, Prot.
0400/2024). All'arruolamento, ai genitori di tutti i pazienti & stato chiesto di fornire
informazioni demografiche, epidemiologiche e anamnestiche che venivano
raccolte dal medico in un questionario strutturato. In particolare, e stata indagata
la familiarita per atopia, la presenza di dermatite atopica e allergie ad inalanti nel
paziente, 'eventuale esposizione al fumo, il numero di episodi di broncospasmo
nellultimo anno e i fattori scatenanti (come riso, pianto, esercizio fisico o
presenza di infezioni respiratorie concomitanti al broncospasmo) e la terapia
farmacologica in corso. Sono state registrate anche informazioni su parto,
allattamento, eventuale presenza di patologie di base e stato vaccinale. Dopo
I'arruolamento e la compilazione del questionario, i bambini hanno effettuato Skin
Prick test (SPT) per inalanti e sono stati sottoposti ad un prelievo di sangue

venoso periferico.

5.2 Skin Prick test nella popolazione italiana

La sensibilizzazione verso i piu comuni aeroallergeni & stata valutata
utilizzando il SPT. Il kit utilizzato comprendeva: epitelio di cane, epitelio di gatto,
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Alternaria
alternata, Aspergillus fumigatus, Parietaria, olivo (Olea europaea), platano
(Platanus Vulgaris), cipresso (Cupressus sempervirens), betulla (Betula alba),
Phleum pratense e Lolium perenne. L'istamina e stata utilizzata come controllo
positivo, mentre la soluzione salina costituiva il controllo negativo. E’ stata
applicata una goccia di ciascun allergene e i controlli positivo e negativo sulla
cute dell'avambraccio dei bambini e poi é stata punta leggermente la cute con
un’apposita lancetta monouso. Dopo 15-20 minuti é stata valutata la reazione
cutanea ottenuta in corrispondenza di ogni allergene e dei controlli positivo e
negativo. Gli SPT sono stati considerati negativi quando si formava un unico
ponfo maggiore o uguale a 3 mm di diametro solo per il controllo positivo
(istamina). Se non si era formato alcun ponfo, sia per gli allergeni che per i

controlli, si considerava il paziente anergico. La positivita ad un allergene é stata
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invece confermata dalla formazione di un ponfo di diametro pari o superiore a 3

mm, contemporaneamente alla reattivita al controllo positivo (40).

5.3 Dosaggio IgE totali, VWF, TSLP, emocromo nella
popolazione italiana

Il prelievo di sangue venoso periferico e stato effettuato a digiuno, al
mattino, in condizioni di benessere clinico. Parte del sangue é stato raccolto in
una provetta con EDTA per 'analisi del’emocromo mentre un’altra parte & stata
raccolta in una provetta per siero con separatore integrato per il dosaggio delle
IgE totali e del TSLP. Un’ultima provetta per il plasma, contenente
I'anticoagulante, & stata usata per il dosaggio del VWF. Gli eosinofili sono stati
valutati con 'esame emocromocitometrico, le IgE totali, la TSLP ed il VWF, sono

stati dosati con un dosaggio di immunoenzimatica (ELISA).

5.4 Analisi Statistica

L’analisi statistica é stata effettuata tramite SPSS (versione 27). | valori delle
variabili continue sono espressi come media £ DS 0 come mediana e range e
confrontati utilizzando i test T-student o Mann-Whitney. Le variabili categoriche
SoONno espresse come numero e percentuali e confrontate utilizzando il test chi-
quadrato. Un p value <0.05 sara considerato statisticamente significativo.
L’analisi di regressione logistica bivariata é stata effettuata prendendo in
considerazione le varabili significative o al limite della significativita all’analisi

univariata.
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6. Risultati della coorte italiana
6.1 Caratteristiche generali

Della popolazione italiana fanno parte 95 bambini e di questi 48 (50.5%)
sono maschi. L’eta media al reclutamento era di 34.1 mesi (range 12.2-71.1
mesi); il 77.9% (74/95) era nato a termine con un peso medio alla nascita di 3.5
Kg (range 1.4-4.7) (Tabella 6).

Tabella 6. Caratteristiche generali popolazione italiana (95 bambini)

Popolazione
totale n=95
Sesso- Maschi, n (%) 48 (50.5)
Eta all’arruolamento - mediana, mesi (range) 34,1 (12,2-71,1)
Eta gestazionale
— pretermine (33-36 settimane), n (%) 6 (6,3)
— a termine (37-40 settimane), n (%) 74 (77.9)
— post termine (=41 settimane), n (%) 15 (15.8)
Peso alla nascita - mediana, kg (range) 3.5(1.4-4.7)

| valori sono rappresentati come mediana (range) oppure come numero
assoluto (percentuale).

6.1.1 Caratteristiche epidemiologiche

Su 95 bambini, 59 (62.1%) erano stati allattati con latte materno esclusivo
per almeno tre mesi; I'88.4% (84/95) erano scolarizzati al momento del
reclutamento. Il 56.8% dei bambini (54/95) aveva almeno un convivente fumatore

mentre I'11.6% (11/95) dei bambini era stato esposto al fumo in gravidanza.

Un’anamnesi positiva per asma, dermatite atopica e rinocongiuntivite in
almeno un familiare era presente rispettivamente nel 38.9% (37/95), nel 37.9%
(36/95) e nel 64.2% (61/95) dei casi.
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Tutte le caratteristiche epidemiologiche indagate sono riportate nella
Tabella 7.

Tabella 7. Caratteristiche epidemiologiche popolazione italiana (95 bambini)

Popolazione
totale n=95
Latte materno esclusivo per almeno 3 mesi, n (%) 59 (62.1)
Vaccinazioni in regola, n (%) 91 (95.8)
Gruppo sanguigno 0 negativo, n (%) 36 (37.9)
Scolarizzazione - paziente, n (%) 84 (88.4)
- fratelli, n (%) 60 (63.2)
Fumo - almeno un convivente, n (%) 54 (56.8)
— piu di un convivente, n (%) 25 (26.3)
Fumo in gravidanza, n (%) 11 (11.6)
Asma — almeno un familiare, n (%) 37 (38.9)
- piu di un familiare, n (%) 9 (9.5)
Familiarita per asma - Padre, n (%) 15 (15.8)
- Madre, n (%) 10 (10.5)
- Fratelli, n (%) 3(3.2
Dermatite atopica — almeno un familiare, n (%) 36 (37.9)
Rinocongiuntivite allergica - almeno un familiare, n (%) 61 (64.2)

| valori sono rappresentati come numero assoluto (percentuale).
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6.1.2 Caratteristiche cliniche

Nella popolazione italiana, 65/95 bambini (68.4%) avevano presentato il
primo episodio di wheezing prima dellanno di vita mentre 30/140 bambini
(31.6%) dopo I'anno. 1165.3% (62/95) aveva avuto tra i 3 e i 6 episodi di wheezing
nell’anno precedente al reclutamento mentre 33 bambini (34.7%) riferivano piu di
6 episodi di wheezing nell’anno precedente. Gli episodi di wheezing erano causati
prevalentemente da infezioni virali (93/95 bambini, 97.9%); il riso, il pianto e lo
sforzo/gioco erano invece triggers di wheezing rispettivamente nell’11.6%
(11/95), nel 21.1% (20/95) e 37.9% (36/95) dei casi.

La popolazione € stata suddivisa in gruppi in base al fenotipo allergico
(numero di eosinofili e di IgE totali): 46/95 bambini (48.4%) avevano sia eosinofili
che IgE negative (Eosinofili < 0.3 x10"9 cells/L e IgE totali < 100 Ul/mL), 15/95
bambini (15.8) avevano eosinofili positivi e IgE negative (Eosinofili > 0.3 x1079
cells/L e IgE totali < 100 Ul/mL), 11/95 bambini (11.6%) avevano eosinofili
negativi e IgE positive (Eosinofili < 0.3 x1079 cells/L e IgE totali > 100 Ul/mL)
19/95 bambini (20.0%) avevano sia eosinofili che IgE positivi (Eosinofili > 0.3
x1079 cells/L e IgE totali > 100 Ul/mL). L’API & risultato positivo in 74/95 (77.9%)

bambini. Tutte le caratteristiche cliniche indagate sono riportate nella Tabella 8.

Tabella 8. Caratteristiche cliniche popolazione italiana (95 bambini)

Popolazione
totale n=95
Eta al primo episodio di wheezing, n (%)
- <12 mesi 65 (68.4)
- 12 mesi 30 (31.6)
Numero episodi di wheezing nell’anno precedente, n
0,
(%) 62 (65.3)
- 3-6 episodi 33(34.7)
- 6 episodi
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Eta al primo episodio di wheezing in mesi — mediana 12.8 (3-39)
(range)
Trigger, n (%)
- infezioni virali 93 (97.9)
- 1iso 11 (11.6)
- pianto 20 (21.1)
- sforzo/gioco 36 (37.9)
Dermatite atopica paziente (pregressa o in atto) , n (%) 25 (26.3)
Terapia per wheezing, n (%)
- solo SABA al bisogno 38 (40.0)
- ICS in profilassi 57 (60.0)

Durata della profilassi con ICS in mesi, media (range)

2.67 (0.0-18.0)

Durata della profilassi con ICS
- <3 mesi, n (%)
— 4-6 mesi, n (%)

- 27 mesi, n (%)

31 (32.6)
17 (17.9)
9 (9.5)

Peso - mediana, Kg (range)

15.4 (9.2 — 33.0)

Altezza - mediana, cm (range)

96.3 (76.0 —
122.0)

BMI - mediana, Kg/m”2 (range)

16.4 (12.8 — 22.5)

Fenotipo allergico

- Eosinofili < 0.3 x10"9 cells/L e IgE totali < 100
Ul/mL

- Eosinofili > 0.3 x10"9 cells/L e IgE totali < 100
Ul/mL

- Eosinofili < 0.3 x10"9 cells/L e IgE totali > 100
Ul/mL

- Eosinofili > 0.3 x10"9 cells/L e IgE totali > 100
Ul/mL

46 (48.4)
15 (15.8)
11 (11.6)

19 (20.0)
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Asthma Predictive Index (API) positivo, n (%) 74 (77.9)

| valori sono rappresentati come numero assoluto (percentuale) e come
mediana (range).

6.2 Skin Prick test ed esami di laboratorio nella
popolazione italiana

Un dato fondamentale per lo studio sono stati i risultati dei SPT. Su un
totale di 95 pazienti, i SPT erano positivi per almeno un allergene nel 25.3% dei
bambini (24/95). In particolare, il 5.3% (5/95) dei bambini era positivo all'epitelio
del cane, il 6.3% (6/95) dei bambini era positivo all'epitelio del gatto, il 15.8%
(13/95) agli acari della polvere (comprendenti sia Dermatophagoides
pteronyssinus che Dermatophagoides farinae), I'1.1% (1/95) a Lolium perenne, il
4.2% (4/95) a Parietaria, il 5.3% (5/95) a Phleum pratense, il 2.1% (2/95) al
cipresso (Cupressus sempervirens), il 7.4% (7/95) ad olivo (Olea europaea), il
4.2% (4/95) ad Alternaria alternata, il 2.1% (2/95) al’Aspergillus fumigatus e |l
3.2% (3/95) al platano (Platanus Vulgaris). Nessuno dei pazienti € risultato
positivo alla betulla (Betula alba). Inoltre, 9 pazienti su 95 (9.5%) hanno mostrato

una polisensibilizzazione, con SPT positivi per due o piu allergeni (Tabella 7).

Tabella 7. Skin Prick test nella popolazione italiana (95 bambini)

Popolazione
totale n=95
Prick test — positivi per almeno un allergene, n (%) 24 (25.3)
Prick test positivi per - epitelio di cane, n (%) 5(5.3)
- epitelio di gatto, n (%) 6 (6.3)
- acari della polvere, n (%) 13 (15.8)
- betulla, n (%) 0 (0)
- Lolium perenne, n (%) 1(1.1)
- Parietaria, n (%) 4(4.2)
- Phleum pratense, n (%) 5(5.3)
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- cipresso, n (%) 2(2.1)
- olivo, n (%) 7(7.4)
- Alternaria alternata, n (%) 4 (4.2)
- Aspergillo, n (%) 2(2.1)
- platano, n (%) 3(3.2
Prick test — due o piu allergeni positivi, n (%) 9 (9.5)

Un altro aspetto importante e stato quello di valutare i valori

dell’emocromo, delle IgE totali, del vVWF e della TLSP. | valori medi dei

componenti del’emocromo sono riportati nella Tabella 8.

Per guanto riguarda il dosaggio dei livelli di IgE totali, il valore medio era

di 163.3 Ul/mL (1,0 -1719,0).

| valori medi di VWF e TLSP erano rispettivamente 107.4% (53.3-197.4) e

0.473fg/mL (0.150-1.116).

Tutti i risultati descritti sono presenti nella Tabella 8.

Tabella 8. Esami di laboratorio nella popolazione italiana (95 bambini)

Popolazione
totale n=95

Emoglobina - media, g/dL (range)

12.4 (9.7 — 14.8)

- percentuale - media (range)

Globuli bianchi - media, x1079 cells/L (range) 9.7 (4.4-20.7)
Neutrofili
- numero assoluto - media, x10"9 cells/L (range) 4.2 (1.5-10.6)

46.3 (16.3 — 72.0)

Linfociti
- numero assoluto - media, x10"9 cells/L (range)

- percentuale - media (range)

4.3 (1.1 - 14.5)
44.2 (18.2 - 71.4)
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Monociti

- numero assoluto - media, x10"9 cells/L (range) 0.6 (0.3-1.7)
- media, percentuale (range) 6.2 (2.9 -14.9)
Eosinofili

- numero assoluto - media, x10"9 cells/L (range) 0.3(0.0-1.8)
- media, percentuale (range) 3.4 (0.0 -18.0)
Basofili

- numero assoluto - media, x10"9 cells/L (range) 0.06 (0.0-10.2)
- media, percentuale (range) 0.6 (0.0-2.7)
LUC

- numero assoluto - media, x10"9 cells/L (range) 0.3(0.1-1.5)
- media, percentuale (range) 3.3(1.4-9.0)
Piastrine, numero assoluto - media, x10"9 cells/L (range) 362.1

(134.0 — 649.0)

IgE totali, Ul/mL, media (range) 163.3
(1.0 — 1719.0)

IgE totali 2100 Ul/mL, n (%) 30 (31.6)

Linfopoietina timica stromale, numero — media, fg/mL 0.473

(range)

(0.150-1.116)

Fattore di von Willebrand- media, percentuale (range)

107.4
(53.3-197.4)
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6.3 Asthma Predictive Index e biomarcatori

Dividendo la popolazione italiana in base alla positivita o meno all’APlI, &
emerso che 74 bambini su 95 (77.9%) avevano I'API positivo (Gruppo 1) mentre
18/95 bambini (19.0%) avevano I’API negativo (Gruppo 0). Dal confronto di questi
due gruppi € emerso che i bambini con API positivo avevano piu frequentemente
una familiarita positiva per dermatite atopica (36/74, 48.6% vs 0/18, 0.0%; p-
value <0.001), almeno un convivente fumatore (45/74, 60.8% vs 7/18, 38.9%; p-
value <0.046) ed effettuavano in una percentuale maggiore terapia di fondo con
ICS (47/74, 63.5% vs 7/18, 38.9%; p-value <0.057) rispetto al gruppo con API
negativo. Il dato piu interessante & che sia i valori di VWF che di TSLP erano
maggiori nel Gruppo 1 rispetto a quelli del Gruppo 0 (VWF: 111.6, SD 28.7 vs
91.77, SD 19.04%; p-value <0.012) (TSLP: 0.494, SD 0.204 vs 0.400, SD 0.261;
p-value 0.045). Nella Tabella 9 sono elencate le principali variabili confrontate tra

i due gruppi.

Tabella 9a. Confronto delle caratteristiche epidemiologiche e cliniche tra il
gruppo di bambini API negativo (Gruppo 0) e quello di bambini con API positivo
(Gruppo 1)
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Gruppo 0* | Gruppo 17 | p-value
(n=18) (n=74)

Sesso, maschi (n, %) 10 (55.6) 37 (50.0) 0.672
Eta all’arruolamento in mesi (media, | 31.6 (13.9) | 38.0 (16.5) 0.132
DS)
Familiarita per dermatite atopica- 0 (0.0) 36 (48.6) <0.001
almeno un familiare(n, %)
Familiarita per rinite allergica- 9 (50.0) 52 (70.3) 0.103
almeno un familiare(n, %)
Fumo- almeno un convivente (n, %) 7 (38.9) 45 (60.8) 0.046
Fumo in gravidanza (n, %) 1 (5.6) 9(12.2) 0.419
Allattamento esclusivo in mesi 3.1(2.9) 4.07 (3.4) 0.250
(media, DS)
Gruppo sanguigno 0 negativo, n (%) 9 (64.3) 26 (46.4) 0.232
Eta gestazionale (media, DS) 39.1(1.4) | 38.9(1.8) 0.867
Eta in mesi al primo episodio di
wheezing (n,%)

- 0-12 mesi 15 (83.3) 48 (64.9)

- > 12 mesi 3(16.7) 26 (35.1) 0.130
Episodi di wheezing/anno (n,%)

- 3-6 episodi/anno 15 (83.3) 45 (60.8)

- > 6 episodi/anno 3 (16.7) 29 (39.2) 0.072
Infezioni virali come trigger per 18 (100.0) | 73 (98.6) 0.630
wheezing (n,%)

ICS® come terapia di fondo (n,%) 7 (38.9) 47 (63.5) 0.057

IgE totali, Ul/mL (media, DS) 61.16 189.23 0.117
(65.10) (339.98)

Prick test positivi per almeno un 2(11.2) 21 (30.4) 0.072

inalante (n, %)
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Prick test positivi per almeno due 1(5.9) 7 (10.1) 0.455
inalanti (n, %)

Fattore di von Willebrand, 91.77 111.6 0.012
percentuale (media, DS) (19.04) (28.7)
Linfopoietina timica stromale, 0.400 0.494 0.045
fg/microL (media, DS) (0.261) (0.204)

*Gruppo 0: Bambini con Asthma Predictive Index positivo
# Gruppo 1: Bambini con Asthma Predictive Index negativo

8 ICS: corticosteroidi per via inalatoria

La figura 4 mostra la distribuzione di VWF e TLSP nei bambini con API

positivo e con API negativo.

Figura 4. Distribuzione del Fattore di von Willebrand e della Linfopoietina

Timica Stromale (TSLP) nella popolazione italiana (95 bambini)

API|_positivo(un criterio
200,04 ° magg o 2 crit minori)
° @ negativo
® posttivo
180,01 [ .
160,01
£l
@
= B ot
E 140,01
@
g o 8 ° ¢«
°
;‘ 1200 LY 10
o * o LY ° —
s we o o ®e.
> ®e e .' ° > & o
1000 e
% 00,0 o ..&. o, <.
© °s @
©
80,01 % .
B
®© .
L]
60,01 -~
L]
T T T T T T T
0,000 0,200 0,400 0,600 0,800 1,000 1,200

TSLP_valore_fg/microL

Effettuando una regressione logistica con le principali variabili significative

o al limite della significativita, si conferma che i valori di VWF e di TSLP sono
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significativamente piu alti nei pazienti con API positivo rispetto ai pazienti con API

negativo(Tabella 9b).

Tabella 9b. Regressione logistica delle principali variabili significative o al limite
della significativita all’analisi univariata tra i bambini API positivo e API negativo

B

S.E.

Wald

gl

Sign.

Exp(B)

95% C.I.
Inf Sup

Linfopoietina
timica
stromale,

fg/microL

6.094

2.387

6.519

0.011

443.32
8

4.121 | 556.51

Fattore di von
Willebrand, %

0.050

0.023

4.894

0.027

1.051

1.006 | 1.099

Fumo- almeno
un convivente,
n(%)

0.340

0.839

0.164

0.686

1.405

0.271 | 7.279

IgE totali 2100
Ul/mL, n (%)

1.849

1.098

2.833

0.092

6.353

0.738 | 54.69

Eta al primo
episodio di
wheezing,
media, mesi
(DS)

0.110

0.074

2.198

0.138

1.117

0.965 | 1.292

Gruppo
sanguigno 0
negativo, n
(%)

-0.62

0.902

0.486

0.486

0.533

0.091 | 3.123
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6.4 Gravita del wheezing e biomarcatori

Sulla base del numero di episodi di wheezing presentati dalla popolazione
italiana nell’anno precedente al reclutamento, 62/95 bambini (65.3%) avevano
avuto tra i 3 e i 6 episodi di wheezing e 33/95 (34.7%) avevano avuto piu di 6
episodi. Confrontando questi due gruppi si nota come i bambini con un numero
piu alto di episodi avesse piu frequentemente una familiarita positiva per asma
(17/33, 53.1% vs 20/62, 32.3%; p-value 0.05) e la risata, il pianto e
I'esercizio/sforzo come trigger del wheezing (rispettivamente 7/33, 21.2% vs
4/62, 6.6%, p-value 0.035; 11/33, 33.3% vs 9/62, 14.8%, p-value 0.036; 18/33,
54.5% vs 18/62, 29.5%; p-value 0.017). In riferimento al numero di globuli bianchi
e al numero assoluto di neutrofili, i bambini con 3-6 episodi di wheezing nell’anno
precedente avevano valori significativamente piu alti sia di globuli bianchi (10.405
SD 3.090 vs 8.638, SD 2.488; p-value 0.007) che di neutrofili (4.506 SD 1.932 vs
3.670, SD 1.930; p-value 0.05). | valori di vWF e di TSLP erano piu alti nei pazienti
con un numero maggiore di episodi di wheezing ma non in modo significativo
(VWF: 108.9, SD 31.2 vs 106.6, SD 26.5%; p-value 0.743) (TSLP: 0.501, SD
0.219 vs 0.457, SD 0.501; p-value 0.405) (Tabella 10a).

Tabella 10a. Confronto delle caratteristiche epidemiologiche e cliniche tra il
gruppo di bambini con 3-6 episodi di wheezing nell’anno precedente (Gruppo 0)
e il gruppo con piu di 6 episodi (Gruppol)

Gruppo 0* | Gruppo 1# | p-value
(n=62) (n=33)
Sesso, maschi (n, %) 31 (50.0) 17 (51.5) 0.888
Familiarita per asma
-almeno un familiare (n, %) 20 (32.3) 17 (53.1) 0.050
Familiarita per rinite allergica
-almeno un familiare(n, %) 38 (61.3) 23 (71.9) 0.308
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Familiarita per dermatite atopica

-almeno un familiare(n, %) 25 (40.3) 11 (34.4) 0.574
Fumo- almeno un convivente (n, %) | 33 (53.2) 21 (63.6) 0.329
Fumo in gravidanza (n, %) 9 (14.5) 2(6.1) 0.220
Eta gestazionale (media, DS) 39.06 (1.58) | 38.82 0.523
(1.96)
Allattamento materno (n, %) 38 (61.3) 20 (64.5) 0.617
Scolarizzazione paziente (n, %) 57 (91.9) 27 (81.8) 0.142
Eta in mesi al primo episodio di
i 0,

wheezing (n,%) 41(66.1) |24 (72.7) |0.510

- 0-12 mesi 21(33.9) |9(27.3)

-> 12 mesi
Risata come trigger per wheezing | 4 (6.6) 7 (21.2) 0.035
(n,%)
Pianto come trigger per wheezing |9 (14.8) 11 (33.3) 0.036
(n, %)
Esercizio/Sforzo come trigger per 18 (29.5) 18 (54.5) 0.017
wheezing (n, %)
Infezioni respiratorie virali come 60 (98.4) 33 (100.0) | 0.460
trigger per wheezing (n, %)
Dermatite atopica paziente (n, %) 13 (21.0) 12 (36.4) 0.105
Prick test positivi per almeno un 17 (28.8) 7 (22.6) 0.118
inalante (n,%)
Globuli bianchi (cell/microlitro) 10.405 8.638 0.007
(media, DS) (3.090) (2.488)
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Neutrofili (cell/microlitro) (media, DS) | 4.506 3.670 0.051

(1.932) (1.930)

Linfociti (cell/microlitro) (media, DS) | 4.554 3.863 0.119
(2.250) (1.439)

Monociti (cell/microlitro) (media, DS) | 0.628 0.518 0.043
(0.272) (0.178)

Eosinofili (cell/microlitro) (media, 0.351 0.262 0.136

DS) (0.305) (0.203)

Piastrine (cell/microlitro) (media, DS) | 361.30 363.56 0.914
(90.112) (104.62)

IgE totali (Ul/ml) (media, DS) 179.99 132.39 0.484

(311.46) (302.80)

Asthma Predictive Index (API) 40 (64.5) 28 (84.80) | 0.095
positivo (n,%)

Fattore di von Willebrand (media, 106.6 108.9 0.743
DS) (26.51) (31.18)
Linfopoietina timica stromale 0.457 0.501 0.405
(media, DS) (0.218) (0.219)

*Gruppo 0: bambini con 3-6 episodi di wheezing nell’anno precedente al reclutamento

#Gruppol: bambini con piu di 6 episodi di wheezing nell’anno precedente al

reclutamento

Effettuando una regressione logistica con le principali variabili significative
o al limite della significativita, si conferma che la familiarita per asma e lo sforzo
come trigger di wheezing sono piu frequenti nei pazienti con un numero piu

elevato di episodi di wheezing (Tabella 10b)
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Tabella 10b. Regressione logistica delle principali variabili significative o al
limite della significativita all’analisi univariata tra i bambini con 3-6 episodi di
wheezing nell’anno precedente al reclutamento e quelli con piu di 6 episodi di
wheezing nell’anno precedente al reclutamento

B S.E. | Wald | gl |Sign. | Exp(B) | 95% C.I.
Inf  Sup
Familiarita 1.250 |0.563 [4.930 |1 |0.026 |{3.491 |1.158 | 10.52
per asma- 4
almeno un
convivente,
n(%)

Esercizio/ 1412 |0.566 | 6.225 |1 0.013 | 4.106 1.354 | 12.45
Sforzo come 4
trigger per
wheezing (n,
%)

Dermatite 0.035 |0.607 |0.003 |1 |0.954 |1.035 |0.315 |3.404
atopica
paziente (n,
%)

Prick test -1.801 | 1.222 |2.171 |1 0.141 | 0.165 |0.015 |1.812
positivi per
almeno due
inalanti
(n,%)

IgE totali 0.264 |0.632 |0.174 |1 0.676 | 1.302 | 0.377 |4.497
2100 Ul/mL,
n (%)

Globuli -.211 0.157 [ 1.812 |1 0.178 | 0.809 |0.565 |1.101

bianchi

(cell/microlitr
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0) (media,
DS)
Neutrofili -.150 0.231 {0.419 |1 0.517 | 0.861 |0.547 | 1.355

(cell/microlitr

0) (media,
DS)

6.5 Fenotipo allergico e biomarcatori

Se si prende in considerazione il valore di IgE totali e il cut-off di 200 Ul/mL,
61/95 (64.2%) avevano valori di IgE totali al di sotto di 100 Ul/mL e 30/95 bambini
(31.6%) avevano valori di IgE totali = 100 Ul/mL. Confrontando questi due gruppi
emerge una forte associazione tra IgE positive, SPT positivi ed eosinofili
aumentati. In particolare, i bambini che appartenevano al gruppo con le IgE
aumentate avevano piu frequentemente i SPT positivi sia per un inalante (11/30,
40.7% vs 11/61, 20.8%; p-value 0.05) che per due o piu inalanti (7/30, 25.9% vs
2/61, 3.8%; p-value 0.003). | valori di eosinofili erano significativamente piu alti
nei bambini con IgE totali = 100 Ul/mL (0.521 cell/microlitro, SD 0.369 vs 0.226,
SD 0.141; p-value 0.000). Sebbene non significativo, I'esercizio/sforzo risultava
essere piu frequente nel gruppo con IgE totali = 100 Ul/mL (15/30, 50.0% vs
20/61, 33.3%; p-value 0.126). | valori di VWF e di TSLP non mostravano alcuna
associazione con i valori di IgE totali (VWF: 104.8, SD 26.39 vs 109.1, SD 29.2%;
p-value 0.540), (TSLP: 0.441, SD 0.236 vs 0.492, SD 0.210; p-value 0.339)
(Tabella 11a).

Tabella 11a. Confronto delle caratteristiche epidemiologiche e cliniche tra il
gruppo di bambini con IgE < 100 Ul/mL e quello con IgE = 100 Ul/mL

Gruppo 0* | Gruppo 1# p-
(n=61) (n=30) value

Sesso, maschi (n, %) 29 (47.5) 17 (56.7) | 0.413

47



Eta all’arruolamento in mesi (media, 34.2 (15.9) | 42.1(16.5) | 0.031
DS)

Familiarita per asma-almeno un 24 (39.3) 12 (40.0) | 0.952
familiare (n, %)

Familiarita per rinite allergica-almeno 39 (63.9) 20 (66.7) | 0.797
un familiare(n, %)

Familiarita per dermatite atopica- 23 (37.7) 12 (40.0) 0.832
almeno un familiare(n, %)

Fumo- almeno un convivente (n, %) 33 (54.1) 18 (60.0) | 0.594
Fumo in gravidanza (n, %) 8 (13.1) 3 (10.0) 0.668
Eta gestazionale (media, DS) 38.8(1.9) | 39.2(1.22) | 0.282
Allattamento materno in mesi (media, 3.43(3.08) | 4.63 (3.67) | 0.103
DS)

Scolarizzazione paziente (n, %) 54 (88.5) 26 (86.7) | 0.798
Eta in mesi al primo episodio di

wheezing (n,%)

- 0-12 mesi 46 (75.4) 18 (60.0) | 0.130

- > 12 mesi 15 (24.6) 12 (40.0)

Eta in mesi al primo episodio di 11.26 (7.9) | 14.07 (7.3) | 0.107
wheezing (media,DS)
Episodi di wheezing/anno (n,%)

- 3-6 episodi/anno 39 (63.9) 20 (66.7)

- > 6 episodi/anno 22 (36.1) 10 (33.3) | 0.797
Risata come trigger per wheezing 6 (10.0) 5(16.7) 0.365
(n,%)

Pianto come trigger per wheezing (n, 12 (20.0) 8 (26.7) 0.473
%)

Esercizio/Sforzo come trigger per 20 (33.3) 15 (50.0) | 0.126
wheezing (n, %)

Infezioni respiratorie virali come 60 (100.0) 29 (96.7) 0.155
trigger per wheezing (n, %)

Dermatite atopica paziente (n, %) 15 (24.6) 9 (30.0) 0.582
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Prick test positivi per almeno un 11 (20.8) 11 (40.7) | 0.059
inalante (n, %)
Prick test positivi per almeno due 2 (3.8) 7 (25.9) 0.003
inalanti (n, %)
Globuli bianchi (cell/microlitro) (media, 9.835 9.731 0.881
DS) (3.097) (2.900)
Neutrofili (cell/microlitro) (media, DS) 4.248 4.109 0.557
(2.093) (1.743)
Linfociti (cell/microlitro) (media, DS) 4.411 4.159 0.590
(1.929) (2.310)
Monociti (cell/microlitro) (media, DS) 0.591 0.593 0.973
(0.263) (0.228)
Eosinofili (cell/microlitro) (media, DS) 0.226 0.521 0.000
(0.141) (0.369)
Piastrine (cell/microlitro) (media, DS) 352.68(89.9 383.83 0.126
5) (104.62)
Fattore di von Willebrand (media, DS) 109.1 104.8 0.540
(29.17) (26.39)
Linfopoietina timica stromale (media, 0.492 0.441 0.339
DS) (0.210) (0.236)

* IgE <100 Ul/mL
# IgE > 100 UlI/mL

Effettuando una regressione

logistica con

le principali variabili

significative o al limite della significativita, si conferma che lo sforzo come trigger

di wheezing, la positivita a due o piu allergeni ai SPT e il numero assoluto di

eosinofili sono piu frequenti nei pazienti con un numero piu elevato di IgE totali

(Tabella 11b).

Tabella 11b. Regressione logistica delle principali variabili significative o al
limite della significativita all’analisi univariata tra i bambini con IgE < 100 Ul/mL

e quelli con IgE =100 Ul/mL
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S.E.

Wald

Sign.

Exp(B)

95% C.I.

Inf

Sup

Familiarita
per asma-

almeno un

convivente,
n(%)

0.670

0.860

0.606

0.436

1.953

0.362

10.54

Esercizio/
Sforzo
come
trigger per
wheezing
(n, %)

1.896

0.942

4.056

0.044

6.661

1.052

42.17

Dermatite
atopica
paziente (n,
%)

1.896

0.971

1.487

0.223

3.269

0.487

21.94

Prick test
positivi per
almeno un
inalante
(n,%)

-0.702

1.147

0.375

0.540

0.495

0.052

4.689

Prick test
positivi per
almeno due
inalanti
(n,%)

4.549

1.914

5.650

0.017

97.514

2.221

4021.3

Eta
all’arruola

mento in

-0.011

0.032

0.120

0.729

0.989

0.930

1.052
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mesi
(media, DS)
Allattament | 0.006 | 0.137 | 0.002 |1 0.965 | 1.006 |0.769 | 1.317

0 materno

in mesi
(media, DS)
Etain mesi | -0.019 |0.053 | 0.133 |1 0.716 [ 0.981 |0.884 | 1.088

al primo

episodio di
wheezing
(media,DS)
Eosinofili 7.606 |2.285(11.08 |1 |0.001 |2009.3 |22.80 | 17705
(cell/microlit 5 4 0.58
ro) (media,
DS)

6.6 Confronto caratteristiche popolazione olandese e
italiana

Dal confronto tra la popolazione olandese e quella italiana & emerso che i
bambini della popolazione olandese erano piu frequentemente maschi mentre
nella popolazione italiana la percentuale tra maschi e femmine era pressoché
uguale (Maschi popolazione olandese: 62.9% vs Maschi popolazione italiana:
50.5%, p-value 0.04). Per quanto riguarda I'eta gestazionale, il 97.1% (136/140)
dei bambini della popolazione olandese e il 77.9% dei bambini della popolazione
italiana era nato a termine. Nella popolazione olandese erano scolarizzati
107/140 bambini, mentre in quella italiana 84 bambini su 95 (88.4%) (p-value
0.01). L’esposizione al fumo era presente nel 12% (17/140) dei casi nella
popolazione olandese e nel 56.8% (54/95) dei bambini della popolazione italiana
(p-value 0.00). L’eta media in mesi al primo episodio di wheezing era 8.7 (SD 6.9)
nella popolazione olandese e 12.8 (SD 8.6) nella popolazione italiana (p-value
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0.01). La presenza di infezioni respiratorie virali come trigger di wheezing erano
state riportate in 139/140 bambini olandesi (99.2%) e in 93/95 bambini italiani
(98.9%). Per quanto riguarda invece lo sforzo/gioco, questo era trigger di

wheezing nella popolazione olandese e in quella italiana rispettivamente nel
32.8% (46/140) e nel 37.9% (36/95) dei casi (p-value 0.33). Il confronto tra le

caratteristiche generali della popolazione olandese e di quella italiana sono

riportate nella Tabella 12.

Tabella 12. Confronto caratteristiche generali popolazione olandese e

popolazione italiana

Popolazione | Popolazione | p-value
olandese italiana
(n=140) (n=95)
Sesso- Maschi, n (%) 90 (62.9) 48 (50.5) 0.040
Eta gestazionale
— pretermine (33-36 settimane), n (%) 1(0.7) 6 (6,3)
— a termine (37-40 settimane), n (%) 136 (97.1) 74 (77.9) 0.000
— post termine (=41 settimane), n (%) 6 (4.2) 15 (15.8)
Scolarizzazione paziente, n (%) 107 (76.4) 84 (88.4) 0.010
Fumo - almeno un convivente, n (%) 17 (12.0) 54 (56.8) 0.000
Fumo in gravidanza, n (%) 11 (7.7) 11 (11.6) 0.311
Eta al primo episodio di wheezing - 8.7 (6.9) 12.8 (8.6) 0.010
media, mesi (DS)
Familiarita per asma — almeno un 60 (42.0) 37 (39.4) 0.691
familiare, n (%)
Dermatite atopica — almeno un familiare, 43 (30.1) 36 (37.9) 0.189

n (%)
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Rinocongiuntivite allergica - almeno un 66 (46.2) 61 (64.2) 0.005
familiare, n (%)

Eta al primo episodio di wheezing, 8.72 (6.962) | 12.8 (8.570) | 0.015
media (DS)

Trigger — infezioni virali, n (%) 139 (99.2) 93 (97.9) 0.330
— sforzo/gioco, n (%) 46 (32.8) 36 (37.9)
Dermatite atopica paziente (pregressao | 68 (47.6) 25 (26.3) 0.001

in atto) , n (%)

Episodi di wheezing nell’anno 6.74 4.068 6.12 2.677 | 0.015

precedente all’arruolamento, media

(DS)

IgE totali, Ul/mL, media (DS) 137.5 163.3 0.209
(240.7) (307.6)

7. Discussione

Ad oggi, la valutazione e la gestione dei bambini con wheezing prescolare

rimane una sfida nel campo della pneumologia pediatrica. Nonostante i numerosi

sforzi da parte della comunita scientifica per riuscire ad inquadrare meglio questa

patologia tanto frequente in eta pediatrica, ancora non e stato individuato un

modello predittivo preciso, poco invasivo e utilizzabile in ambito clinico in grado

di prevedere lo sviluppo di asma in eta scolare. Mancano, inoltre, dei marker

facilmente valutabili nella pratica clinica che siano in grado di identificare i

bambini con wheezing che sviluppano asma. Tale aspetto avrebbe un importante

impatto a breve e a lungo termine su questi pazienti. Si e infatti visto che i pazienti

che iniziano a presentare gia in eta prescolare i sintomi di asma hanno una

53




funzionalita respiratoria ridotta rispetto ai coetanei sani gia durante I'adolescenza
(41). L'identificazione di questi bambini e una corretta gestione dei sintomi sin da
subito potrebbero prevenire che cid accada. Per questo motivo I'obiettivo di
questo progetto e stato quello di costruire un modello predittivo che fosse
applicabile in ambito clinico ad una popolazione di bambini con wheezing
ricorrente usando predittori clinici standardizzati e valutando I'outcome asma in
modo oggettivo. Abbiamo inoltre cercato di identificare dei biomarkers facilmente
riproducibili, non invasivi e utilizzabili in setting ambulatoriali che potessero

predire lo sviluppo futuro di asma.

7.1 Il modello predittivo nella popolazione olandese

Questo studio multicentrico prospettico di coorte che ha coinvolto bambini
in etd prescolare con wheezing ricorrente ha dimostrato che l'utilizzo di test
oggettivi per la diagnosi di asma e di predittori standardizzati permette di costruire
modelli predittivi con una forte capacita di distinguere tra pazienti che sviluppano

asma e pazienti che non evolvono in asma.

I modello ottimale ha identificato come predittori significativi il grado di
educazione paterno, l'uso paterno di farmaci per 'asma, la dermatite atopica nei
fratelli, 'esposizione al fumo passivo e la positivita a IgE specifiche per gli inalanti.
Il modello ha dimostrato di avere un’eccellente capacita discriminativa con
un’AUC di 0.91. Il modello parsimonioso, sebbene sia meno sensibile, ha
comunque un’AUC di 0.86.

A nostra conoscenza, questo € uno dei primi studi che ha analizzato
predittori di sviluppo di asma in eta scolare sulla base di indicatori oggettivi di
diagnosi di asma come la spirometria e il FeNO. Ad oggi, infatti, molto spesso la
diagnosi di asma si basa solo sulla presenza di sintomi clinici come tosse, sibili
allauscultazione del torace e dispnea. Questi sintomi sono pero identificati dal
medico e non sono quindi oggettivabili. Questo aspetto limita molto 'accuratezza
e la generalizzabilita dei modelli predittivi per lo sviluppo di asma. In questo studio

abbiamo dimostrato che usando test oggettivi per diagnosticare I'asma e
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predittori misurati oggettivamente o ottenuti tramite questionari standardizzati il
modello predittivo distingue bene tra paziente che sviluppa asma e paziente non

asmatico.

Molti studi hanno cercato di identificare i potenziali predittori che in eta
prescolare possono prevedere con precisione il rischio di asma in eta scolare.
Tuttavia, spesso € stata utilizzata un'ampia varieta di fattori di rischio e I'outcome
asma e stato spesso definito in modo diverso, rendendo difficile il confronto tra i
vari modelli (27). Nonostante queste differenze, dal confronto tra i fattori di rischio
identificati nel nostro studio e quelli dei precedenti lavori emerge che molti fattori
sono in comune mentre altri, nuovi e con un forte potere predittivo, sono stati
identificati per la prima volta in questo lavoro. Nella maggior parte degli studi
precedenti, fattori come IgE, asma dei genitori e wheezing (in particolare la sua
frequenza e l'insorgenza precoce) sono stati considerati importanti predittori, il
che é in linea con i nostri risultati (16). Il grado di istruzione dei genitori e l'uso di
farmaci per 'asma da parte dei genitori sono stati valutati e identificati come
fattori di rischio significativi principalmente nello studio di coorte PIAMA (42).
Tuttavia, I'esposizione al fumo e I'atopia nei fratelli, che non sono in genere inclusi
nei modelli precedenti, sono stati identificati come importanti predittori nel nostro
modello. Al contrario, la dermatite atopica nei pazienti, sebbene frequentemente
identificata in altri studi e valutata nel nostro modello, non era significativamente
associata allo sviluppo di asma. Inoltre, i predittori relativi ai genitori, nei
precedenti modelli, non distinguevano tra fattori materni e paterni. Nel nostro
studio, 1 fattori di rischio paterni e materni sono stati invece valutati
separatamente: il nostro modello parsimonioso ha mostrato una maggiore
presenza di predittori paterni e questo suggerisce che i predittori paterni
contribuiscono maggiormente nel predire il rischio di asma rispetto a quelli
materni. | lavori che hanno valutato separatamente gli effetti della positivita per
asma materna e paterna sul rischio di asma nei figli hanno riportato risultati
contrastanti. Mentre alcuni sottolineano che la storia materna € piu fortemente
associata al rischio di asma nei bambini, altri hanno concluso che I'associazione

era piu forte con la storia paterna, il che e in linea con il nostro studio (43).
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Limiti: i modelli non hanno subito il processo di validazione esterna cosa
che abbiamo in programma di fare a breve. Quello che ci aspettiamo una volta
validato esternamente & che probabilmente il loro potere predittivo diminuira ma
questo e dovuto solo in minima parte ad una scorretta classificazione
delloutcome asma e dei predittori. Questo perché, come gia sottolineato, sia

I'outcome che i predittori sono stati identificati in modo oggettivo.

7.2 VWF e TSLP in bambini con wheezing ricorrente

Lo studio prospettico condotto sulla popolazione italiana ha evidenziato
numerosi aspetti dei bambini con wheezing gia noti ma ha anche identificato due

nuovi biomarker, VWF e TLSP, che possono aiutare a predire lo sviluppo di asma.

In particolare, i bambini con wheezing prescolare presentano
caratteristiche epidemiologiche e cliniche molto simili a quelle gia descritte in
letteratura. L’allattamento materno costituisce un fattore protettivo noto per lo
sviluppo delle patologie respiratorie (45). Nella nostra popolazione la percentuale
di bambini allattati con latte materno si ferma al 62%, dato in linea con le

percentuali nazionali (46) ma comunque ancora troppo basso.

Un altro punto di indagine é stato I'esposizione al fumo passivo nei bambini
con wheezing prescolare. Questo € un aspetto fondamentale: é stato
ampiamente studiato infatti che il fumo passivo costituisce un fattore importante
nella patogenesi e nell’evoluzione del wheezing (3,6). Piu della meta dei bambini
arruolati aveva almeno un membro della famiglia fumatore, un dato che conferma
il ruolo del fumo passivo nello sviluppo e nelle esacerbazioni del wheezing (47).
Inoltre, I'11.6% delle madri fumava durante la gravidanza, fenomeno che é stato
dimostrato essere correlato alla presenza di vie aeree piu piccole nel nascituro e
quindi piu predisposte all'insorgenza di patologie respiratorie in particolare di

wheezing e asma (48).

| pazienti presentavano anche un’importante familiarita per asma con

almeno un familiare con asma nel 38.6% dei casi. Tale percentuale € molto piu
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alta della prevalenza di asma nella popolazione generale in ltalia, che si attesta
intorno al 4% (44). Lo stesso vale per la familiarita per dermatite atopica e
rinocongiuntivite: nel nostro studio rispettivamente il 37.9% % e il 64.2% dei
piccoli pazienti presentava almeno un familiare affetto da queste patologie. Cio
conferma l'ipotesi gia nota che l'atopia svolge un ruolo fondamentale nella

patogenesi del wheezing e dell’asma (3).

Relativamente alle caratteristiche cliniche della nostra popolazione, ci
siamo anche soffermati sull’analisi dei fattori scatenanti responsabili degli episodi
di wheezing e, in linea con i dati gia presenti in letteratura, € emerso che il
principale trigger per il wheezing in eta prescolare sono le infezioni virali (49).
Spesso, tuttavia, in ogni bambino i diversi episodi di wheezing potevano essere
scatenati non solo da infezioni respiratorie ma, nel 37.9% dei casi, anche dallo
sforzo fisico e in una percentuale piu bassa dal riso e dal pianto confermando il

fatto che i fenotipi EVW e MTW non sono stabili nel tempo (9).

E noto che I'atopia predispone allo sviluppo di wheezing e di asma; Chan
et al. hanno evidenziato come il 32% dei bambini con wheezing avesse SPT
positivi per almeno un aeroallergene. Tale percentuale risulta piu alta rispetto a
quella della popolazione sana, che si attasta intorno all'11% (50). Nella nostra
popolazione, abbiamo trovato un andamento simile con il 25.3% % dei bambini
con SPT positivi. L'incidenza leggermente inferiore nella nostra popolazione
rispetto a quella del lavoro di Chan potrebbe essere dovuta al fatto che la nostra
popolazione & costituita da bambini a partire da un anno di vita, mentre nello
studio di EY Chan et al. i pazienti avevano un'eta minima di 2 anni e gli SPT sono

meno sensibili nella popolazione di eta inferiore ai 2 anni (50).

Infine, € stata anche indagata la relazione tra wheezing e i livelli sierici di
IgE totali. | bambini con un wheezing persistente hanno livelli medi di IgE piu alti
rispetto ai coetanei sani (6). Questo dato e presente anche nella nostra casistica

in cui il valore medio di IgE totali era di 163.3 Ul/mL.

In conclusione, €& possibile affermare che i bambini della nostra
popolazione di studio costituiscono un campione rappresentativo della

popolazione pediatrica affetta da wheezing in eta prescolare.
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In relazione al nostro obiettivo di indagare nuovi biomarker e valutarli in
rapporto a fattori di rischio gia noti, i risultati ottenuti sono molto incoraggianti. In
particolare, i valori di VWF sono significativamente piu alti nel gruppo di pazienti
con API positivo, in quei pazienti cioe che hanno un rischio maggiore di
sviluppare asma e che presentano episodi di wheezing in risposta a triggers
diversi. Il VWF, d’ altra parte, € un marker di danno endoteliale e aumenta in
situazioni di inflammazione cronica (28). | bambini che mostrano ricadute in
relazione a diversi stimoli sono probabilmente quelli con uno stato inflammatorio
cronico, che puo essere quindi identificato con il dosaggio del VWF. Questa
ipotesi se confermata potrebbe avere ripercussioni cliniche e terapeutiche molto
importanti: I'identificazione dei pazienti a maggior rischio di sviluppare asma
permetterebbe ai clinici di gestire in modo piu attento questo gruppo di bambini

e di utilizzare strategie terapeutiche piu precise.

Anche per quanto riguarda la TSLP, i valori sono significativamente piu alti
nei bambini con API positivo. Come gia detto, &€ in commercio ormai da qualche
anno un anticorpo monoclonale anti-TSLP per il trattamento dellasma non
controllato nei pazienti adulti; si potrebbe quindi ipotizzare I'utilizzo di un anti-
TSLP sistemico o anche inalatorio anche per i pazienti pediatrici che presentano
valori piu alti di TSLP ematico.

Valutando i due biomarkers in relazione al numero di episodi di wheezing
presentati dalla nostra popolazione nell’anno precedente al reclutamento, non
sono emerse differenze significative tra il gruppo di bambini che presentava 3-6
episodi di wheezing e quelli con piu di 6 episodi. Tuttavia, i valori medi sia di VWF
che di TSLP sono piu alti nel gruppo di bambini con un numero maggiore di
episodi. Inoltre, mettendo in relazione i valori dei due biomarker riscontrati nella
nostra popolazione con quelli normali nella popolazione pediatrica (32-51),
emerge che, rispetto ai valori dei bambini sani, i valori riscontrati nella nostra
popolazione sono piu alti nel gruppo con 3-6 episodi e ancora di piu in quello con
piu di 6 episodi. Tale dato suggerisce che entrambi i biomarker sono correlati ad
un certo grado di inflammazione che e maggiore nei bambini con episodi di

wheezing.
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Limiti: manca un gruppo di controllo di bambini sani abbinati per sesso ed
eta alla popolazione di bambini con wheezing che ci avrebbe permesso di
confrontare le caratteristiche indagate e quindi interpretare con piu certezza i

nostri risultati.

7.3 Confronto popolazione italiana e olandese

La differenza piu significativa che emerge dal confronto tra la popolazione
olandese e quella italiana & che nella popolazione olandese la percentuale di
maschi era piu alta mentre nella popolazione italiana la percentuale di maschi e
femmine e pressoché uguale. In letteratura il sesso come fattore di rischio di
wheezing e di asma e stato molto studiato e quello che emerge e che il sesso
maschile costituisce un fattore di rischio sia per wheezing che per asma (14).
Questa differenza tra maschi e femmine tende a ridursi e poi ad annullarsi
durante 'adolescenza quando 'andamento subisce una cambio di tendenza e il
sesso femminile diventa in eta adulta quello piu affetto da asma (52). Dunque, i

dati della coorte olandese sono in linea con quanto riportato in letteratura.

Un’altra differenza molto evidente tra le due coorti & I'esposizione al fumo
passivo che e molto piu frequente nella popolazione italiana. Infatti, se nella
coorte olandese solo il 12% dei bambini aveva un convivente fumatore, in quella
italiana tale percentuale saliva al 56.8%. Questo & un dato molto importante su
cui bisogna riflettere: nonostante sia noto a tutti che il fumo di sigaretta aumenti
il rischio di patologie in chi fuma e in chi € esposto al fumo passivo e che i piu
piccoli sono quelli piu suscettibili agli effetti negativi di questa pratica, in Italia ci
sono ancora moltissime persone fumatrici. Bisognerebbe dunque rendere piu
incisive le campagne antifumo e la societa scientifica dovrebbe impegnarsi in

modo piu importante nella sensibilizzazione su tale importantissimo argomento.

Confrontando le caratteristiche cliniche dei bambini delle due popolazioni
non sono emerse differenze eclatanti, anzi i piccoli pazienti hanno spesso aspetti

comuni. In particolare i fattori scatenanti il wheezing sono gli stessi e anche la
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loro frequenza € simile: in entrambe le coorti il trigger piu frequente e costituito
dalle infezioni respiratorie virali, seguito da sforzo fisico, riso e pianto. Tali dati

sono in linea con quelli in letteratura.

8. Conclusioni

In conclusione, i nostri risultati sottolineano l'importanza di utilizzare fattori
oggettivi per la diagnosi di asma nella costruzione di modelli predittivi. Questo
permette di costruire modelli predittivi con una buona sensibilita specificita e con
un potere predittivo positivo e negativo alto. Studi futuri dovrebbero convalidare
esternamente questi modelli in popolazioni simili e, se i modelli funzionano bene,

tradurli in un punteggio di previsione del rischio.

Risultati molto incoraggianti sono stati ottenuti anche dallo studio di due
biomarker poco invasivi e facilmente valutabili, il VWF e la TSLP, che possano
fornire informazioni molto utili nella previsione del rischio di asma soprattutto se
valutati in associazione a indici clinici gia standardizzati. Il nostro obiettivo futuro
e quello di proseguire questo progetto con uno studio di follow up che ci permetta
di seguire nel tempo la nostra popolazione con wheezing ricorrente fino all’eta
scolare in modo da valutare nuovamente i due biomarker identificati soprattutto

in relazione allo sviluppo o0 meno di asma.
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