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Abstract

Purpose. Our aim was to evaluate the evolution of 20
patients with HIN1 pneumonia, focusing our attention on
patients with severe clinical and radiological findings who
developed post-acute respiratory distress syndrome (post-
ARDS) pulmonary fibrosis.

Materials and methods. Twenty adult patients (nine
women and 11 men; mean age 43.5+16.4 years) with a
diagnosis of HIN1 infection confirmed by pharyngeal
swab came to our attention from September to November
2009 and were followed up until September 2010. All
patients were hospitalised in consideration of the severity
of clinical findings, and all underwent chest X-ray. Twelve
of them underwent at least one computed tomography (CT)
scan of the chest.

Results. In 75% of cases (15/20), there was complete
resolution of the clinical and radiological findings.
Twenty-five percent of patients (5/20) developed acute
respiratory distress syndrome (ARDS), which progressed
to predominantly peripheral pulmonary fibrosis in 10%
(2/20; one died and one had late-onset pulmonary fibrosis,
documented on day 68). Moreover, in one patient with

a CT diagnosis of pulmonary fibrosis, we observed
progressive regression of radiological findings over 4
months of follow-up.

Conclusions. In patients with HIN1 pneumonia, post-
ARDS pulmonary fibrosis is not a rare complication.
Therefore, a CT scan should be performed in all patients
with severe clinical findings. Our study demonstrated that

Riassunto

Obiettivo. Scopo del presente lavoro é quello di effettuare
una valutazione evolutiva in 20 pazienti con polmonite

da HINI, focalizzando I’attenzione sui casi con severo
decorso clinico-radiologico e sulle sequele polmonari
post-acute respiratory distress syndrome (ARDS).
Materiali e metodi. Venti pazienti adulti, di cui 9 donne e
11 uomini, con eta media di 43,5+16,4 anni e con diagnosi
di influenza suina HINI confermata mediante tampone
faringeo sono giunti alla nostra osservazione tra settembre
e novembre 2009 e sono stati valutati evolutivamente fino
a settembre 2010. Tutti i pazienti, in considerazione della
severita del quadro clinico, sono stati sottoposti a regime
di ricovero ed hanno eseguito almeno una radiografia

del torace; 12 di essi hanno eseguito inoltre almeno una
tomografia computerizzata (TC) del torace.

Risultati. Nel 75% dei casi (15/20) la sintomatologia e

le alterazioni a carico del parenchima polmonare sono
regredite dopo terapia in assenza di significativi esiti
parenchimali. Nel restante 25% (5/20), il ricovero ¢ stato
gravato da complicanze respiratorie fino ad un quadro
conclamato di ARDS, con evoluzione in interstiziopatia
prevalentemente periferica in 2 pazienti, di cui uno poi
deceduto ed uno con sviluppo tardivo di fibrosi polmonare
documentata in 68° giornata. Si segnala infine un caso

in cui si e verificata comparsa di segni compatibili con
interstiziopatia polmonare che sono andati incontro a
graduale regressione nei controlli a quattro mesi.
Conclusioni. Poiché I’evoluzione in interstiziopatia
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in these patients, fibrosis could present a different spatial
distribution and a different temporal trend, with delayed
late onset; moreover, in one case, the signs of interstitial
lung disease partially regressed over time. Therefore, CT
should be considered not only in the diagnostic stage, but
also during the follow-up.

Keywords ARDS - Fibrosis - CT - HIN1 pneumonia

polmonare dell’ARDS da HINI rappresenta una
complicanza di non rara osservazione, il monitoraggio
evolutivo dei pazienti con presentazioni cliniche
particolarmente severe non puo esimersi dall’impiego
dell’indagine TC. Il nostro studio ha documentato che

la interstiziopatia conseguente alla polmonite virale con
ARDS puo presentare non solo una distribuzione spaziale
peculiare, ma anche un inconsueto andamento temporale,
con insorgenza tardiva; inoltre, in un singolo caso si e
documentata una parziale e graduale riduzione nel tempo
dei segni di interstiziopatia. Questa osservazione puo
giustificare ulteriormente, 'impiego della TC non solo in
acuto ma soprattutto nel monitoraggio tardivo di questi
pazienti.

Parole chiave ARDS - Fibrosi - TC - Polmonite HINI

Introduction

The influenza virus belongs to the Orthomyxoviridae fam-
ily and is responsible for pathological conditions that may
develop following one of two patterns: endemic (seasonal,
type B influenza) and pandemic (occasional, type A influ-
enza). Type A viruses are characterised by high mutational
rates, leading to greater virulence. These viruses were re-
sponsible for the major pandemics of the past century: the
Spanish flu (1918-1919, the most serious, with a total of
20-25 million deaths), the Asian flu (1957-1958) and the
Hong Kong flu (1968-1969). On 11 June 2009, the World
Health Organization raised the pandemic level to 6 for the
novel type A (HIN1) influenza, also known as swine influ-
enza virus due to its origin from the recombination of two
viral strains of swine influenza circulating in Eurasia and
North America. This virus, which first appeared in Mexico
in April 2009, spread rapidly throughout the world, renew-
ing fears of a disease that had caused high mortality rates in
the past [1]. In fact, the pandemic HIN1 influenza proved to
be benign in most cases, with a mortality rate of 0.5%. Of
note, however, was the fact that the population groups most
vulnerable to infection and with the highest incidence of se-
vere forms were children and young adults, as had happened
during the 1918 pandemic. The low incidence of severe dis-
ease among the elderly may be explained by the presence
of a sensitised immune system following exposure to the
1918 virus or related strains that circulated until 1957 [2].
Complications due to either the direct action of the virus or
to the development of superinfections may worsen the clini-
cal picture, leading to acute respiratory distress syndrome
(ARDS), death, or permanent fibrotic sequelae [3].

The purpose of this study was to evaluate the evolution
of 20 patients with a definite diagnosis of HIN1 pneumonia,
focusing our attention on those with a severe clinical and

@ Springer

Introduzione

1l virus dell’influenza appartiene alla famiglia degli Or-
thomyxoviridae ed é responsabile di un quadro patologico
che si puo estrinsecare seguendo due modelli: quello ende-
mico (stagionale, sostenuto dal gruppo B) e quello pande-
mico (ad incidenza occasionale, sostenuto dal gruppo A). 1
virus A sono caratterizzati da un’alta capacita mutazionale
e per questo presentano una maggiore virulenza. Si ricor-
dino in proposito le grandi pandemie del secolo scorso: la
“spagnola” (1918-1919, la pin grave, con un numero di
decessi complessivamente pari a 20-25 milioni di persone),
la “asiatica” (1957-1958) e la “Hong Kong” (1968-1969).
L’11 giugno del 2009, I’'Organizzazione Mondiale della
Sanita ha dichiarato il livello 6 di pandemia influenzale
per un nuovo ceppo A, il virus HINI, noto anche come vi-
rus dell’influenza suina perché nato dalla ricombinazione
di due ceppi virali suini circolanti in Eurasia e nel Nord-
America. Tale virus, comparso per la prima volta in Mes-
sico nell’aprile del 2009, si e rapidamente diffuso in tutto
il mondo, risvegliando i timori per una patologia che in
passato aveva determinato un alto tasso di mortalita [1].
In realta, U'influenza pandemica HINI si e rivelata beni-
gna nella maggior parte dei casi, con un tasso di mortali-
ta pari allo 0,5%. L’attenzione é stata pero richiamata dal
fatto che le categorie pin suscettibili all’infezione e in cui
si e registrata la maggior incidenza di forme severe siano
stati bambini e giovani adulti, cosi come accadde nella
pandemia del 1918. La bassa incidenza negli anziani pare
sia da ricondurre proprio alla presenza di un sistema im-
munitario gia sensibilizzato in seguito all’esposizione al
virus nel 1918 o ai ceppi correlati circolanti fino al 1957
[2]. Le complicanze, dipendenti o dall’azione diretta del vi-
rus o dallo sviluppo di superinfezioni, possono aggravare il



Radiol med (2012) 117:185-200

187

radiological course progressing to interstitial disease and
post-ARDS pulmonary fibrosis.

Materials and methods

Epidemiological data reveal that approximately 4,760,000
cases of HINT1 infection occurred in Italy, just under 500,000
of which were in the Emilia Romagna Region, leading to 228
deaths throughout Italy [4]. From September to November
2009, 20 adult patients — nine women and 11 men — with a
mean age of 43.5+16.4 years and a diagnosis of HIN1 swine
flu confirmed by pharyngeal swab [Swine-Flu A/H1 reverse
transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR)], came
to our observation. The patients were enrolled in our study
following admission to the Emergency Department (ED) or
during hospitalisation for other conditions. More specifical-
ly, 17 were referred from the ED, two from the Department
of Oncology and one was a pregnant woman admitted for
delivery. All patients exhibited clinical and laboratory find-
ings worthy of further investigation by chest X-ray and/or
chest computed tomography (CT). All 17 patients admitted
to the ED were hospitalised, with Patient Outcome Research

Team (PORT) III-IV [5] classification; seven required admis-

sion to the Intensive Care Unit (ICU) for assisted mechani-

cal ventilation (PORT class V; Tables 1 and 2). Consistent
with the data reported in the literature [1], all patients had
nonspecific symptoms of influenza, namely: 88% had fever

(>38°C), 52% cough, 29% dyspnoea, 11% headache, 11%

arthralgia and 11% gastrointestinal symptoms.

All patients underwent at least one chest radiograph and
12 at least one chest CT. Chest radiographs were performed
at the Radiology Division of the ED. All radiographs were
obtained in a single projection (anteroposterior) and in
the supine position. CT scans were performed on a 6- or
16-slice Siemens CT scanner (Somatom Sensation Cardiac
16, Forchheim, Germany) with the volumetric technique, no
contrast enhancement, and thin-slice reconstructions. The
images obtained were independently reviewed with specific
window settings for the pulmonary parenchyma and medi-
astinum by two specialised physicians and two radiology
trainers to obtain a final diagnostic interpretation. Any disa-
greement was resolved by consensus. Chest radiographs and
CT scans were assessed for the following:

1. abnormalities of parenchymal density at baseline (areas
of ground-glass opacity, consolidation with or without air
bronchogram, mixed patterns such as consolidation as-
sociated with ground-glass attenuation), their distribution
(unilateral, bilateral), location and extent (upper lobes,
lower lobes, hilar-perihilar region, subpleural region, dif-
fuse);

2. pleural effusion;

. pericardial effusion;

4. presence of hilar—mediastinal lymph nodes with short-
axis diameter >1 cm;

IV}

quadro clinico fino all’acute respiratory distress syndrome
(ARDS), al decesso del paziente o allo sviluppo di sequele
permanenti di tipo fibrotico [3].

Scopo del presente lavoro ¢ stato quello di effettuare una
valutazione evolutiva in 20 pazienti con diagnosi di certez-
za di polmonite da HINI, focalizzando la nostra attenzio-
ne sui casi clinici con decorso clinico-radiologico severo,
complicatosi con evoluzione in quadri di interstiziopatia e
di fibrosi polmonare post-ARDS.

Materiali e metodi

1 dati epidemiologici rilevano che in Italia si sono verificati
circa 4760000 di casi di infezione, delle quali poco meno di
cinquecentomila in Emilia-Romagna, con un totale di deces-
si pari a 228 in tutta Italia [4]. Da settembre a novembre del
2009 sono giunti alla nostra osservazione, presso il nostro
policlinico, 20 pazienti adulti di cui 9 donne e 11 uomini,
con eta media di 43,5+16,4 anni e con diagnosi di influenza
suina HINI confermata mediante tampone faringeo (Swine-
Flu A/HI-RT PCR). I pazienti sono stati arruolati nel nostro
studio in seguito ad accesso diretto tramite Pronto Soccorso
o0 perché gia ricoverati per altri quadri patologici (nello spe-
cifico: 17 afferenti dal pronto soccorso, 2 oncologici e 1 don-
na gravida ricoverata per il parto) e presentavano tutti un
quadro clinico-laboratoristico tale da richiedere un appro-
fondimento con radiogramma e/o tomografia computerizzata
(TC) polmonare. Dei 17 pazienti giunti al Pronto Soccor-
S0, per tutti si é ritenuto necessario il ricovero ospedaliero
(classe PORT III-1V [5]) e per 7 di essi e stato necessario il
ricovero nel reparto di rianimazione con ventilazione mecca-
nica assistita (classe PORT 'V, Tabelle 1 e 2). La totalita dei
pazienti presentava, in linea con la letteratura [1], sintomi
influenzali aspecifici, in particolare: iperpiressia (>38°) nel
88%, tosse nel 52%, dispnea nel 29%, cefalea 11%, artral-
gie 11% e disturbi gastrointestinali nel 11%.

Tutti i pazienti hanno eseguito almeno una radiografia
del torace e 12 di essi almeno una TC del torace. La ra-
diografia del torace ¢ stata eseguita nella sezione di ra-
diologia d’urgenza del dipartimento di emergenza. Tutti i
radiogrammi sono stati eseguiti in un’unica proiezione (an-
tero-posteriore) ed in decubito supino. Le indagini TC sono
state invece eseguite su TC Siemens 6 strati o TC Siemens
16 strati (Somatom Sensation Cardiac 16, Forchheim, Ger-
mania) con tecnica volumetrica, senza somministrazione di
mezzo di contrasto (MdC) e ricostruzioni a strato sottile. Le
immagini radiologiche, ottenute utilizzando specifiche fine-
stre per il parenchima polmonare e per il mediastino, sono
state quindi esaminate indipendentemente da due medici
specialisti in radiodiagnostica e da due medici in forma-
zione in radiodiagnostica, ottenendo una interpretazione
diagnostica finale. Le differenze sono state risolte per con-
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Table 1 Patient Outcome Research Team (PORT): scores; subdivision into
different risk classes based on score [5]

Patient features Score
Demographic factors
Age
Men Age in yrs
Women Age in yrs - 10
Personal care facility resident + 10
Comorbid illnesses
Tumours +30
Liver failure +20
Congestive heart failure + 10
Cerebrovascular disease + 10
Renal failure +10
Physical findings
Altered mentation +20
Tachypnoea (>30 breaths/min) +20
Systolic pressure <90 mmHg +20
Body temperature <35°C or >40°C + 15
Pulse rate >125 beats per minute +10
Laboratory and radiographic findings
Blood pH (arterial) <7.25 +30
Serum urea nitrogen (BUN) >30 mg/d +20
Sodium <130 mEq/1 +20
Blood sugar >250 mg/dl + 10
Anaemia (hematocrit <30%) + 10
Partial pressure of oxygen in arterial + 10
blood <60 mmHg
Pleural effusion + 10

Tabella 1 PORT (Patient Outcome Research Team): assegnazione dei
punteggi [5]

Caratteristiche del paziente Punteggio
Fattori demografici
Eta
Sesso maschile Anni di eta
Sesso femminile Anni di eta-10
Residente in una casa protetta +10
Comorbilita
Neoplasie +30
Insufficienza epatica +20
Scompenso cardiaco congestizio +10
Patologia cerebro-vascolare +10
Insufficienza renale +10
Reperti obiettivi
Stato mentale alterato +20
Frequenza respiratoria>30 atti/minuto +20
Pressione sistolica<90 mmHg +20
Temperatura<35°C o >40°C +15
Polso>125 bpm +10
Reperti strumentali
pH arterioso<7,25 +30
Azotemia>30 mg/dl +20
Na<130 mEq/l +20
Glucosio>250 mg/dl +10
Ematocrito<60% +10
Pa0 ,<60 mmHg +10
Versamento pleurico +10

bpm, battiti per minuto; Pa0,, pressione parziale arteriosa di ossigeno
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senso. I reperti valutati sia alla radiografia del torace che

alla TC sono:

1. alterazioni della densita basale parenchimale (aree di
opacita a vetro smerigliato, ground-glass; addensamenti
consolidativi con o senza broncogramma aereo; quadri
misti: consolidazioni associate a ground-glass), loro di-
stribuzione (monolaterale; bilaterale), localizzazione ed
estensione (lobi superiori; lobi inferiori, sede ilo-perila-
re; mantellare, diffusa);

2. versamento pleurico;

3. versamento pericardico;

4. presenza di linfonodi ilo-mediastinici con diametro breve
superiore ad 1 cm;

5. pneumotorace;

6. segni di interstiziopatia polmonare e di fibrosi (distorsio-
ne dell’architettura parenchimale, reticoli, ispessimenti
settali ed interlobari, bronchiectasie da trazione).

Risultati

Nel 45% dei pazienti (9/20) il primo radiogramma del to-
race non ha mostrato lesioni pleuro-parenchimali; nei ri-
manenti casi (65%, 11/20), invece, il reperto piu frequente
e stato il riscontro di addensamenti consolidativi bilaterali
(64%, 7/11), prevalentemente localizzati nelle regioni pol-
monari basali (36%, 4/11). Reperti di piu rara osservazione
sono stati: affastellamento dei reperi broncovasali in sede
bibasale (9%, 1/11), strie radiopache parenchimali al terzo
medio del campo polmonare di destra (9%, 1/11) e adden-
samento polmonare singolo a distribuzione parailare (18%,
2/20). Dei 9 pazienti con radiogramma negativo, a causa
delle condizioni cliniche e della bassa saturazione di ossi-
geno, tre sono stati sottoposti a TC polmonare senza mezzo
di contrasto, che ha confermato la negativita dell’ obiettivi-
ta radiologica solo in un caso.

Complessivamente, la TC polmonare é stata eseguita nel
60% dei pazienti (12/20) con i seguenti risultati: nel 25%
dei pazienti (3/20) si é osservato ground-glass bilaterale e
periferico, in particolare all’esordio clinico; coesistenza di
aree di addensamenti consolidativi e di ground-glass, an-
che con broncogramma aereo, nel 25% (3/20); aree conso-
lidative parenchimali nel 42% (5/20); versamento pleurico
prevalentemente di modesta entita nel 17% (2/20); versa-
mento pericardico nel 17% (2/20), di cui un singolo caso
con evoluzione clinica in tamponamento cardiaco); linfo-
nodi ilo-mediastinici con diametro breve maggiore di 1 cm
nel 33% (4/20) e pneumotorace nel 17% (2/20). Nessun pa-
ziente presentava segni di fibrosi polmonare all’esordio.

La valutazione del decorso clinico di tutti i pazienti ha
dimostrato che, nel 75% dei casi (15/20) la sintomatologia
e le alterazioni a carico del parenchima polmonare sono
regredite dopo terapia (oseltamivir fosfato e antibiotica a
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Table 2 Subdivision into different risk classes based on score [5]

Score PORT class
<70 I-11

71-90 111

90-130 v

>130 A%

PORT, Patient Outcome Research Team

Tabella 2 Suddivisione nelle diverse classi di rischio sulla base del
punteggio [5]

Punteggio Classe PORT
<70 I

71-90 I

90-130 v

>130 Vv

PORT, Patient Outcome Research Team

5. pneumothorax;

6. signs of interstitial lung disease and fibrosis (architec-
tural distortion, reticular opacities, septal and interlobar
thickening, traction bronchiectasis).

Results

In 45% of patients (9/20), the first radiograph showed no
pleuroparenchymal lesions; in the remaining cases (65%,
11/20), the most frequent finding was bilateral consolidation
(64%, 7/11), with predominant location in the basal lung ar-
eas (36%, 4/11). Less frequent findings included thickening
of bronchovascular bundles at both lung bases (9%, 1/11),
radiopaque parenchymal striae at the middle third of the
right lung field (9%, 1/11) and a single lung consolidation
with parahilar distribution (18%, 2/20). Of the nine patients
with normal radiograph, three underwent lung CT without
contrast enhancement on account of their clinical condition
and low oxygen saturation; CT scans confirmed the negative
radiological finding in one case only.

Overall, lung CT was performed in 60% of patients
(12/20), with the following results: bilateral and peripheral
ground-glass attenuation, in particular at the time of symp-
tom onset, in 25% of patients (3/20); concurrent areas of
consolidation and ground-glass attenuation, in some cases
with air bronchogram, in 25% (3/20); areas of parenchy-
mal consolidation in 42% (5/20); mostly moderate pleural
effusion in 17% (2/20); pericardial effusion in 17% (2/20)
leading to cardiac tamponade in one case only; hilar—medi-
astinal lymph nodes with short-axis diameter >1 cm in 33%
(4/20); pneumothorax in 17% (2/20). No patient showed
sign of pulmonary fibrosis at onset.

All patients’ clinical course showed regression of paren-
chymal symptoms and abnormalities after treatment (osel-

largo spettro/guidata dall’antibiogramma), in assenza di
significativi esiti parenchimali. Nel restante 25% (5/20), il
ricovero e stato gravato da complicanze respiratorie, fino
ad un quadro conclamato di ARDS, con evoluzione fibroti-
ca in 2/20, di cui un paziente deceduto. Si segnala infine un
caso (5%) che presento evoluzione con un quadro compa-
tibile con fibrosi polmonare e che tuttavia, nei controlli TC
a distanza, si e progressivamente ridotta fino alla pressoché
completa risoluzione (Tabella 3).

Riportiamo di seguito una succinta descrizione del de-
corso clinico dei pazienti che hanno sviluppato una fibro-
si polmonare post-ARDS e del paziente in cui un processo
apparentemente simile é andato incontro ad una graduale
regressione.

Caso 1

Paziente maschio di anni 33, senza comorbilita ad ecce-
zione di una condizione di sovrappeso (body mass index
[BMI]: 29,5) e di una dislipidemia mista, si presento in
Pronto Soccorso per iperpiressia (39°) ed insufficienza re-
spiratoria acuta (SpO,: 89%). 1l primo radiogramma stan-
dard e lo studio TC torace eseguiti all’ingresso, dimostra-
vano la presenza di multiple consolidazioni parenchimali
bilaterali, pint evidenti ai lobi inferiori, in assenza di segni
di versamento pleurico o di scompenso emodinamico. Il pa-
ziente venne quindi ricoverato nel reparto di rianimazione e
sottoposto prima ad intubazione e quindi al posizionamento
di cannula tracheostomica. 1l successivo studio TC esegui-
to dopo 15 giorni (Fig. la), evidenzio un incremento delle
consolidazioni parenchimali, comparsa di minimo versa-
mento pleurico bibasale, di pneumotoraci persistenti anche
dopo posizionamento di drenaggi e di necrosi della mucosa
tracheale in assenza di segni di fibrosi parenchimale. Dopo
68 giorni dal ricovero venne eseguito un terzo controllo TC
(Fig. 1b) che dimostro la tardiva comparsa di iniziali segni
di fibrosi polmonare caratterizzati da ispessimento reticola-
re dell’interstizio e bronchiectasie da trazione, a distribu-
zione periferica. Nonostante la severita del quadro clinico,
il paziente ebbe una progressiva, lenta risposta alle terapie
(antivirale ed antibiotica a largo spettro), con progressiva
stabilizzazione dei parametri vitali fino al raggiungimento
graduale della autonomia respiratoria, sia pure con prove
di funzionalita indicative di severo deficit restrittivo ed un
quadro parenchimale riferibile ad evoluzione fibrotica di
ARDS. Il paziente venne dimesso, dopo 95 giorni di degen-
za, con una diagnosi di “sindrome ipocinetica e polineu-
ropatia da malattia critica, in esiti di insufficienza respira-
toria acuta da focolai broncopneumonici multipli da virus
HINI”. I controlli evolutivi a 10 mesi hanno confermato la
stabilita del quadro polmonare, con ispessimento reticolare
dell’interstizio e grossolane bronchiectasie, specie a carico
delle regioni periferiche.
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tamivir phosphate and antibiogram-guided broad-spectrum
antibiotics), with no significant parenchymal sequelae in
75% of cases (15/20). In the remaining 25% of cases (5/20),
hospital stay was characterised by respiratory complica-
tions, including full-blown ARDS with fibrotic evolution
in 2/20 cases, one of which lead to the patient’s death. In
one patient (5%), the disease evolved with signs suggesting
pulmonary fibrosis that, during follow-up CT, progressively
reached almost complete resolution (Table 3).

We provide a brief description of the clinical course of
the two patients who developed post-ARDS pulmonary
fibrosis and of the patient in whom an apparently similar
process showed progressive regression.

Case 1

A 33-year-old man with no concurrent disease except obes-
ity [body mass index (BMI=29.5)] and mixed dyslipidaemia
presented to the ED with fever (39°C) and acute respiratory
failure oxygen saturation (SpO,) = 89%). The first standard
radiograph and chest CT performed on admission showed
multiple bilateral consolidation areas, more evident at the
lower lobes, with no sign of pleural effusion or haemody-
namic compromise. The patient was admitted to the ICU
where he first underwent intubation then placing of a trache-
ostomy tube. Subsequent CT 15 days later (Fig. 1a) showed
increased pulmonary consolidations, a small bi-basal pleu-
ral effusion, pneumothorax persisting even after insertion
of drainage catheters and necrosis of the tracheal mucosa
without any sign of parenchymal fibrosis. A third CT scan
on day 68 (Fig. 1b) showed a late appearance of initial signs
of pulmonary fibrosis characterised by reticular thickening
of the interstitium and traction bronchiectasis with periph-
eral distribution. Despite the severity of the symptoms, the
patient showed progressive, slow response to antiviral and
broad-spectrum antibiotics, with gradual stabilisation of vi-
tal signs until progressive return to breathing air, even though
the function tests indicated severe restrictive defects and the
parenchymal pattern suggested fibrotic ARDS. The patient
was discharged on day 95 with a diagnosis of hypokinetic
syndrome and critical-illness polyneuropathy, with acute
respiratory failure due to multiple foci of bronchopneumo-
nia secondary to HIN1 virus. Follow-up at 10 months con-
firmed a stabilised lung pattern, with reticular thickening of
the interstitium and gross bronchiectasis, mostly affecting
the peripheral regions.

Case 2

A 39-year-old man with no concomitant disease was ad-
mitted to the ED with fever (39.7°C) and acute respiratory
failure (SpO, = 88%) which prompted ICU admission with
intubation and placement of a tracheostomy tube to pro-
vide mechanical ventilation. The first standard radiograph
and chest CT obtained on admission (Fig. 2a) showed mul-
tiple areas of ground-glass attenuation and bilateral con-
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Caso 2

Paziente maschio, di anni 39, senza comorbilita al mo-
mento del ricovero, si presento al Pronto Soccorso con un
quadro di iperpiressia (39,7°) ed insufficienza respiratoria
acuta (Sp0,: 88%) che ha richiesto il ricovero nel reparto
di rianimazione con necessita prima di intubazione, quin-
di di posizionamento di cannula tracheostomica, per per-
mettere una ventilazione meccanica assistita. All’ingresso,
la prima indagine radiografica standard e lo studio TC
torace (Fig. 2a) evidenziavano la presenza multiple aree
ground-glass ed aree consolidative parenchimali bilate-
rali, in assenza di segni di scompenso emodinamico o di
versamento pleurico. I radiogrammi standard successivi
dimostravano un ulteriore incremento dimensionale delle
aree consolidative, comparsa di minimo versamento pleu-
rico bibasale, di enfisema sottocutaneo, di pneumocollo,
pneumomediastino e di falde di pneumotorace bilaterali,
in parte saccate, che hanno richiesto il posizionamento di
tubi di drenaggio. Nelle fasi successive del ricovero, carat-
terizzate da sovrainfezioni da Aspergillus ed Enterobacter,
da persistenza dei pneumotorace bilaterale anche in pre-
senza dei drenaggi e da comparsa di necrosi della mucosa
tracheale, si constatava un’assenza di risposta alle terapie
con severa, rapida compromissione del quadro respirato-
rio. Solo dopo 60 giorni dal ricovero, le condizione cli-
niche del paziente consentirono la ripetizione dell’indagi-
ne TC (Fig. 2b) che mostro la comparsa di diffusi segni
di fibrosi polmonare, con ispessimento di tipo reticolare
dell’interstizio e bronchiectasie da trazione. L’assenza di
controlli TC intermedi non consente di datare con certez-
za il viraggio dalla fase proliferativa (radiologicamente
caratterizzata da consolidazioni parenchimali) alla fase
fibrotica (radiologicamente iniziale fibrosi parenchimale)
dell’ARDS. Al 113° giorno ¢ infine sopraggiunto il decesso
del paziente per stato settico con conferma del quadro ra-
diologico anche all’indagine autoptica che documentava
la presenza di una broncopolmonite bilaterale, necrotiz-
zante ed ad impronta emorragica, con caverne ascessuali
multiple, in polmoni a struttura sovvertita per la presenza
di una polmonite interstiziale fibrotica e segni di laringo-
tracheite ulcerativo-emorragica.

Caso 3

Paziente maschio, di anni 52, senza comorbilita al momen-
to del ricovero ad eccezione di una condizione di sovrap-
peso (BMI non specificato in cartella clinica), giunse alla
nostra osservazione per dispnea ed iperpiressia (39,5°)
refrattaria a terapia con levofloxacina e paracetamolo. Si
procedette quindi al ricovero nel reparto di terapia inten-
siva respiratoria dove il paziente venne sottoposto a venti-
lazione in C-PAP con 0, al 100%, in considerazione della
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Fig. 1a,b A 33-year-old man with HIN1 pneumonia. a High-resolution computed tomography (HRCT) scan on day 15 after symptom onset shows multiple
parenchymal consolidations, a small amount of bi-basal pleural effusion, persistent pneumothorax after drainage placement, without radiological signs
of pulmonary fibrosis; b at 68 days, HRCT scan shows the initial development of a predominantly peripheral fibrosis (interstitial reticular thickening and

traction bronchiectasis).

Fig. la,b Uomo di 33 anni affetto da polmonite virale da HINI. a La tomografia computerizzata ad alta risoluzione (HRCT) a 15 giorni dall’esordio,
evidenzia la presenza di multiple consolidazioni parenchimali, minimo versamento pleurico bibasale, pneumotorace bilaterale persistente anche dopo
posizionamento di drenaggi, in assenza di segni di fibrosi parenchimale. b Il controllo HRCT a 68 giorni evidenzia la comparsa di iniziali segni di fibrosi
polmonare caratterizzati da ispessimento reticolare dell’interstizio e bronchiectasie da trazione, a distribuzione tipicamente periferica.

solidation, with no signs of haemodynamic compromise
or pleural effusion. Further standard radiographs showed
enlargement of the consolidation areas, presence of a small
bi-basal pleural effusion, subcutaneous emphysema, pneu-
moneck, pneumomediastinum and bilateral pneumothorax,
partially saccular, which required insertion of drainage
catheters. During the hospital stay, characterised by Asper-
gillus and Enterobacter superinfection, by persistent bilat-
eral pneumothorax despite the drainage catheters, and by
necrosis of the tracheal mucosa, the patient showed no re-
sponse to treatment, with severe, rapid compromise of the
respiratory pattern. On day 60 only did the patient’s clinical
condition allow a repeat CT examination (Fig. 2b), which
showed diffuse signs of pulmonary fibrosis, with reticular
thickening of the interstitium and traction bronchiectasis.
The absence of intermediate CT scans does not allow us
to clearly date the change from the proliferative phase (ra-
diologically characterised by parenchymal consolidation)
to the fibrotic phase (radiologically indicated by initial pa-
renchymal fibrosis) of ARDS. On day 113, the patient died
from sepsis; autopsy findings confirmed the radiological
diagnosis, showing the presence of bilateral, necrotising,
haemorrhagic bronchopneumonia, with multiple abscess
cavities within a subverted lung structure due to fibrotic
interstitial pneumonia, as well as signs of ulcerative-haem-
orrhagic laryngotracheitis.

grave ipossiemia evidenziata all’emogas-analisi arteriosa
e venne trattato con somministrazione di tazocin e terapia
antivirale. All’ingresso, I’indagine Rx e la TC (Fig. 3a) del
torace documentavano inizialmente la presenza di multiple
consolidazioni parenchimali bilaterali, pin evidenti ai lobi
inferiori a distribuzione periferica e tendenzialmente peri-
bronco-vasale in assenza di versamenti pleuro-pericardici.
I successivi radiogrammi del torace mostrarono una gra-
duale riduzione delle aree di consolidazione parenchimale
cui si associava un miglioramento dei parametri di funzio-
nalita respiratoria fino ad una completa autonomia. Dopo
15 giorni, prima della dimissione, I’'indagine TC (Fig. 3b)
documento riduzione di estensione e di densita delle con-
solidazioni parenchimali con comparsa di aspetti compati-
bili con evoluzione fibrotica e prevalentemente periferica:
reticoli e bronchiectasie cilindriche parzialmente ripiene di
secreti. I controlli evolutivi TC hanno evidenziato, gia al 71°
giorno (Fig. 3c), la completa regressione delle residue aree
consolidative, con persistenza di ground-glass periferico bi-
lateralmente ed aspetti reticolari esclusivamente ai lobi in-
feriori e dorsalmente. Inoltre non erano piu apprezzabili gli
aspetti bronchiettasici. Infine, a 4 mesi, si é documentata la
pressoché completa regressione dei segni di interstiziopatia,
residuando esclusivamente aree di ground-glass in sede ba-
sale e periferica ed in minor misura, perilare (Fig. 3d).
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Fig. 2a,b A 39-year-old man with HIN1 pneumonia. a HRCT scan per-
formed on admission (day 1) shows multiple ground-glass opacities and
bilateral parenchymal consolidations, with peripheral and patchy distribu-
tion; b at 60 days, HRCT scan shows consolidation areas, subcutaneous
emphysema, pneumothorax and radiological signs of pulmonary fibrosis
(interstitial reticular thickening and traction bronchiectasis).

Fig. 2a,b Uomo di 39 anni affetto da polmonite virale da HINI. a L’HRCT all’esordio mostra multiple aree di ground-glass e consolidazioni parenchimali
bilaterali, a distribuzione periferica. b L'HRCT dopo 60 giorni mostra aree consolidative, enfisema sottocutaneo, pneumocollo e pneumotorace; si asso-
ciano diffusi segni di fibrosi polmonare, con ispessimento di tipo reticolare dell’interstizio e bronchiectasie da trazione.

Case 3

A 52-year-old man with no concurrent disease on admis-
sion except for being overweight (BMI not recorded on the
clinical chart) presented with dyspnoea and fever (39.5°C)
refractory to treatment with levofloxacin and paracetamol.
The patient was admitted to the respiratory ICU where he
received continuous positive airway pressure (CPAP) ven-
tilation with 100% oxygen (O,) due to severe hypoxaemia
detected at arterial blood gas analysis, and he was treated
by Tazocin (piperacillin/tazobactam) and antiviral therapy.
Chest X-ray and CT scan obtained on admission (Fig. 3a)
documented the presence of multiple bilateral areas of con-
solidation, most evident at the lower lobes, with a periph-
eral, predominantly peribronchovascular, distribution and
no associated pleural or pericardial effusion. Further chest
radiographs showed a gradual reduction of the consolida-
tion areas, associated with an improvement in respiratory
function until complete return to breathing air. After 15
days, before discharge, a CT scan (Fig. 3b) demonstrated
reduced extent and density of the parenchymal consolida-
tions and the appearance of signs consistent with fibrotic
evolution, prevalently in the peripheral location: reticular
opacities and cylindrical bronchiectases partially filled with
secretions. Follow-up CT scans showed, as of day 71 (Fig.
3c), complete regression of residual consolidation areas,
with bilateral peripheral ground-glass opacities and reticu-
lar pattern persisting only at the lower lobes and dorsally.
Bronchiectasis was no longer visible. Finally, the virtually
complete regression of the signs of interstitial lung disease
was seen at the 4-month follow-up, leaving only areas of
ground-glass opacities in the basal and peripheral regions
and, to a lesser extent, in the perihilar zone (Fig. 3d).

@ Springer

Discussione

La diagnostica per immagini ha apportato il suo contribu-
to al management dei pazienti con infezione da virus in-
fluenzale A gia a partire dal 1918; come effetto della pri-
ma guerra mondiale, I’esercito americano e molti ospedali
del territorio furono dotati di apparecchi radiologici e cio
permise I’esecuzione dei primi studi su larga scala quando
scoppio la diffusione dell’infezione pandemica [5]. 1l piu
comune pattern allora descritto fu quello delle opacita a
chiazze; tuttavia molti autori convennero sulla non speci-
ficita del quadro radiologico e soprattutto sulla difficolta
di differenziazione con altre patologie ad elevata incidenza,
prima tra tutte, la tubercolosi [6]. Fu solo con la pandemia
del 1957 che si verifico la prima classificazione dei pattern
radiologici, con 'identificazione di quattro diversi quadri
sindromici:
1. quadro influenzale clinico e laboratoristico, con Rx del
torace negativo;
2. influenza con secondaria sovrainfezione batterica;
3. polmonite virale acuta e rapidamente progressiva;
4. coinfezione virale e batterica [7].

Fondamentale quindi per la diagnostica per immagini,
0ggi come in passato, non solo il corretto inquadramento
diagnostico dei pazienti con influenza da HINI, ma anche
il monitoraggio evolutivo delle possibili complicanze. Il mi-
glioramento tecnologico, ma soprattutto la nascita e lo svi-
luppo dell’indagine TC, rendono ragione dell’importanza
che tale metodica assume come strumento fondamentale da
integrare con i parametri clinici e laboratoristici per l’i-
dentificazione, la gestione ed il follow-up dei pazienti con
forme severe.
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Fig. 3a-d A 51-year-old man with HIN1 pneumonia. a HRCT scan performed after hospital admission shows ground-glass opacities associated with mul-
tiple bilateral parenchymal consolidations, more evident in the lower areas and with a peripheral distribution; b at 15 days, HRCT scan documents partial
regression of parenchymal consolidations and appearance of signs compatible with a predominantly peripheral fibrosis (interstitial reticular thickening and
cylindrical bronchiectasis filled with secretions); ¢ at 71 days, complete resolution of parenchymal consolidations with persistence of bilateral, peripheral
ground-glass opacities and reticular pattern located exclusively in the posterior areas of lower lobes; bronchial dilatation is considerably reduced; d after
120 days, almost complete regression of interstitial reticular thickening and cylindrical bronchiectasis, with persistence of small areas of peripheral, basal
ground-glass opacities.

Fig. 3a-d Uomo di 51anni affetto da polmonite HINI. a L’immagine HRCT mostra all’esordio multiple consolidazioni parenchimali bilaterali, piui eviden-
ti ai lobi inferiori a distribuzione periferica associate ad aree di ground-glass. b La HRCT ripetuta a 15 giorni mostra riduzione di estensione e di densita
delle consolidazioni parenchimali con comparsa di aspetti compatibili in prima ipotesi con segni di evoluzione fibrotica prevalentemente periferici, con re-
ticoli e bronchiectasie cilindriche parzialmente ripiene di secreti. ¢ Il controllo a 71 giorni mostra la completa regressione delle residue aree consolidative
con persistenza di ground-glass periferico bilateralmente ed aspetti reticolari esclusivamente ai lobi inferiori dorsalmente; notevolmente ridotti gli aspetti
bronchiettasici. d Il controllo dopo 120 giorni documenta la pressoché completa risoluzione dei reticoli e delle bronchiectasie, residuando esclusivamente
delle aree di ground-glass in sede basale perifericamente.

Discussion In particolare, la nostra attenzione si ¢ soffermata sul-
la valutazione diagnostico-evolutiva di quei pazienti che
hanno presentato lo sviluppo di complicanze durante il
regime di ricovero. La letteratura sottolinea come, tra le
condizioni predisponenti allo sviluppo di complicanze,
oltre ai classici fattori di rischio, comuni all’influenza en-
demica (patologie cardiovascolari, patologie polmonarsi,

turbe neurologiche, immunodepressione, insufficienza re-

Diagnostic imaging has contributed to the management of
patients with influenza A virus infection since 1918; as a
consequence of World War I, the American Army and many
community hospitals were supplied with radiological devic-
es, and this made possible the first large-scale studies during
the outbreak of the pandemic infection [5]. The most com-
mon pattern described at that time was patchy lung opaci-

ties; however, several authors agreed on the nonspecificity
of the pattern and the difficulty differentiating the condition
from other particularly common diseases, such as tubercu-
losis [6]. It was only with the 1957 pandemic that the ra-
diological findings were classified, with the identification of
four different syndromic patterns:

nale o epatica cronica), vadano tenuti in considerazione
anche obesita e gravidanza [2, 8]. I meccanismi che si as-
sociano allo sviluppo di complicanze possono essere legati
all’azione diretta del virus (in genere un danno alveolare
diffuso — DAD -), all’insorgenza di superinfezioni batteri-
che/fungine o a danni iatrogeni e possono determinare un

@ Springer
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1. clinical and laboratory pattern of influenza, with negative
chest X-ray;

2. influenza with secondary bacterial superinfection;

3. acute and rapidly progressive viral pneumonia;

4. viral and bacterial co-infection [7].

Therefore, today as in the past, the fundamental goals of
diagnostic imaging are not only to provide accurate diagnos-
tic interpretation of patients with HIN1 influenza but also to
monitor the evolution of possible complications over time.
Technological advances, and in particular, the introduction
and development of CT imaging, account for the importance
of CT as an essential tool to be integrated with clinical and
laboratory data for detection, management and follow-up of
patients with severe forms of disease.

In our study, we focused our attention on evaluating the
disease course of patients who developed complications
during their stay in hospital. Previous studies have reported
on the need to consider obesity and pregnancy among the
risk factors for complications, in addition to the typical risk
factors of endemic influenza (cardiovascular disease, lung
disease, neurological disorders, immunodeficiency, chronic
renal or liver failure) [2, 8]. The mechanisms associated
with the development of complications may be related to the
direct action of the virus (typically diffuse alveolar damage;
DAD) and the onset of bacterial/fungal superinfections or
iatrogenic injury, which may lead to worsening clinical con-
dition and eventually death or irreversible damage, such as
post-ARDS fibrosis. ARDS is characterised by severe res-
piratory failure refractory to oxygen therapy and is caused
by lung oedema resulting from the increased permeability
of the alveolar—capillary barrier. The pathogenesis of mem-
brane damage is complex and related to both the release of
inflammatory cytokines [interleukin (IL)-1, tumour necrosis
factor (TNF), granulocyte-macrophage colony-stimulating
factory (GM-CSF), IL-8, leukotriene B4 (LTB4)] and the
aberrant immune response mediated by the CD8 T and B
lymphocytes [9]. It produces a peculiar pathological and
radiological pattern characterised by three well-known se-
quential phases [10-15]:

1. Exudative phase (first 24 h): This phase is characterised
by alveolar deposition of fluid, proteins and inflammatory
cells. Radiologically, ground-glass opacities and signs of
pulmonary hypertension may be seen (pulmonary artery
dilatation, right heart enlargement), even though chest ra-
diographs may still be negative in this phase.

2. Proliferative phase (2—7 days): In response to the noxious
stimulus, connective tissue and other structural elements
accumulate in the lung, which appears richly cellular at
microscopy. Radiologically, this phase is characterised
by diffuse or confluent consolidation areas, mainly at the
lower lobes, with preservation of the normal parenchymal
architecture. The incidence of parenchymal infiltrates is
high in this phase and carries a high risk of mortality. The
finding of bronchiectasis in the context of ground-glass
areas has been interpreted as an initial sign of fibrosis.
Furthermore, in this phase, in cases of ARDS second-
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peggioramento clinico fino al decesso del paziente o allo

sviluppo di danni irreversibili, quale la fibrosi post-ARDS.

La ARDS, o sindrome da distress respiratorio dell’adulto,

si caratterizza per una grave insufficienza respiratoria, re-

frattaria all’ossigenoterapia e consegue ad edema polmo-
nare da aumentata permeabilita della barriera alveolo-ca-
pillare. La patogenesi del danno di membrana é complessa
ed ¢ legata sia al rilascio di citochine infiammatorie (inter-
leuchina [IL]1, tumor necrosis factor [TNF], granulocyte-
macrophage colony stimulating factor [GM-CSF], ILS,
leucotriene [LT]B4), sia all’aberrante risposta immunita-
ria mediata dai linfociti T CDS8 e dai linfociti B [9], e de-
termina un quadro anatomopatologico-radiologico carat-
teristico, in cui si distinguono tre fasi ormai ben conosciute

che si susseguono nel tempo [10-15].

1. Fase essudativa (prime 24 ore ): si caratterizza per ac-
cumulo alveolare di fluido, proteine e cellule infiamma-
torie. Radiologicamente si possono osservare opacita
a vetro smerigliato e segni di ipertensione polmonare
(dilatazione delle arterie polmonari, ingrandimento del
cuore destro) ma in questa fase il radiogramma puo ri-
sultare ancora negativo.

2. Fase proliferativa (da 2 a 7 giorni): in risposta allo sti-
molo nocivo, il tessuto connettivo ed altri elementi strut-
turali si depositano nel polmone, che alla microscopia
appare densamente cellulare. Radiologicamente questa
fase é caratterizzata da consolidazione diffuse o a chiaz-
ze confluenti, prevalenti ai lobi inferiori, con conserva-
zione della normale architettura parenchimale. L’inci-
denza di infiltrati parenchimali in questa fase ¢ alta, con
elevato rischio di mortalita. 1l riscontro di bronchiecta-
sie nel contesto di aree di opacita a vetro smerigliato ¢
stato interpretato come iniziale manifestazione di fibrosi.
Inoltre, in questa fase, in caso di ARDS conseguente a
polmonite, e di frequente riscontro ’enfisema polmonare
interstiziale, in particolare nei pazienti con ARDS sotto-
posti a continua ventilazione a pressione positiva. La TC
documenta raccolte di aria nell’interstizio adiacenti alle
vene polmonari ed ai vasi linfatici, molto prima della ra-
diografia del torace o cisti aeree fino a 5 mm di diametro
a sede subpleurica o perilare. Se localizzate in sede peri-
broncovasale, queste cisti aeree formano tramiti di aria
interstiziale che predispongono a pneumotorace, alla
formazione di bolle o a pneumomediastino e comporta-
no in genere una prognosi infausta.

3. Fase fibrotica (dopo circa 7 giorni): si verifica in circa
il 50% dei pazienti e consegue ad attivazione fibroblasti-
ca e a deposizione di collagene. L’evoluzione fibrosante
e associata ad una prognosi peggiore e la precoce pre-
senza di procollagene Il nel lavaggio bronco-alveolare
(BAL) e associata a quadri pin severi e ad aumentato
rischio di morte. Il danno polmonare si correla ad un
deficit respiratorio di tipo restrittivo e si caratterizza per
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ary to pneumonia, interstitial pulmonary emphysema is
frequently seen, particularly in patients with ARDS re-
ceiving CPAP. CT demonstrates air collections within the
interstitium adjacent to the pulmonary veins and lymph
vessels before these become apparent on chest radiogra-
phy, or air cysts 5 mm in diameter in the subpleural or
perihilar regions. When located in the peribronchovascu-
lar region, these air cysts form “interstitial air communi-
cations”, which may lead to pneumothorax, bulla forma-
tion or pneumomediastinum, and are typically predictors
of a poor prognosis.

3. Fibrotic phase (after approximately 7 days): This oc-
curs in approximately 50% of patients and is caused by
fibroblast activation and collagen deposition. Fibrotic
evolution is associated with a worse prognosis, and the
early presence of procollagen III in bronchoalveolar lav-
age (BAL) fluid is associated with more severe disease
and an increased risk of death. Lung damage is correlated
with a restrictive defect and is characterised by a reticular
pattern, parenchymal distortion and traction bronchiecta-
sis with mostly ventral distribution. Pneumothorax and
mediastinal emphysema are frequently associated. Later
abnormalities include signs of fibrosis, mainly in the an-
terior lung portions, which testifies to the protective effect
of the parenchymal consolidations against the mechani-
cal damage induced by ventilation. Positive-pressure
mechanical ventilation recruits atelectatic alveoli in the
more dependent lung regions. Hypoventilated areas of
subtotal atelectasia, appearing as ground-glass areas on
CT, are re-ventilated more rapidly with positive-pressure
mechanical ventilation compared with areas of complete-
ly atelectatic or nonventilated areas, which appear on CT
as areas of consolidation. Several studies on ARDS pa-
tients undergoing zero- and positive-pressure ventilation
have demonstrated that alveolar re-ventilation is obtained
by increasing ventilation pressure along a craniocaudal
and ventrodorsal axis. Therefore, basal and dorsal areas
are ventilated last at the expense of overdistention of the
ventral and cranial portions, leading to an increased risk
of barotrauma—volutrauma and fibrotic evolution in these
areas [10-16].

Despite our small patient series, analysis of our experi-
ence allows some considerations to be made. Consistent
with the literature, we confirm the known clinical and radio-
logical presentations [3, 7, 17-26]. In the patient who died
and underwent autopsy, some of the most common patterns
were observed (DAD, necrotising and haemorrhagic bron-
chopneumonia, necrosis of the airway mucosa, pneumot-
horax); conversely, the presence of thromboembolism and
pulmonary infarction was not detected [27-29]. The addi-
tional information provided by our study, even though with
the limitations of a small patient series, concerns the pos-
sible evolution of HINI1 infection into pulmonary fibrosis
(10% of patients, 2/20), characterised by signs that differ in
part from those of post-ARDS fibrosis due to other causes.
The differences lie in the distribution (not only ventral but

pattern reticolare, distorsione parenchimale e bronchie-

ctasie da trazione a distribuzione prevalentemente ven-

trale. Frequentemente si associano pneumotorace ed en-
fisema mediastinico. Alterazioni pin tardive sono i segni

di fibrosi prevalenti nelle porzioni anteriori del polmone,

a dimostrazione dell’effetto protettivo esercitato dal-

le consolidazioni parenchimali nei confronti del danno

meccanico da ventilazione. La ventilazione meccanica

a pressioni positive ha la funzione di reclutare gli spazi

alveolari atelettasici in sede declive. E stato dimostra-

to che zone di atelettasia subtotale, ipoventilate, che si
presentano come ground-glass alla TC, sono riventilate
piu velocemente dalla ventilazione meccanica a pres-
sioni positive rispetto a quelle di atelettasia completa

o non ventilate, che alla TC sono rappresentate da aree

di consolidazione. Numerosi studi su pazienti con ARDS

sottoposti a ventilazione a pressione zero e positiva han-

no dimostrato che la riventilazione alveolare si verifica
aumentando la pressione di ventilazione lungo un asse
cranio-caudale e ventro-dorsale. Pertanto, le aree basali

e dorsali sono ventilate per ultime a spese della sovradi-

stensione delle porzioni ventrali e craniali, con aumen-

tato rischio di barotraumi- volutraumi e di evoluzione in

fibrosi in tali sedi [10-16].

Nonostante la limitata casistica, I’analisi della nostra
esperienza consente di fare alcune considerazioni. In li-
nea con la letteratura, si confermano le principali modali-
ta clinico-radiologiche di presentazione [3, 7, 17-26]. Nel
paziente deceduto ed in cui ¢ stata eseguita l’indagine au-
toptica, si sono documentati alcuni dei pattern piut frequen-
temente descritti (danno alveolare diffuso, broncopolmonite
necrotizzante e ad impronta emorragica, necrosi della mu-
cosa delle vie aeree, pneumotorace); non é stata invece do-
cumentata la presenza di tromboembolia e di infarto polmo-
nare [27-29]. Le informazioni aggiuntive fornite da questo
studio, pur con i limiti legati al ridotto numero di pazien-
ti, riguardano la possibile evoluzione in fibrosi polmonare
dell’infezione da HINI (nella nostra casistica, 10% dei pa-
zienti: 2/20), con caratteristiche in parte differenti rispetto
alla fibrosi post-ARDS da altre cause. Le differenze consi-
stono nel tipo di distribuzione: non solo ventrale, ma anche
periferica, nella tempistica di insorgenza e nelle modalita
di evoluzione. Su due pazienti, almeno in un caso (caso 1),
abbiamo avuto la dimostrazione che la comparsa dei segni
di fibrosi e stata pin tardiva e si é evidenziata non prima del
68° giorno dall’insorgenza dell’ARDS. La consapevolezza
della non occasionale evoluzione fibrotica, anche tardiva,
deve indurre il radiologo ad un attento monitoraggio e giu-
stifica I'impiego della TC toracica nel follow-up, anche se la
tempistica dei controlli non é ben definita. Nel monitoraggio
evolutivo della fibrosi post-ARDS abbiamo inoltre documen-
tato un caso di graduale regressione dei segni inizialmente
compatibili con fibrosi, con persistenza di opacita ground-
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also peripheral), in the time of onset and in the proliferative
pattern. In at least one (case 1) of two cases, we confirmed
that the appearance of the signs of fibrosis was delayed, with
no sign being detected before day 68 after ARDS onset.
Awareness of the nonoccasional, possibly delayed, fibrotic
evolution must suggest careful radiological monitoring and
justifies the use of follow-up chest CT, despite there being
no clear definition as to the best timing of follow-up studies.
Moreover, in monitoring the course of post-ARDS fibrosis,
we observed one case of gradual regression of signs that
were initially consistent with fibrosis. Ground-glass opaci-
ties persisted, possibly due to microscopic fibrosis mainly
basally and peripherally. This finding, which further justifies
the use of CT to monitor the evolution of radiological pat-
terns in patients with HIN1-induced ARDS, is not surpris-
ing. In fact, even in the case of nonspecific interstitial pneu-
monia (NSIP), reticular opacities and bronchiectases may
regress after treatment, demonstrating that in the absence
of honeycombing, the CT diagnosis of interstitial fibrosis
may not correspond to pathology findings. In these cases,
it may be assumed that potentially reversible bronchiectasis
could be induced by peribronchial atelectasia rather than by
fibrotic “traction” [30, 31].

Conclusions

Although HINT influenza has a benign clinical course in the
majority of cases, a proportion of patients, particularly young
individuals, may develop complications. When this evolution
is suspected, chest CT is essential both for determining the
precise extent of parenchymal damage and for monitoring
its evolution. In our experience, the most severe cases were
complicated by superinfections, necrosis of the tracheal mu-
cosa and bilateral pneumothorax and especially by the de-
velopment of post-ARDS fibrosis (10% of cases; 2/20), with
ventral but also posterior-segment distribution. CT scans per-
formed in the initial phase in these patients showed ground-
glass opacities in both lungs, with predominantly peripheral
distribution and with no pleural effusion. A few days later,
we observed the appearance of bilateral, mainly bi-basal,
parenchymal consolidations, some with air bronchogram
and frequently with associated pneumothorax, often bilater-
ally. Finally, we observed gradual resolution of parenchymal
consolidations, with pulmonary fibrosis characterised by re-
ticular thickening of the interstitium and irreversible traction
bronchiectasis. In one case only could we demonstrate that
the appearance of initial signs of fibrosis occurred >2 months
after hospital admission, much later than reported in the lit-
erature for the fibrotic evolution of ARDS/DAD. This type of
fibrosis differs from post-ARDS fibrosis from other causes
due to its spatial and temporal distribution.

We also describe a case in which signs suggestive of fi-
brosis on CT performed on day 15 progressively regressed
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glass, forse attribuibile ad un quota di fibrosi microscopica
a sede prevalentemente basale e periferica. Questa osserva-
zione giustifica ulteriormente 'impiego della TC per defini-
re levolutivita dei quadri radiologici in pazienti con ARDS
da HINI e non e sorprendente, basti pensare che anche
nel caso della polmonite interstiziale non specifica (NSIP),
opacita reticolari e bronchiectasie possono regredire dopo
terapia, a dimostrazione che, in assenza di honeycombing
(polmone ad alveare) la diagnosi TC di fibrosi interstiziale
puo non corrispondere alla realta anatomo-patologica. In
questi casi si suppone che le bronchiectasie potenzialmente
reversibili non siano dovute a trazione fibrotica ma ad ate-
lettasia peribronchiale [30, 31].

Conclusioni

Sebbene 'influenza da HINI abbia un decorso benigno
nella maggior parte dei casi, esiste una percentuale di pa-
zienti, specie in eta giovanile, che possono presentare lo
sviluppo di complicanze. Qualora si sospetti questo tipo di
evoluzione, la TC del torace si dimostra uno strumento fon-
damentale, sia nella esatta definizione dell’estensione del
danno parenchimale, sia nel monitoraggio evolutivo. Nella
nostra esperienza, i casi piu severi sono stati complicati
da comparsa di sovrainfezioni, necrosi della mucosa tra-
cheale e pneumotorace bilaterale ma, soprattutto, dall’in-
staurarsi di un quadro di fibrosi post-ARDS (10% dei casi,
2/20), con distribuzione non solo ventrale ma anche ai seg-
menti polmonari posteriori. In questi pazienti lo studio TC
ha evidenziato, nelle fasi iniziali, ground-glass localizzato
ad entrambi i campi polmonari e a distribuzione preva-
lentemente periferica, in assenza di versamento pleurico.
Dopo alcuni giorni, abbiamo osservato la comparsa di ad-
densamenti consolidativi parenchimali bilaterali, specie
in sede bibasale, in parte con broncogramma aereo e fre-
quente comparsa di pneumotorace, spesso bilaterale. Da
ultimo, si e osservata la graduale risoluzione delle conso-
lidazioni parenchimali con comparsa di fibrosi polmonare
caratterizzata da ispessimento reticolare dell’interstizio e
bronchiectasie da trazione irreversibili. In un singolo caso
abbiamo potuto documentare con certezza che 1’esordio
degli iniziali segni di fibrosi polmonare si é verificato dopo
oltre 2 mesi dal ricovero, quindi molto piu tardivamente di
quanto riportato nella letteratura per I’evoluzione fibrotica
dell’ARDS/DAD. Per le sue caratteristiche di distribuzione
spaziale e temporale, tale fibrosi potrebbe presentarsi con
aspetti differenti rispetto alla fibrosi post-ARDS da altre
cause.

Abbiamo inoltre descritto un caso in cui i segni sugge-
stivi per fibrosi, documentati in TC al 15° giorno, sono pro-
gressivamente regrediti fino all’isolato riscontro, a 4 mesi,
di opacita ground-glass prevalentemente basali, a distri-
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to the point that the only finding at 4-months’ follow-up was
predominantly basal ground-glass opacities with peripheral
distribution. Therefore, as the evolution of postviral ARDS
(in our case related to HIN1 virus) into pulmonary fibrosis
does not represent an infrequent complication, follow-up
monitoring of patients with extremely severe clinical symp-
toms must include CT examination. Although our patient
population was limited, our study proved that this type of
fibrosis may be unusual both in spatial distribution and tem-
poral trend (late onset). Furthermore, in one case only, we
observed a partial and gradual reduction of signs initially
thought to be consistent with the fibrosis itself. This finding
appears to justify the use of CT not only during the acute
phase of the disease, but most of all in the late monitoring
of these patients.
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