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Otite media acuta?
La scelta primaria per i piccoli pazienti
e 1l controllo dell’otalgia.”

Otalgan

Antidolorifico-antinfiammatorio
al primi sintomi di otalgia.®

In caso di otite media acuta, le Linee Guida della Societa Italiana di Pediatria indicano come
rimedio primario la somministrazione di antidolorifici.”

Nei bambini dai 6 mesi in su, con una diagnosi non certa, si suggerisce di adottare un approccio
di “vigile attesa”, ovvero ritardare la prescrizione di antibiotici per 48 ore controllando il dolore®
con una terapia analgesica mirata.

Prezzo a discrezione del farmacista. Medicinale di automedicazione. Classe C bis.

1) Linee-Guida della SIP. Otite Media Acuta: dalla diagnosi alla prevenzione. Coordinatori Paola Marchisio, Nicola Principi, Luisa Bellussi. Febbraio 2010
2) Subcommittee on Management of Acute Ctitis Media, Diagnosis and Management of Acute Otitis Media, Pediatrics, 2004; 113; 1451-1465
3) Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
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Editoriale

ari Amici,

la SIPPS si congratula con il nuovo Ministro della Salute, Beatrice Lorenzin: ci au-

guriamo che, durante il suo mandato, intensifichi il sostegno del suo Ministero
agli Enti e alle Istituzioni presenti sul territorio per implementare e apportare significa-
tivi miglioramenti alla Sanita Pubblica italiana. La nostra societa ha gia stilato alcune
proposte per diversi progetti che vorrebbe sottoporre alla sua attenzione e a quella dei
suoi collaboratori. Innanzitutto intendiamo coinvolgere attivamente i nuclei familiari
per insegnare a tutti, adultie bambini, un adeguato stile divita: la qualita e la sicurezza
dell'alimentazione e I'abitudine al movimento sono fondamentali per la prevenzione
dell'obesita e una guida necessaria per una crescita corretta. Vorremmo inoltre inco-
raggiare il potenziamento degli screening in eta infantile, esami poco costosi e spesso
trascurati che consentono invece di identificare precocemente anomalie importanti
(per esempio la displasia delle anche, di cui potrete leggere un interessante articolo su
questo numero): elaborando Linee Guida in linea con la realta attuale, che riguardi-
no sia la sfera organica sia quella psico-comportamentale, si potrebbe fare molto a
riguardo. Anche la questione vaccinale ci sta molto a cuore e ci piacerebbe intrapren-
dere, attraverso una revisione sistematica della Letteratura, un percorso scientifico-
culturale in linea con le esigenze conoscitive dei genitori attuali.
La SIPPS inoltre, per sua natura da sempre molto attenta anche alla sfera psicologica
dei bambini e dei ragazzi, vorrebbe elaborare dei piani di prevenzione precoce di abi-
tudini pericolose in eta adolescenziale (alcol, droga, uso delle tecnologie) e di sensibiliz-
zazione per le patologie neuropsichiatriche (autismo, depressione, ADHD, disturbo da
tic), ancora sottodiagnosticate e sottovalutate, nonché promuovere campagne contro
il bullismo e il cyberbullismo, fenomeni dilaganti che coinvolgono sempre piti da vicino
le scuole italiane, sin dalle medie e anche prima. Sempre per quanto riguarda il percorso
formativo dei ragazzi all'interno delle scuole vorremmo ribadire limportanza del diritto
allintegrazione degli alunni portatori di handicap: oltre al grande valore educativo che
assumono anche per i bambini normodotati, l'inserimento e l'integrazione delle per-
sone disabili nella societa non possono prescindere dal loro diritto allistruzione e alla
formazione. Lintegrazione nella scuola dei bambini diversamente abili non é soltanto
un atto spontaneo di bonta, ma anche un dovere al quale nessuno deve sottrarsi. Infine
altri obiettivi concreti della SIPPS sono la promozione di una genitorialita consapevole
(quale investimento a lungo termine), il supporto ai bambini in situazioni familiari cri-
tiche e il sostegno alle mamme che lavorano, attraverso una proposta di incentivi alle
imprese per creare asili nido aziendali. Insomma ci aspetta molto lavoro da fare!
Di questi argomenti, e di molto altro, parleremo durante il nostro congresso annuale
a Bari, dal 12 al 14 settembre p.v. di cui troverete, in questa edizione della rivista, un
primo programma preliminare. Raccomando a tutti voi di partecipare numerosi per
rendere l'edizione di questanno, la XXV, ancora piti di successo.
Con stima

Dr. Giuseppe Di Mauro Dr. Guido Brusoni
Presidente SIPPS Direttore Responsabile
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AGORA

ADOLESCENTI E ALCOL,
LA DRUNKORESSIA IN
AUMENTO ANCHE IN ITALIA

Se storicamente l'abuso di alcol ha
sempre maggiormente interessato
i giovani adulti traducendosi, per lo
piu, in una perdita del controllo dei
propri comportamenti e in unebbrez-
za temporanea, 0ggi, invece, i ragazzi
mostrano tendenze diverse che contri-
buiranno probabilmente a modificare
la figura delletilista del futuro. “Un
esempio concreto ed eloquente delle
nuove tendenze tra gli adolescenti -
sostiene il dottor Giuseppe Di Mauro
- é rappresentato dalla drunkoressia o
“anoressia da happy hour” che consi-
ste nell'abitudine di digiunare per poi
consumare bevande a significativo te-
nore alcolico con una duplice finalita:
ridurre l'apporto energetico in modo
da compensare le calorie dell’alcol con
il “guadagno” ottenuto dal digiuno, e
potenziarne gli effetti inebrianti”. Un
caso di anoressia su 15 si declina nella
drunkoressia denotando, cosi, un rile-
vante cambiamento di costumi, pro-
iettato verso l'assunzione di alcol al di
fuori dei pasti e spesso favorito dalla
disponibilita di cocktail gia pronti o
elaborati al momento.

Nata negli Stati Uniti, la drunkoressia si
sta diffondendo largamente anche in
Italia dove si stimano 300 mila casi di

ragazzi tra i 14 e i 17 anni, casi che 8
volte su 10 riguardano il sesso femmi-
nile e, in generale, presentano una ten-
denza a un preoccupante aumento.
Gli effetti organici della drunkoressia
possono essere davvero dannosi, so-
prattutto sugli adolescenti: ai tradizio-
nali danni provocati dall'alcol al fegato
e alle cellule nervose si sommano, qua-
si con effetto moltiplicativo piu che
semplicemente additivo, pericolosi
sbalzi di peso, con scomparsa del ciclo
mestruale nelle ragazze, osteoporosi,
aritmie cardiache e steatosi epatica.

Attualmente oltre all'abuso di alcol, a
destare un grande allarme sono anche
le bevande energizzanti, i cosiddetti
energy drink, che contengono sostanze
stimolanti quali caffeina, taurina, gua-
rana, ginseng e niacina. Tali bevande
sono finalizzate a dare carica, sensazio-
ne di forza, instancabilita, resistenza e
potenza e quando vengono mescola-
te a quelle alcoliche contribuiscono a
promuovere gli effetti di disinibizione
comportamentale. Gli energy drink si
sono affacciati in epoche recenti, ma
hanno fatto presa con sorprendente
rapidita grazie a politiche commerciali
e pubblicitarie aggressive e di note-
vole impatto visivo. A livello europeo,
dal recente rapporto Efsa (Autorita
Europea per la Sicurezza Alimentare),
emergono dati preoccupanti sull’'uso
di bevande energizzanti sia negli adul-

ti sia nei bambini: in generale, il consu-
mo combinato con l'alcol arriva al 56%
negli adulti e al 53% negli adolescenti.
In particolare, se tra i primi circa il 30%
dichiara di consumare abitualmen-
te energy drink, tra gli adolescenti dai
10 ai 18 anni le percentuali salgono
al 68% con un 12% di bevitori “croni-
ci’, con un consumo medio di 7 litri al
mese e un altro 12% di consumatori
“acuti”. Tra gli adolescenti spesso que-
sta moda trae spunto dal mondo del-
lo sport con l'obiettivo perseguito sin
dai ragazzi alle prime armi che mirano
a raggiungere migliori risultati se non
a diventare veri atleti professionisti. Il
dato piu allarmante &, poi, quello che
riguarda i bambini dai 3 ai 10 anni: il
18% circa consuma energy drink e tra di
essi il 16% ne consuma in media 0,95
litri a settimana (almeno 4 litri al mese),
complici in questo caso certamente
contesti familiari in cui i genitori o i
fratelli maggiori sono i primi consuma-
tori di tali bevande. Se l'atteggiamento
proibizionista serve a poco o puo esse-
re addirittura controproducente, per
limitare i danni provocati dall'abuso
di bevande energizzanti, i pediatri del-
la SIPPS raccomandano una sempre
maggiore informazione non soltanto
rivolta ai ragazzi ma anche alle loro
famiglie. Vale, forse, la pena di ricorda-
re che il “mito del ricostituente” non e
poi culturalmente molto distante dal
doping sportivo come pure dall’energy
drink. 1l concetto di demandare il
compito di risolvere un problema o
migliorare una condizione a un pro-
dotto, qualunque esso sia, puod essere
trasmesso al bambino molto preco-
cemente, facendogli credere che sia
sufficiente un integratore per guarire
piu in fretta o per non riammalarsi. In
fondo anche I'energy drink puo essere
considerato erroneamente una solu-
zione simile per vincere la stanchezza
e affrontare gli impegni quotidiani in
una maniera semplice, rapida, efficace
e perfino piacevole e accattivante.

Manuela Indraccolo, GAS Communication
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WORLD MENINGITIS DAY

24 April

24 APRILE, GIORNATA
MONDIALE CONTRO LA
MENINGITE:

OGNI ANNO MIGLIAIA DI
CASI, SERVE PREVENZIONE

Il Comitato Nazionale contro la Me-
ningite ha lanciato la campagna di
informazione "P.U.O.l. fare la differen-
za!", con un numero verde informati-
vo (800 58 73 79) al quale pediatri e
igienisti risponderanno a ogni dubbio
sulla patologia, la diagnosi e soprat-
tutto la prevenzione tramite vaccina-
zione. In Italia, ogni anno si ammala-
no di meningite piu di 1.000 persone,
e i piu colpiti sono i bambini sotto
i due anni: le armi per sconfiggerla
sono l'informazione, la vaccinazione e
la diagnosi tempestiva.

Gianni Bona, Vice Presidente della So-
cieta Italiana di Pediatria Preventiva e
Sociale (Sipps), spiega che "La diagno-
si di meningite non é facile, soprattut-
to nella fascia d'eta tra zero e dodici
mesi, perché in questa fascia d'eta i
sintomi di una malattia cosi aggres-
siva non sono cosi immediatamente
riconoscibili, ossia non hanno le ca-
ratteristiche che si possono riscontra-
re in bambini piu grandi, quindi oltre
alla velocita e all'invasivita c'e anche
la aspecificita dei sintomi a complica-
re la diagnosi".

Giovanni Corsello, Presidente della So-
cieta Italiana di Pediatria (Sip), ha sot-
tolineato che" i bimbi nella fascia d'eta
sotto i due anni dovrebbero beneficia-
re di tutte le vaccinazioni oggi disponi-
bili, incluso il nuovo vaccino contro il
meningococco B, che ci auguriamo sia
al piu presto disponibile, sin dal terzo
mese di vita del bambino".

Amelia Vitiello, Presidente del Comi-
tato e mamma della piccola Alessia,
che qualche anno fa & morta per col-
pa di questa malattia, ha dichiarato
che "Stiamo aspettando che ['Aifa
('Agenzia italiana del farmaco) au-
torizzi anche in ltalia il commercio
dell'ultimo vaccino mancante, quel-
lo contro il ceppo B della meningite,
e potremo finalmente proteggere in
modo completo tutti i nostri bimbi".
Il Comitato continuera la campagna
di informazione per tutto il 2013 con
la diffusione di materiale informativo
per favorire una diagnosi quanto piu
rapida possibile.

fonte: www.vitadidonna.it.

PEDIATRIA, SIPPS:
NO A PUBBLICITA OCCULTA
LATTE ARTIFICIALE

Nei giorni scorsi sono state pubblica-
te su un noto settimanale di gossip
le foto della neomamma Belen Rodri-
guez mentre acquista in farmacia un
latte formulato e un biberon. | Pediatri
della Societa Italiana di Pediatria Pre-
ventiva e Sociale (SIPPS) intendono
denunciare che le foto in questione
rappresentano un'intollerabile pub-
blicita occulta, vietata per legge, con
chiari intenti commerciali verso mo-
dalita non naturali di nutrizione. “Noi
pediatri della SIPPS - afferma il dot-
tor Giuseppe Di Mauro - intendiamo
denunciare ogni pubblicita occulta
di latte artificiale, biberon e tettarelle
soprattutto quando sfrutta immagini
di personaggi di grande visibilita me-
diatica per dare messaggi gravemente
fuorvianti come l'utilizzo di latte arti-

ficiale a discapito del latte materno”
Infatti, in accordo con il Decreto Mini-
steriale del 9 aprile 2009 che recepisce
le direttive europee relative al Codice
Internazionale sulla commercializza-
zione dei sostituti del latte materno,
¢ vietata la pubblicita di latti artificiali,
proprio per non generare nell'opinio-
ne pubblica l'idea che il latte materno
e il latte artificiale siano comparabili e
possano essere dati indifferentemente
a un lattante nei primi sei mesi di vita.
“Quello che piu colpisce - prosegue
Giuseppe Di Mauro - & che, sebbene
sulla pagina di copertina del settima-
nale in questione sembri proprio che
il piccolo succhi dal seno materno, in
altre foto si lascia intendere che Belen
Rodriguez sia intenta nell'acquisto
del comune “kit di sopravvivenza” di
cui ogni mamma si fornisce per even-
tuali evenienze. Al contrario, sarebbe
opportuno piuttosto che, da parte dei
media, venisse sottolineata la scelta
naturale di una madre che, anche se
famosa, garantisce al suo bambino il
proprio latte, in assoluto il migliore”.

“La SIPPS - conclude Di Mauro - con-
tinuera a denunciare questo tipo di
pubblicita occulta e intende segnala-
re immediatamente al Garante della
Pubblicita la violazione evidenziata”.

Fonte: AIS Sanita.




REVIEW

PRGNS,
Obesita infantile e
carenza marziale:

un paradosso alimentare

Parole chiave
obesita infantile, carenza marziale, epcidina

Key words
childhood obesity, iron deficiency, hepcidin

Riassunto

Il mantenimento di un adeguato stato marziale durante I'eta evolutiva e essenziale per una cresci-
ta e uno sviluppo ottimali. Ancora oggi la carenza di ferro rimane il piu comune deficit nutrizionale
e la principale causa di anemia nel mondo, e si associa in bambini e adolescenti a innumerevoli
problemi di sviluppo psico-fisico e di apprendimento. | bambini rientrano tra le categorie a rischio
maggiore di sviluppare un deficit marziale per cause diverse, che possono essere schematicamen-
te suddivise in: scarso introito alimentare, scarso assorbimento di ferro, perdite ematiche croni-
che e/o acute e aumentate richieste per la crescita e lo sviluppo. In aggiunta, c'¢ una crescente
quantita di dati in Letteratura che dimostrano come l'obesita infantile, che ha raggiunto ormai
proporzioni epidemiche, sia in grado di modificare 'omeostasi del ferro. La recente scoperta del
peptide epcidina ha dato inizio a una nuova era nella comprensione del metabolismo del ferro.
Lepcidina &, infatti, il principale regolatore sistemico dellomeostasi marziale, che agisce mediante
il controllo della ferroportina-1, 'unico carrier di membrana ferro-specifico conosciuto, coinvolto
nel trasporto di ferro nel plasma. Lepcidina sembra quindi svolgere un ruolo fondamentale nel-
lo sviluppo di diversi disordini correlati al ferro come I'anemia da disordine cronico e la carenza
marziale associata a obesita. Scopo di questa review &, pertanto, fornire un aggiornamento sul-

le recenti scoperte nell'ambito del metabolismo del ferro, della funzione svolta dall’epcidina nel
mantenimento dell'omeostasi marziale e del suo ruolo nei disordini ferro-correlati, con particolare
riguardo all'associazione tra obesita infantile e carenza marziale.

Abstract

Adequate iron status is essential for proper growth and development. Iron Deficiency (ID)
remains the most common nutritional deficiency and cause of anemia worldwide. It's also
associated, in children and adolescents, to several problems in psychomotor development
and learning skills. Children are largely affected by ID due to low dietary intake, low iron
absorption, blood losses and increased iron demand required for growth and development.
In addition, there is an expanding body of literature demonstrating that pediatric obesity,
that has reached epidemic proportions, has an important role in modifying iron homeostasis.
The recent discovery of the peptide hepcidin marked a new era in comprehension of iron
regulation. Hepcidin acts as the main regulator of systemic iron homeostasis by controlling
the flux of iron into plasma through regulation of the sole known iron exporter, ferroportin-1.
Importantly, hepcidin appears to play a significant role in the development of several iron-
related disorders, including anemia of chronic disease and iron deficiency observed in obesity.
Thus, the purpose of this review is to discuss hepcidin-mediated iron systemic regulation, and
the role of hepcidin within iron-related disorders, with particular regard for the relationship
between childhood obesity and iron depletion.

Coppola R, Messa F, Festa A, Umano
GR, Gaeta R, Marotta R, Rinaldi M,
Granato C, Perrone L

Dipartimento della Donna, del Bambino
e di Chirurgia Generale e Specialistica,
Seconda Universita degli Studi di Napoli

Metabolismo del ferro:
il ruolo dell’epcidina

| ferro € un oligoelemento essenzia-

le per il nostro organismo, neces-

sario per la sintesi dell'emoglobina
e per l'attivita di enzimi cellulari fon-
damentali.! Tuttavia, se presente in
eccesso, puo essere tossico, per la sua
capacita di generare specie reattive
dell'ossigeno. Questa duplice natura
impone una stretta regolazione del-
la concentrazione di quest’elemento
all'interno dell'organismo.
Nell'uomo non esiste un meccanismo
di escrezione, epatica o renale, che per-
metta l'eliminazione del ferro dall'orga-
nismo.>* Pertanto, 'omeostasi sistemica
marziale viene realizzata mediante il
controllo delle vie di accesso del ferro
nel plasma,'* I'assorbimento attraverso
gli enterociti duodenali e il rilascio dai
depositi dei macrofagi del sistema reti-
colo-endoteliale. Entrambii tipi cellulari
si servono di un carrier transmembrana,
la ferroportina-1 (Fpn), la cui espressio-
ne é regolata dall’epcidina.
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Lepcidina, interagendo con la Fpn
espressa sulla superficie cellulare, ne
determina linternalizzazione e la de-
gradazione allinterno dei lisosomi.
Viene cosi bloccato il rilascio del ferro,
determinandone il confinamento intra-
cellulare, ove viene depositato in forma
di ferritina come riserva per le future
necessita. In questo modo il ferro circo-
lante viene mantenuto a un livello ade-
guato alle richieste midollari per l'eritro-
poiesi, senza rischio di danno ossidativo
per le cellule'~ (Figura 1).

Lepcidina e sintetizzata soprattutto
a livello epatico’ e, in misura minore,
anche nei tessuti adiposo, cardiaco,
placentare e renale, sebbene non
sia attualmente chiara limportanza
di questi siti nel mantenimento del-
le concentrazioni in vivo.? La sintesi
epatica dell’epcidina é regolata simul-
taneamente da diversi fattori quali:
stato marziale, anemia, ipossia e stati
inflammatori. Quando le richieste del
midollo eritropoietico aumentano,
ad esempio in corso di sideropenia,
la produzione di epcidina si arresta in
tempi rapidi affinché il ferro sia pron-
tamente assorbito dall'intestino orila-
sciato dai depositi per supportare le
richieste midollari. Quando, invece, i
depositi nell'organismo sono repleti,
i livelli di epcidina aumentano, con
conseguente sequestro marziale e ri-
dotta biodisponibilita del ferro.

| meccanismi cellulari e molecolari
che regolano l'espressione del gene
dell’epcidina in risposta alla concen-
trazione sierica del ferro non sono an-
cora completamente conosciuti. Le-
spressione dell'm-RNA dell'epcidina &
aumentata anche in seguito a stimoli
inflammatori. Numerosi studi condot-
ti su cavie, colture cellulari e volontari
sani hanno dimostrato come l'epcidi-
na agisca in effetti come una protei-
na di fase acuta, giocando un ruolo
fondamentale nella disregolazione
dell'omeostasi del ferro durante l'in-
fiammazione, e come l'InterLeuchi-
na-6 (IL-6) rappresenti il mediatore

Figura 1. Meccanismo d'azione dell'epcidina. Limmagine raffigura I'attivita dell’epcidi-
na, mostrando come essa si leghi alla ferroportina presente sia sulla membrana baso-
laterale degli enterociti, sia sui macrofagi. Il legame dell’epcidina alla ferroportina ne
determina l'internalizzazione e la degradazione lisosomiale. Immagine adattata da *.

Ferroportina

< Epcidina

Lisosomi

Macrofago

Epcidina

che ne attiva la trascrizione genica.®®
Il processo inflammatorio condurreb-
be a iposideremia prima e ad anemia
poi, attraverso un aumento della sin-
tesi di epcidina mediato dall’lL-6.

Obesita infantile e
carenza marziale

Numerosi studi hanno evidenziato
unelevata prevalenza di carenza mar-
ziale nei bambini e negli adolescenti
obesi. Gia neglianni’60 Wenzel e Seltzer
inaspettatamente rilevavano valori si-
gnificativamente bassi di sideremia in
bambini e adolescenti obesi, laddove
paragonati a soggetti non obesi della
stessa fascia d'eta.>'° Pil recentemente,
i dati del National Health and Nutrition
Examination Survey Ill (NHANES IlI), ri-
guardanti 9.698 bambini e adolescenti
di eta compresa trai 2 e i 16 anni, mo-
stravano come la prevalenza di carenza
marziale crescesse proporzionalmente
al BML™ Risultati sovrapponibili sono
stati riportati da numerosi studi di pre-
valenza nei quali &€ emersa, in bambini
e adolescenti di diverse etnie, una cor-
relazione inversa tra lo stato ponderale
e i livelli marziali.'*'* La carenza di ferro

si mostrava positivamente associata al
BMI e allo stato inflammatorio (valutato
misurando la Proteina C-Reattiva, PCR),
ma non correlata a fattori razziali, eta,
introito di ferro con la dieta, eta del me-
narca o attivita fisica.”®

Leziologia della carenza marziale negli
obesi e incerta. | primi studi risalenti agli
anni‘60 ipotizzavano che l'iposideremia
negli obesi fosse conseguenza di diete
sbilanciate dal punto di vista nutriziona-
le, particolarmente ricche in carboidrati
e grassi, ma povere in micronutrienti
essenziali quali il ferro.’® Osservazioni
radicalmente in contrasto provengo-
no da uno studio del 2008, nel quale &
stata valutata l'entita dell'intake di ferro
EME e non-EME in un campione di oltre
200 individui obesi, messo a confronto
con un eguale campione di soggetti
normopeso. Questo studio ha dimo-
strato che gli apporti di ferro con la die-
ta e gli apporti di fattori alimentari che
possono interferire con l'assorbimento
di ferro non correlano con i bassi livelli
diferro osservati nei soggetti obesi.'®
Lobesita rappresenta una patologia
associata a un moderato grado di in-
fiammazione sistemica, evidenziato
dal riscontro nel plasma di aumenta-
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te concentrazioni di proteine di fase
acuta e citochine, tra cui la PCR, I'lL-6
e il Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a).
E noto come il tessuto adiposo contri-
buisca al mantenimento dello stato in-
fiammatorio, mediante la produzione
di molecole proinflammatorie definite
“adipochine”. E altresi noto come l'epci-
dina sia aumentata nelle patologie in-
fiammatorie, rappresentando la causa
delliposideremia e della conseguente
anemia da disordine cronico. La carenza
marziale riscontrata nei soggetti obesi
potrebbe, quindi, essere espressione di
un‘aumentata produzione di epcidina
legata al moderato stato inflammatorio
presente nell'obesita.

Obesita infantile e
assorbimento marziale

Lo stretto legame esistente tra eccesso
ponderale, stato marziale e assorbimen-
to del ferro é stato confermato in uno
studio condotto su donne e bambini
provenienti da Paesi in via di sviluppo
nel quale é stato valutato, e messo in
correlazione con il BMI, I'assorbimento
del ferro utilizzando come tracciante un
suo isotopo stabile, assunto sotto forma
di solfato ferroso."” Questo studio ha di-
mostrato per la prima volta come, indi-
pendentemente dallo stato marziale, vi
sia una correlazione inversa tra livello di
adiposita e assorbimento di ferro. Inol-
tre, i soggetti con maggiore adiposita
erano incapaci di migliorare il proprio
stato marziale con integrazioni diete-
tiche rispetto ai controlli normopeso.
Sebbene non sia stata misurata, gli Au-
tori suggerivano che fossero livelli piu
elevati di epcidina, indotti dallo stato in-
fiammatorio obesita-correlato, i respon-
sabili del ridotto assorbimento marziale.

Obesita infantile ed
epcidina
A rafforzare il nesso, nell'obesita, tra

alterazione del metabolismo del ferro
e livelli di epcidina, emerge un’inte-

ressante osservazione che dimostra
la capacita del gene dell'epcidina di
esprimersi non soltanto nell'epatoci-
ta, ma anche nell'adipocita.’ Il con-
tributo che ciascuno dei due tessuti
opera nel modulare i livelli circolanti
di epcidina é difficilmente stimabi-
le con esattezza; ciononostante, l'e-
spressione di epcidina nel tessuto
epatico sembra essere 150 volte su-
periore a quella del tessuto adiposo,
ma la massa grassa di un paziente con
obesita severa supera di 20 volte la
massa epatica.'®

Recente interesse & stato attribuito
anche al possibile ruolo svolto dalla
leptina nel modulare i livelli di epcidi-
na sierica in condizione di obesita. La
leptina, prima tra le adipochine sco-
perte, viene prodotta dall'adipocita
in relazione al loro contenuto in trigli-
ceridi: pertanto la sua concentrazione
ematica risulta particolarmente ele-
vata nei soggetti obesi ed ¢ diretta-
mente proporzionale alla massa gras-
sa. Linteresse verso la leptina, quale
possibile mediatore nell’associazione
tra obesita e carenza marziale, nasce
dall'osservazione che i recettori di
membrana della leptina presentano
similitudini strutturali con i recettori
per I'lL-6. La successiva dimostrazio-
ne che, in linee cellulari epatocitarie
umane, la leptina é in grado di stimo-
lare la produzione di epcidina’ ha
portato i ricercatori a ipotizzare che
la leptina possa giocare, nei pazienti
obesi, un ruolo importante nella sti-
molazione della secrezione di epci-
dina. Due gruppi di ricerca hanno
dimostrato che l'epcidina sierica é si-
gnificativamente piu elevata nei bam-
bini obesi rispetto a quelli normo-
peso.22! || primo studio ha riportato
che i bambini sovrappeso hanno piu
elevati livelli di epcidina e un peggio-
re stato marziale, a dispetto di introiti
dietetici sovrapponibili, in confron-
to ai bambini normopeso. Lepcidina
sierica era positivamente correlata
con BMl e ferro corporeo, ma sorpren-

dentemente nessuna relazione é stata
osservata con gli indici infliammatori,
compresi PCR, IL-6 e leptina.? Il se-
condo studio, condotto dal nostro
gruppo di ricerca, ha confermato la
presenza, nei bambini obesi, di livelli
di epcidina sierica piu elevati e livelli
di sideremia, saturazione della tran-
sferrina e assorbimento marziale piu
bassi, rispetto ai controlli normopeso;
e stata trovata, inoltre, una correlazio-
ne diretta tra livelli sierici di epcidina
e leptina.?’ Entrambi gli studi hanno
concluso che la carenza marziale nei
bambini obesi fosse dovuta a una ri-
duzione dell'assorbimento e/o a un
sequestro di ferro epcidina-mediato,
e che gli aumentati livelli di epcidina
potrebbero essere in parte dovuti a
una secrezione da parte del tessu-
to adiposo viscerale e sottocutaneo,
particolarmente sviluppati in condi-
zione di obesita, cosi come da una au-
mentata produzione epatica mediata
dall'infiammazione.

Stato marziale ed epcidina
dopo la perdita di peso

La necessita di chiarire meglio la re-
lazione tra obesita ed epcidina ha
portato il nostro gruppo di ricerca a
valutare se il calo ponderale potesse
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ridurre i livelli circolanti di epcidina
migliorando, di conseguenza, I'assor-
bimento del ferro e lo stato marziale.
Un gruppo di bambini obesi sottoposti
a un programma di perdita di peso del-
la durata di 6 mesi ha mostrato livelli di
epcidina sierica (misurata con metodo
cromatografico a scambio cationico)
significativamente inferiori, e un mi-
glioramento dell'assorbimento intesti-
nale di ferro. Lassorbimento marziale
é stato determinato con test da carico
di ferro, che valuta l'incremento della
sideremia due ore dopo la sommini-
strazione di un carico di ferro solfato
in soluzione.?? In accordo con questo
studio, un recente lavoro ha dimostra-
to come un gruppo di donne obese
sottoposte a intervento di chirurgia
bariatrica restrittiva presentasse, dopo
la perdita di peso, una riduzione dei
livelli dell'epcidina sierica e un miglio-
rato stato marziale® Questi risultati
suggeriscono che la perdita di peso
possa abbassare i livelli sierici di epci-
dina e migliorare cosi l'assorbimento
e lo stato marziale nei bambini obe-
si. Tuttavia, resta la necessita di lavori
prospettici che valutino gli effetti della
perdita di peso sullo stato marziale in
maniera tale da meglio comprendere
la relazione esistente tra eccesso pon-
derale e regolazione del ferro.

A completamento delle precedenti
osservazioni, due recentissimi studi
hanno indagato la risposta alla terapia
con ferro in bambini sideropenici in
relazione al loro stato ponderale.®*% |
bambini normopeso che hanno rice-
vuto ferro hanno mostrato una miglio-
re risposta al trattamento rispetto ai
sovrappeso trattati e a coloro che han-
no ricevuto un placebo. Valori di BMI
piu elevati hanno predetto, quindi, un
peggiore stato marziale dopo assun-
zione di ferro, facendo concludere che
i bambini sideropenici con un BMI piu
elevato hanno un rischio maggiore di
rimanere ferro-carenti dopo la terapia
con ferro per via orale.®®

Aspetti clinici della
carenza marziale
nell'obesita infantile

Sebbene l'obesita sia considerata alla
stregua di una condizione infiamma-
toria cronica, il quadro clinico del
bambino con obesita e carenza mar-
ziale non é sovrapponibile a quello
delllanemia da disordine cronico
(Anemia of Chronic Disease, ACD),
caratterizzata, dal punto di vista fi-
siopatologico, da sequestro di ferro,
scarsa risposta all'eritropoietina e ri-
dotta emivita delle emazie. LACD,
solitamente di grado modesto, € ipo-

cromica-microcitica, ma puo essere
presente normocitosi con normocro-
mia;?® lo stato marziale & caratterizza-
to da una riduzione della sideremia,
una bassa saturazione della transfer-
rina e da livelli di ferritina sierica so-
litamente elevati. Diversamente da
questa condizione I'obesita non pare
associata a sequestro di ferro nei de-
positi, ma piu a una vera carenza.”’
L'obeso, inoltre, & spesso siderope-
nico, ma raramente anemico.?”’? La
carenza marziale associata a obesita
€ piu simile a un condizione mista in
cui coesistono tratti tipici della side-
ropenia e dell’ACD? (Tabella 1).

A conferma di cio, da studi condot-
ti al momento soltanto su adulti, &
emerso come le concentrazioni di
epcidina medie osservate negli obesi
fossero decisamente inferiori a quelle
osservate nei soggetti con ACD, ma
significativamente piu elevate rispet-
to a soggetti magri sideropenici.%#3°
Quale conseguenza di questi elevati
livelli di epcidina nel sangue, la tera-
pia con ferro per os nei soggetti con
ACD puo avere scarsi risultati.’

I livelli di epcidina presenti nell'obesi-
ta potrebbero invece ostacolare, ma
non bloccare completamente, i ten-
tativi di correzione dietetica della ca-
renza, permettendo un certo grado di
assorbimento marziale.'”202

Tabella 1. Caratteristiche differenziali dei principali parametri di valutazione di stato
marziale nella carenza marziale, nell'anemia da disordine cronico e in condizione di
obesita. MCV= volume corpuscolare medio. IST= indice di saturazione della transferri-

na. Adattata da 3*.

CONDIZIONE CLINICA Carenzamarziale . :r';"f":'::‘ri‘:".w Obesita infantile
Emoglobina <~ | -~

McV - - | -
Ferritina sierica | 1 < !
Sideremia | | |

IST (%) ! ! !
Citochine proinfammatorie - 1" '

(IL-6, TNF-a, PCR)

Epcidina J " !
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La quota di ferro assorbito potrebbe es-
sere sufficiente da permettere ai tessuti
le normali funzioni fisiologiche, come
indicato dalle concentrazioni emoglo-
biniche normali,?>%?° ma non sufficien-
te ad alimentare i depositi di ferro, con
conseguente sideropenia.
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DELLA SPECIALITA MEDICINALE

Otalgan' 1%+5% gocce auricolari, soluzione.
Antalgico ed antinfiammatorio nelle affezioni dell’orecchio.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA
E QUANTITATIVA

Principio attivo:

100 g contengono:

- procaina cloridrato 1g
- fenazone b5g

3. FORMA FARMACEUTICA
Gocce auricolari, soluzione.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche Otalgie.
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2-4 volte al giorno:
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Bambini: 4-5 gocce ogni volta.
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Ipersensibilita individuale accertata verso i componen-
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Nessuna interferenza.
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Manifestazioni psicopatologiche
in un campione di pazienti con
febbre dilunga durata

senza esito diagnostico
(FUO, febbre di origine sconosciuta)
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Introduzione

o febbre criptica € un problema
estremamente complesso dal
punto di vista diagnostico per la mol-
teplicita dei processi morbosi, infetti-
vi e non, che la sottendono. In circa il
20% dei pazienti vi e I'assenza di un
substrato organico identificabile. In
questi ultimi casi alcuni aspetti psi-
cologici e comportamentali possono
aiutarci a definire meglio il quadro
clinico. Nella originale definizione di
Petersdorf e Beeson del 1961, la FUO
implica il soddisfacimento di 3 criteri:

- malattia protratta per almeno
3 settimane;

- temperatura >38,3°C (101 °F)in
piu determinazioni;

- mancata determinazione
diagnostica dopo una settimana di
accertamenti in corso di ricovero
ospedaliero.”

Nel 1991 Durack e Street hanno pro-

posto una revisione del terzo criterio,

sostituendolo con una “diagnosi non
stabilita dopo adeguati accertamenti

con almeno 3 accessi ambulatoriali o

almeno 3 giorni di ospedalizzazione”.

Per soddisfare questi criteri non oc-

corre che la febbre sia continua o

quotidiana: il paziente pud presen-

tare saltuariamente la febbre, purché
nella maggior parte dei giorni che
precedono la diagnosi e la terapia.

Gli Autori summenzionati hanno inol-

tre attuato una suddivisione della

FUQ in 4 sottogruppi :

1. FUO classica;

2. FUO nosocomiale;

3. FUO in presenza di neutropenia;

4.FUO in corso di infezione da HIV.

Noi ci occuperemo solo della prima.

La FUO rappresenta nella maggior

parte dei casi una presentazione ati-

pica di una patologia.

Sono state riportate piu di 200 cause

responsabili, raggruppabili in 4 cate-

gorie: infezioni, tumori, malattie in-
fiammatorie di natura non infettiva

I a febbre di origine sconosciuta
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(NIID), miscellanee. A partire dal 1990
circa, numerosi studi hanno mostra-
to una variazione nella distribuzione
delle cause, con una riduzione del
numero delle infezioni e dei tumori
e un contemporaneo aumento delle
NIID e dei casi non diagnosticati. Dai
dati disponibili in Letteratura? le cause
di FUO piu frequenti in eta pediatrica
SONo comungue rappresentate da in-
fezioni (nel 46% dei casi), da malattie
immunologiche (nel 15%), da malattie
neoplastiche (nel 6% dei casi) e da mi-
scellanee (nel 13%). Lepidemiologia
dipendente dall'area geografica dirile-
vazione. Le cause infettive prevalgono
nella prima infanzia (<6 anni di eta) e
decrescono con l'aumentare dell’eta.
Lincidenza di infezioni gravi, malattie
del collageno e neoplasie aumenta
con l'aumentare dell'eta? Tra le cause
di febbre inspiegata occorre ricordare
la “febbre fittizia", condizione in cui &
presente la produzione o simulazione
intenzionale di segni o sintomi fisici o
psichici, la cui motivazione & quella di
assumere il ruolo di malato, in assenza

Riassunto

di incentivi esterni per tale comporta-
mento. Lapproccio a un bambino con
FUO prevede:

- rilevazione e documentazione della
temperatura corporea del paziente
(diagramma della febbre), con un‘at-
tenta sorveglianza per escludere il
rischio di febbre fittizia;

- raccolta anamnestica con particola-
re attenzione ai seguenti elementi:
esposizione ad animali domestici e
non (morso di zecca), storia di pica
(toxocara/toxoplasma), viaggi all’e-
stero (parassitosi), farmaci (gocce
oftalmiche di atropina), background
genetico per disautonomia familia-
re, diabete insipido neurogenico;

-esame obiettivo con particolare
attenzione nel ricercare i seguen-
ti segni e sintomi: perdita di peso,
sudorazione, iperemia oculare e/o
lacrimazione, congiuntivite palpe-
brale, uveite, corioretinite, iperemia
faringea, dolorabilita ossea, mialgie;

- esame neurologico;

- indagini di laboratorio. Queste ulti-
me si dividono in indagini di primo

Abstract

livello, da effettuare in tutti i casi:

- emocromo con formula;

- striscio periferico;

- VES, PCR;

- esame delle urine e urinocoltura;

- Rx torace (seni paranasali);

- enzimi epatici, elettroliti, urea e
creatininemia;

in indagini di secondo livello:

- sierologia infettivologica (Widal,
Wright);

- EBV, CMV, toxoplasma, leishmaniosi;

- sierologia per connettiviti (Ab
antinucleo in bambini >5 anni);

- emocoltura;

- eco addome;

- Mantoux;

- HIv;

e in indagini di terzo livello:

- puntura lombare;

- aspirato midollare;

- endoscopia digestiva;

- sierologia epatite;

- Rx scheletro;

- scintigrafia con gallio-tecnezio-indio;

- TAC-RMN;

- biopsie.

La febbre di origine sconosciuta (FUO) € una condizione caratterizzata
da temperatura corporea superiore a 38 °C, che perdura da almeno 8
giorni, con obiettivita clinica negativa e genesi sconosciuta. Le cause
pit comuni di febbre nei bambini sono: infezioni (46%), malattie im-
munologiche (15%) e neoplasie (6%). Nella restante percentuale di casi
l'origine della febbre rimane non rintracciabile. Scopo dello studio &
stato valutare possibili caratteristiche comuni del profilo psicologico di
pazienti con FUQ, al fine di identificare i fattori di rischio per lo sviluppo
di un disturbo psicopatologico. Nove pazienti (3M; 6F) di eta media 10,3
anni, con persistenza della febbre, in assenza di esiti diagnostici, sono
giunti presso I'Unita di Neuropsichiatria Infantile dell’Universita di Na-
poli Federico Il tra marzo 2010 e marzo 2011. Essi sono stati sottoposti
alle seguenti valutazioni: osservazione e colloquio clinico; Matrici Pro-
gressive di Raven, questionario CDI (Children’s Depression Inventory);
Scala di autosomministrazione per Bambini e Adolescenti - SAFA; Test
proiettivo di Appercezione Tematica (TAT). Al SAFA si sono evidenzia-
ti valori patologici nelle sottoscale ansia generalizzata/ansia sociale e
sintomi somatici e valori sintomatici in sottoscale quali umore depres-
so, bassa autostima, insicurezza. Al CDI si sono evidenziati valori medi
di 9,4, sintomatici per gli aspetti depressivi. Losservazione, le interviste
cliniche e i test proiettivi hanno mostrato tendenza alla chiusura e co-
artazione degli impulsi aggressivi. La presenza di ansia generalizzata/
ansia sociale, accompagnata da sintomi di inibizione comportamentale
e ideativa, sembrano essere gli aspetti sintomatici e psicopatologici piu
frequentemente associati a casi di FUO.

Fever of Unknown Origin (FUO) is a condition characterized by body
temperature above 38 °C, continuing at least 8 days, with a negative
clinical objectivity, and unknown genesis. Common causes of fever
in children are: infections (46%), immunological diseases (15%)
and malignancies (6%). In the remaining percentage of cases the
origin of the fever cannot be found. The aim of the present study is
to evaluate possible common features of the psychological profile
of patients with FUO in order to identify risk factors for developing a
psychopathological disorder. Nine patients (3M; 6F), average age 10,3
years, with FUO and persistence of fever in absence of diagnostic and
instrumental outcomes, referred to the Unit of Child Neuropsychiatry,
University of Naples Federico II, between March 2010 and March
2011. Patients underwent the following evaluations: observation
and clinical interview; Raven's Progressive Matrices test; Children's
Depression Inventory - CDI; Scale of Self-Administration for Children
and Adolescents - SAFA; Projective test T.A.T. SAFA test evidenced
pathological values in generalized/social anxiety and somatic
symptoms subscales and symptomatic values in depressed mood,
low self-esteem and insecurity subscales. CDI showed an average
value of 9.4, symptomatic for depressive aspects. Observation, clinical
interviews and projective tests showed tendency to closure and
coarctation of aggressive impulses. The presence of generalized/social
anxiety, accompanied by symptoms of behavioral and ideational
inhibition, seem to be symptomatic and psychopathological aspects
most frequently associated with cases of FUO.




Nonostante tutta questa serie di inda-
gini, nel 21,8% dei casi tale condizione
febbrile rimane non ascrivibile a una
diagnosi precisa.* In tale percentuale
possono essere presenti alcuni aspetti
psicopatologici che appaiono rilevanti
rispetto alla fenomenologia del qua-
dro clinico: nella pratica clinica, infatti,
é frequente imbattersi in pazienti con
condizioni febbrili di FUO che vengono
inviati dai pediatri a valutazione neu-
ropsichiatrica.

Scopo del seguente lavoro e stato quel-
lo di individuare, nellambito dei casi
clinici valutati, delle caratteristiche psi-
copatologiche e delle manifestazioni
comportamentali rilevanti clinicamen-
te nel mantenimento di tale patologia.

Materiali e metodi

Nel periodo compreso tra marzo 2010
e marzo 2011 sono afferiti all'Unita di
Neuropsichiatria Infantile, su invio del
Dipartimento di Pediatria dell’'Univer-
sita di Napoli Federico Il, 9 pazienti, 3
M e 6 F (eta media 10,3 anni, range di
eta 8-13 anni), tutti con un quadro cli-
nico compatibile con FUQ, senza esito
diagnostico. In tutti i soggetti valutati
sono state osservate alcune caratteri-
stiche psicologiche di rilevanza clini-
ca.Tuttii pazienti sono stati sottoposti
al seguente protocollo di valutazione
degli aspetti psicopatologici:

- osservazione e colloquio clinico;

- somministrazione del test di livello

Matrici Progressive di Raven; il com-
pito del soggetto & quello di scegliere
tra 6 o 8 disegni quello che completa
il modello presentato. Il soggetto deve
comprendere le logiche sottostanti il
completamento di tali figure e appli-
carle per giungere alla soluzione;
somministrazione del questionario
CD, scala di autovalutazione della de-
pressione. Sotto forma di questiona-
rio valuta un'ampia varieta di sintomi
quali: disturbi dell'umore, anedonia,
stima di sé e comportamento sociale;
somministrazione delle Scale di SAFA
per la valutazione dei disturbi psichia-
trici nell'infanzia e nell'adolescenza. In
particolare si indaga l'eventuale pre-
senza di sintomi ansiosi, depressivi,
ossessivo-compulsivi, alimentari psi-
cogeni, somatici e ipocondriaci, fobie;
somministrazione del TAT: al soggetto
viene richiesto di interpretare 20 im-
magini, sulla base delle quali inventa-
re una storia. Le risposte riflettono i co-
strutti mentali, le esperienze, i conflitti
e i desideri del soggetto, attraverso un
meccanismo di tipo proiettivo.

Risultati

Dati di interesse clinico si sono rilevati
dall'elaborazione delle Scale SAFA e del
questionario CDI. In particolare, al SAFA
si sono evidenziati valori patologici nel-
le sottoscale ansia generalizzata, ansia
sociale e sintomi somatici e valori sinto-
matici nelle sottoscale umore depresso,
anedonia, bassa autostima, insicurezza
e senso di colpa (Tabella 1). Al questio-
nario CDI si evidenziano valori medi di
9,4, punteggio collocabile all'interno di
un valore non chiaramente patologico,
ma sintomatico di aspetti depressivi.
Dall'osservazione, dai colloqui clinici ef-
fettuati e dall'elaborazione dei test pro-
iettivi somministrati & emersa, inoltre,
una caratterizzazione “tipica” di alcuni
aspetti psicologici e comportamentali,
con tendenza alla chiusura, atteggia-
mento "difensivo" e coartazione degli
impulsi aggressivi.

Tabella 1. Media dei punteggi (T-score)
ottenuti alle Scale SAFA.

Scale SAFA Valori medi
Scala A: ansia

Ansia generalizzata 731
Ansia sociale 744
Ansia da separazione 43,6
Ansia scolastica 48,1
Scala D: depressione

Umore depresso 67,2
Anedonia 55,5
Umore irritabile 50,1
Bassa autostima 64,2
Insicurezza 65,4
Senso di colpa 58,2
Disperazione 47,4

Scala O: ossessioni-compulsioni

Pensieri ossessivi 39,7
Compulsioni 40,2
Rupofobia 42,1
Ordine 41,7
Dubbio 48,5
Scala P: disturbi alimentari psicogeni
Condotte bulimiche 51,2
Condotte anoressiche 394
Aspetti psicologici 42,5
Paura della maturita 44,7
Perfezionismo 42,2
Inadeguatezza 50,5
Scala S: sintomi somatici

Sintomi somatici 71,5
Ipocondria 52,2
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Discussione

| soggetti considerati sono apparsi no-
tevolmente intimoriti dal contatto con
I'esaminatore fin dal primo momento,
mostrando evidenti segni di inibizione.
Nella maggioranza degli incontri han-
no manifestato difficolta ad abituarsi
al setting e a confrontarsi serenamente
con le attivita proposte. | piccoli pa-
zienti hanno continuato a esprimere
uno stato di attivazione ansiosa e di
intenso malessere per tutto il corso
degli incontri. Lesplorazione dello spa-
zio circostante e risultata assente e i
soggetti apparivano rigidi, poco attivi,
con mimica facciale povera. Il contat-
to oculare verso l'esaminatore € stato
sempre sfuggente, poco sostenuto, in
alcuni casi attivamente evitato. Durante
la somministrazione dei test proiettivi
e nel corso del colloquio non si sono
quasi mai mostrati propositivi, manife-
stando difficolta a interagire spontane-
amente con I'esaminatore e limitandosi
arispondere alle domande poste in ma-
niera estremamente sintetica, cercando
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di concludere lo scambio verbale il piu
rapidamente possibile. Tali comporta-
menti potrebbero essere correlabili alla
forte angoscia elicitata dal contesto in-
terpersonale, che si & espressa spesso
attraverso manifestazioni vasomotorie
quali aumento della sudorazione e im-
provviso e intenso rossore del volto. Tale
stato di malessere, inoltre, &€ apparso, in
alcuni momenti delle valutazioni, inge-
stibile, portando alcuni pazienti a mani-
festazioni di angoscia piu acute, comeiil
pianto. In tali circostanze i pazienti, pur
non riuscendo a verbalizzare il proprio
stato d’animo, hanno manifestato il bi-
sogno di essere consolati dall'esamina-
tore, accettandone la vicinanza fisica e
il conforto, mostrando cosi di riuscire a
beneficiare in maniera “adattiva” di uno
“spazio” di contenimento e di contatto
emotivo. Dalla somministrazione dei
test proiettivi si evincono tratti di chiu-
sura e atteggiamenti “difensivi” che ap-
paiono coerenti con quanto emerso nel
corso della valutazione. Si segnala, inol-
tre, una coartazione dei vissuti e degli
impulsi aggressivi.
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Conclusioni

In conclusione, gli aspetti psicolo-
gici e comportamentali potrebbero
avere un ruolo determinante nella
caratterizzazione del quadro clini-
co dei pazienti con FUO senza dia-
gnosi. In particolare, la presenza di
tratti d’ansia generalizzata e di an-
sia sociale, accompagnati da sinto-
mi di inibizione comportamentale
e ideativa, sembrano essere aspetti
sintomatici e psicopatologici che
potrebbero essere frequentemente
associati ai quadri di FUO senza esi-
to diagnostico. Pertanto, in presenza
di un quadro clinico caratterizzato
da febbre di lunga durata senza esi-
to diagnostico e dai suddetti aspetti
psicopatologici, appare consigliabile
I'invio ai servizi di Neuropsichiatria
infantile, al fine di un inquadramen-
to diagnostico che possa tener conto
anche della rilevanza che gli aspetti
psicopatologici possono avere nella
determinazione e nel mantenimento
del quadro clinico.
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Vito Leonardo Miniello

IMMUNOTERAPIA
Salvatore Barberi

14.30-17.30

SALA C

DAL LATTE ALLA MINESTRA
Presidente: Francesco Tancredi

Moderatori: Maria Baldassarre, Ruggiero Piazzolla

LATTE DI MAMMA
Fabio Mosca

ALLATTAMENTO AL SENO:
NOVITA IN TEMA DI GALATTOGOGHI
Antonio Alberto Zuppa

LATTI FORMULATI
Elvira Verduci

DIVEZZAMENTO: QUANDO E COME
Claudio Maffeis

ALIMENTAZIONE IN ETA PRESCOLARE: E IL PEDIATRA...
Andrea Vania

14.30-17.30

SALAD

MEDICINE COMPLEMENTARI
Presidente: Gian Paolo Salvioli

Moderatori: Lorenzo Cristofori, Roberto Miniero

POSSIBILITA DI UTILIZZO DEI FATTORI DI CRESCITA LOW
DOSE. ESPERIENZE CLINICHE NELLE MALATTIE NEURO-
DEGENERATIVE E NELLA PARALISI CEREBRALE IN ETA
PEDIATRICA

Costantino Supino

14.30-17.30

SALAE

DERMATOLOGIA: CASI CLINICI
Presidente: Nicola Santoro

Moderatori: Lorenzo Mariniello, Giuseppe Merico

BAMBINI DA NON DIMENTICARE
Domenico Bonamonte, Ernesto Bonifazi, Giorgio Rovatti

17.30

SALA PLENARIA

INAUGURAZIONE

Introducono: Luciano Cavallo, Vito Leonardo Miniello
PRESENTAZIONE DEL CONGRESSO E SALUTO
DEI RAPPRESENTANTI DELLE ISTITUZIONI
Giovanni Corsello, Alessandro Ballestrazzi

18.00
RELAZIONE DEL PRESIDENTE SIPPS
Giuseppe Di Mauro

18.30
TALK SHOW: “REGALIAMO FUTUROQO”
Francesca Senette

PARTECIPANTI:

Francesco Albergo - Economista dell'Universita LUM Jean Monnet
Luca Bernardo - Pediatra - Delega Stil ol Vita EXPO 2015 (MIUR)
Luigi Casero - Vice Ministro del Ministero dell’Economia
Fabio De Nunzio - Giornalista

Romano Marabelli - Direttore di Dipartimento - Ministero della Salute
Luigi Nigri - Pediatra - Vice Presidente FIMP

20.30
CENA DI BENVENUTO

VENERDI 13 SETTEMBRE 2013

08.30 - 09.30

COMUNICAZIONI ORALI

Presidente: Luciano Pinto

Moderatori: Maria Teresa Carbone, Leandra Silvestro

09.30 - 11.00

| SESSIONE

DAL MICROBIOTA AL PROBIOTICO:
ATTUALITA DALLA RICERCA
ALL’AMBULATORIO

Presidente: Mario La Rosa

Moderatori: Pasquale Conoscitore, Gian Luigi Marseglia

ECOSISTEMA INTESTINALE: FISIOPATOLOGIA
Anna Maria Castellazzi

CEPPI, AGONISMO, SINERGIA, RESISTENZA:
ATTUALITA DAL LABORATORIO
Lorenzo Drago

DISTURBI FUNZIONALI E ORGANICI: NOTE DI CLINICA
Gian Vincenzo Zuccotti

BIFIDOBATTERI NELLA PREVENZIONE E NEL TRATTAMENTO
Anna Maria Staiano

Discussant: Elisabetta Quaranta

11.00 - 11.30

LETTURA MAGISTRALE
Introduce: Armido Rubino

PRESENTE E FUTURO DELLA NUTRIZIONE
TRA GENETICA E AMBIENTE

Marcello Giovannini



11.30 - 13.30

I SESSIONE

IMPIEGO RAZIONALE DEGLI ANTIBIO-
TICI NELLE INFEZIONI DELLE VIE AEREE
IN ETA EVOLUTIVA

Presidente: Francesco Rossi

Moderatori: Annalisa Capuano, Maria Colombo

Introduce: Giuseppe Di Mauro

METODOLOGIA ED EPIDEMIOLOGIA
Elena Chiappini

FARINGOTONSILLITE
Maurizio de Martino

RINO-SINUSITI E OTITI
Nicola Principi

POLMONITI
Eugenia Bruzzese, Alfredo Guarino

Disussant: Teresa Cazzato

13.30
PAUSA

14.30 - 16.00

[Il SESSIONE
IMMUNOALLERGOPNEUMOLOGIA
Presidente: Lucio Armenio

Moderatori: Antonio Correra, Francesco Paravati

VITAMINA D E PROBIOTICI:
NUOVA FRONTIERA PER ASMA E ALLERGIE?
Michele Miraglia del Giudice

LUCE SOLARE E ALLERGIE
Daniele Ghiglioni

RINITE, VIRUS E ASMA
Giovanni A. Rossi

IL BAMBINO E LE INFEZIONI RESPIRATORIE RICORRENTI
Meario La Rosa

Discussant: Ermanno Praitano

16.00
LETTURA MAGISTRALE

Introducono: Paola Giordano, Bruno Nobili
LA LEUCEMIA LINFATICA ACUTA
Franco Locatelli

16.30 - 18.00

IV SESSIONE

VACCINAZIONI

Presidente: Massimo Pettoello Mantovani
Moderatori: Ignazio Barberi, Alberto Villani

MENINGOCOCCO B
Gianni Bona

INFLUENZA
Luciana Nicolosi

SERVE VACCINARE GLI ADOLESCENTI E GLI ADULTI
CONTRO LA PERTOSSE?
Susanna Esposito

Discussant: Nunzio Guglielmi

18.00
ASSEMBLEA DEI SOCI

SABATO 14 SETTEMBRE 2013
08.30 - 09.30

COMUNICAZION!I ORALI
Presidente: Roberto Del Gado

Moderatori: Roberto Liguori, Giuseppe Varrasi

09.30- 11.30
V SESSIONE

PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE (| PARTE)
Presidente: Antonio Pascotto
Moderatori: Domenico Minasi, Maurizio Vanelli

DISTURBI PERVASIVI DELLO SVILUPPO:
SEGNI E SINTOMI PER UNA DIAGNOSI PRECOCE
Carmela Bravaccio

PSICOLOGIA, COMUNICAZIONE, CAMBIAMENTO:
COME DIVENTANO STRUMENTI PER LA PEDIATRIA
E NE GUIDANO LO SVILUPPO

Francesco Zurlo

L’ANORESSIA AD INSORGENZA PRECOCE:
FATTORI DI RISCHIO E PREVENZIONE
Antonella Gritti

| NONNI VISTI DAGLI OCCHI DEI BAMBINI
Leo Venturelli

LA PREVENZIONE DEL DISAGIO ATTRAVERSO
IL SUPPORTO ALLA BIGENITORIALITA
Piercarlo Salari

| DISTURBI DEL SONNO “Cl PIACE SOGNARE”
Paolo Brambilla

Discussant: Mario Marranzini
11.30 - 13.30

VI SESSIONE

PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE (Il PARTE)
Presidente: Gian Luigi de Angelis
Moderatori: Guido Brusoni, Vito Console

OBESITA: NON SOLO GENI E CALORIE...
CARENZA DI VITAMINA D NELL’ETA EVOLUTIVA
Emanuele Miraglia Del Giudice

FORMULE PER LA DIETOTERAPIA
Vito Leonardo Miniello

PAPPA E PESTICIDI
Ruggiero Francavilla

LE MUCOPOLISACCARIDOSI:
L' IMPORTANZA DELLA DIAGNOSI PRECOCE
Elisabetta Salvatici

| TRAUMI DENTALI
Romeo Metrangolo

DERMATITE ATOPICA E MEDICINA LOW DOSE
Lucilla Ricottini

Discussant: Flavia Indrio

13.30 - 14.30
VERIFICA DI APPRENDIMENTO MEDIANTE
QUESTIONARIO E.C.M




INFORMAZIONI GENERALI

Sede
HOTEL SHERATON NICOLAUS BARI
VIA CARDINALE AGOSTINO CIASCA, 27 - 70124 BARI

Come raggiungere la sede

SE Sl ARRIVA IN MACCHINA

Da nord. Dall’ autostrada A14 - I'uscita Bari Nord per E55 di-
rezione Bari Centro/Porto/Brindisi; arrivati sulla tangenziale di
Bari, seguire le indicazioni per Brindisi - Lecce e prendere
I'uscita numero 11 Bari - Poggiofranco. Seguire le indicazioni
per I'hotel che dista dall’'uscita circa 400 metri. Da sud. Dalla
SS16 venendo da Lecce si arriva direttamente sulla tangen-
Ziale di Bari, prendere I'uscita numero 11 Bari - Poggiofranco.
Seguire le indicazioni per I'notel che dista dall'uscita circa 400 metri.
STAZIONE CENTRALE

’hotel dista 3 km dalla stazione centrale di Bari ed & raggiun-
gibile in circa 15 minuti con il bus urbano n°6 fermata Via Ca-
millo Rosalba. Le corse sono previste ogni 20 minuti nei giorni
feriali dalle 05:30 alle 23:00 e dalle 06.00 alle 21:30 nei giorni
festivi. E’ possibile anche raggiungere I'albergo in taxi.
AEROPORTO

’aeroporto Internazionale di Bari - Palese Karol Wojtyla € a
14 kilometri di distanza dall’hotel faciimente raggiungibile in soli
15 minuti. Se si vuole raggiungere la struttura con i mezzi pubblici
& possibile prendere il bus N°16 poi prendere il bus N°6 direzione
Poggiofranco fermata: Via Camillo Rosalba. E’ possibile anche
raggiungere 'albergo in taxi

Periodo
12 - 14 SETTEMBRE 2013

Quote di iscrizione entro il 05/09/2013*

* SOCI SIPPS € 350,00 + 21% IVA DI LEGGE
*NON SOCI SIPPS € 400,00 + 21% IVA DI LEGGE
“*SPECIALIZZANDI GRATUITA

* FARMACISTI, INFERMIERI, INFERMIERI PEDIATRICI,
OSTETRICA/O € 100,00 + 21% IVA DI LEGGE

* Dopo tale data sara possibile iscriversi in sede congressuale
** E obbligatorio allegare il certificato di iscrizione alla scuola di specializzazione

L’iscrizione da diritto a:

- Partecipazione ai lavori congressuali

- Kit congressuale - Attestato di partecipazione

- Attestato E.C.M. (esclusi gli specializzandi)

- 1 colazione di lavoro (13 settembre)

- Cena di Benvenuto - Angolo Ristoro - Atti del Convegno

Quota Accompagnatore
€120,00 + 21% IVA DI LEGGE

La quota da diritto a:

- 1 colazione di lavoro (13 settembre) - Cena di Benvenuto

- Angolo Ristoro - Soggiorno in camera doppia con
partecipante, pernottamento e prima colazone

Modalita di Pagamento

Bonifico Bancario alla BCC Filiale di Impruneta IBAN: IT91V0859137900000000011977 SWIFT BIC:

ICRAIT3FGFO intestato a iDea congress S.r.l. (specificare la causale del versamento). Assegno Bancario
non trasferibile intestato a iDea congress S.r.l. da spedire in Via della Farnesina, 224 - 00135 Roma

Annullamento per liscrizione

In caso di annullamento & previsto un rimborso del:

- 50% dell’'intero importo per cancellazioni pervenute entro il 29/07/2013
- Nessun rimborso per cancellazioni pervenute dopo tale data.

La mancanza del saldo non dara diritto ad alcuna iscrizione.

INFORMAZIONI ALBERGHIERE

Pacchetto per nr 2 notti dal 12 al 14 set-
tembre 2013 con trattamento di pernot-
tamento e prima colazione

HOTEL SHERATON NICOLAUS DI BAR| ****

DOPPIA USO SINGOLA € 300,00
DOPPIA € 340,00
SPESE DI PRENOTAZIONE ALBERGHIERA € 22,00

PER CAMERA

Si comunica che nel caso in cui venga richiesto il pagamento
della city tax questo dovra essere effettuato direttamente dal
cliente in hotel al momento del check-out

Prima di procedere al pagamento attendere riconferma della
prenotazione e del costo dei pernottamenti da parte della
Segreteria Organizzativa.

NOTTE SUPPLEMENTARE SU RICHIESTA

Modalita di Pagamento

Bonifico Bancario alla BNL - Ag.16 Roma - IBAN 1T14 D010 0503 2160 0000 0019 069 -
SWIFT BIC: BNLIITRR intestato a CpA S.r.l. (specificare la causale del versamento).

Assegno Bancario non trasferibile intestato a CpA S.r.l. da spedire in Via della Farnesina, 224
- 00135 Roma

Annullamento per la prenotazione alberghiera

In caso di annullamento & previsto un rimborso del:

- 50% dell’intero importo per cancellazioni pervenute entro il 29/07/2013

- Nessun rimborso per cancellazioni pervenute dopo tale data

- La mancanza del saldo non dara diritto ad alcuna prenotazione alberghiera

Comunicazioni




ESPERIENZE

Come curare il bambino
con Malattia da
Reflusso Gastro-Esofageo

Di Mauro F’, Lanzara V*, Mariniello A’, Tolone C*

" Facolta di Medicina e Chirurgia, Seconda Universita di Napoli

“Facolta di Biotecnologie per la Salute, Universita Federico Il

*Dipartimento della Donna del Bambino e di Chirurgia Generale e Specialistica,
Seconda Universita di Napoli

Parole chiave
MRGE, alginato, IPP

Key words
GERD, alginate, PPIs

Riassunto

La Malattia da Reflusso Gastro-Esofageo (MRGE), sia in eta pediatrica sia nell'adulto, € aumen-
tata notevolmente negli ultimi decenni in Europa e negli Stati Uniti d’America. Da qualche
anno a questa parte pero stiamo assistendo anche ad una sovradiagnosi di MRGE, soprattut-
to nel bambino fino a un anno di vita, con l'attribuzione sempre a patologie acido-correlate
di sintomi molto comuni quali pianto, tosse e irritabilita. Per tale motivo si € avuto un aumen-
to, non giustificabile, nella prescrizione di farmaci quali ranitidina e inibitori di pompa, che
non sono privi di effetti collaterali. Lo scopo di questa nostra sintesi & quello di indirizzare il
pediatra ad affrontare, in maniera semplice, sia il reflusso gastro-esofageo sia la malattia vera
e propria causata dal reflusso, utilizzando prima modifiche alimentari e dello stile di vita,
quindi farmaci meno impegnativi come I'alginato e poi, se necessario, gli antagonisti dei
recettori H2 dell'istamina e gli inibitori di pompa.

Abstract

The incidence of GastroEsophageal Reflux Disease (GERD) is increasing in the last decades in
Europe and in the U.S. but often this disease is overdiagnosed, especially in children under 12
months: common behaviours such as crying, cough and nervousness are now often considered
as consequences of GERD. For this reason inappropriate prescriptions of drugs such as Proton
Pump Inhibitors (PPI) are increasing. The aim of this paper is to help pediatricians in dealing
with both GER and GERD encouraging first of all diet and lifetrend modifications, then less
aggressive drugs such as alginate and eventually PPl and H2 antagonists.

Introduzione

| Reflusso Gastro-Esofageo (RGE) € un

fenomeno fisiologico che puo verifi-

carsi piu volte nella giornata sia nei
neonati sia nei bambini e, in minor mi-
sura, anche nell'adulto; é caratterizza-
to dal passaggio di contenuto gastrico
nell'esofago, accompagnato, non ne-
cessariamente, da rigurgito e vomito.
La Malattia da RGE (MRGE) si instaura,
invece, quando sono presenti sintomi
fastidiosi, seguiti o meno da compli-
cazioni.! Negli ultimi decenni questa
patologia & notevolmente aumentata
in tutto il mondo, in particolare negli
USA e in Europa.? Parallelamente an-
che il consumo dei farmaci Inibitori
di Pompa Protonica (IPP) e andato in
continua e inarrestabile crescita, sia
nell'adulto sia nel bambino, tanto da
mantenere il primo posto nella prescri-
zione dei farmaci in assoluto, con un
incremento nel 2010 del 12,5%. Da al-
cuniannia questa parte la prescrizione
degli IPP, soprattutto in pediatria, vie-
ne effettuata spesso anche solo sulla
scorta del sospetto di MRGE, senza che
siano presenti quei sintomi sicuramen-
te evocativi di malattia, senza correg-
gere l'alimentazione, pur sapendo che
oggi negli adolescenti questa € molto
spesso inadeguata e di per sé causa di
infiammazione delle alte vie digerenti
e senza praticare alcuna indagine diri-
mente per la diagnosi certa di reflusso;
a tale proposito giova ricordare che
non l'ecografia, oggi tanto e inutilmen-
te praticata, ma la pH-impedenzome-
tria e I'EsofagoGastroDuodenoScopia
(EGDS) sono le indagini utili per dia-
gnosticare e quantizzare la malattia da
reflusso. Ancor piu grave ¢ l'uso indi-
scriminato di questi farmaci nel lattan-
te che piange o che rigurgita, magari
anche per lunghi periodi, ignorando
che le cause del pianto e del rigurgito
possono essere tante e che il reflusso
patologico rappresenta solo una di
queste. Numerose sono le pubblica-
zioni che segnalano quanto evidente




sia il fenomeno della sovraprescrizio-
ne degli IPP** e altrettanto numerose
quelle che riportano di effetti collate-
rali indesiderati nel bambino.

Per questi motivi ci & sembrato utile
riassumere quali possono essere le
raccomandazioni per trattare sia il co-
mune reflusso sia la pit impegnativa
MRGE, dalla terapia posturale alle mo-
difiche alimentari e delle abitudini di
vita nei bambini e negli adolescenti,
alle varie terapie farmacologiche oggi
a disposizione del pediatra.

Trattamento della MRGE

Lo scopo del trattamento e quello di
alleviare i sintomi, promuovere una
normale crescita, prevenire le compli-
cazioni e ottenere la remissione a lungo
termine. Il trattamento della MRGE si
impone anche per limpatto negativo
che questo puo avere sulla qualita del-
la vita sia negli adulti che nei bambini,
come dimostrato da recenti lavori ap-
parsi in Letteratura.®®

1. Per quanto riguarda la posizione da
far tenere al lattante si & discusso sulla
maggiore utilita di quella prona rispet-
to a quella supina. Oggi per evitare il
rischio di SIDS (Sudden Infant Death
Syndrome) si consiglia la posizione su-
pina, sollevando il busto del bambino
di circa 30 gradi. La posizione sul fian-
co sinistro sembrerebbe, nel bambino
piu grande e nell'adulto, apportare
qualche beneficio.

2, L'alimentazione riveste un ruolo im-
portante a qualunque eta. Nel lattante
vengono oggi poco adoperati gli ad-
densanti (farine di semi di carruba, cre-
ma di riso, ecc.), da aggiungere al latte
perché quasi sempre sostituiti dalle
formule Anti-Rigurgito (AR) presenti in
commercio, che utilizzano amido di riso
o di patate o di mais o di carrube. Que-
ste formule, a volte, sono utili per ridur-
re gli episodi di rigurgito e di vomito,
ma in diverse occasioni il loro uso non
apporta sostanziali modifiche, proba-
bilmente in quei casi in cui si associa un

pilorospasmo o comunque un rallenta-
to transito dell’'alimento, che ristagna
per pit tempo nello stomaco e quindi,
anche se piu solido, ha pit tempo per
risalire. Questi bambini, infatti, reflui-
scono anche a distanza di alcune ore
dal pasto e presentano importanti risa-
lite di cibo anche solido, come la pappa.
In questi casi puo essere utile una for-
mula con una buona percentuale di
latte fermentato (almeno il 50%), con
meno lattosio, piu maltodestrine e con
aggiunta di amido. Sempre per quanto
riguarda l'alimentazione del lattante,
alcuni Autori® raccomandano la sostitu-
zione, almeno nei casi piu severi, della
formula umanizzata con quella priva di
proteine del latte vaccino (idrolisato). Il
tentativo, se non apporta evidente be-
neficio, non va praticato al di la delle 3-4
settimane. Secondo altri Autori, pero,
lidrolisato andrebbe riservato a quei
lattanti che presentano una familiarita
per IPLV (Intolleranza alle Proteine del
Latte Vaccino) o che presentano altri
sintomi quali dermatite atopica, bron-
cospasmo recidivante o sangue nelle
feci. Mai, pero, sostituire il latte mater-
no. Leventuale riduzione di volume
della poppata deve essere compensata
dall'aumento del numero delle poppa-
te per evitare la diminuzione dell’ap-
porto calorico che finisce col pregiudi-
care la crescita del bambino. Per quanto
riguarda l'alimentazione del bambino

"

pit grande e dell'adolescente, le ultime
linee guida ESPGHAN — NASPGHAN ri-
feriscono che restrizioni dietetiche non
sarebbero in grado di ridurre i sintomi
della MRGE: tuttavia sono tante le evi-
denze cliniche di un peggioramento
dei sintomi in occasione di ingestione
di alcuni alimenti (ad esempio pomo-
doro, cioccolata, succhi di frutta, the,
yogurt alla frutta) che non solo ritenia-
mo opportuno escludere dall'alimenta-
zione o almeno ridurre, ma siamo certi
che l'argomento sara oggetto di revi-
sione nelle prossime Linee Guida.

3. Modifiche delle abitudini di vita.

Non & importante solo il tipo di alimen-
tazione, ma anche la quantita di cibo
introdotta. E bene evitare pasti troppo
abbondanti, soprattutto di sera, man-
giando poco e spesso; va molto inco-
raggiata l'attivita fisica. Non basta pra-
ticare due volte a settimana uno sport.
Bisogna praticare attivita fisica quoti-
dianamente, anche solo camminando
a piedi o andando in bicicletta, ridu-
cendo il numero di ore trascorse seduti
davanti allaTV, al PC e ai videogiochi. La
sedentarieta e l'obesita peggiorano, sia
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nell’adulto sia in eta pediatrica, i sintomi
e il decorso della MRGE.

4. Alginato.

In commercio sono presenti sia l'algi-
nato di sodio sia quello di magnesio.
Essi aumentano la viscosita dei fluidi:
formano un “velo” protettivo sulle pa-
reti dell'esofago e una speciale “coper-
tura”sul contenuto gastrico, alleviando
i sintomi dell'infiammazione esofagea
con notevole rapidita di azione. Gli stu-
di a riguardo non sono particolarmen-
te numerosi ma esistono comunque
evidenze in Letteratura di effetti bene-
fici, rispetto al placebo, nel trattamen-
to della MRGE del bambino.™"
Recentemente anche noi abbia-
mo avuto modo di valutare l'azio-
ne dell’alginato di magnesio nei
bambini affetti da MRGE e i risultati
sono stati molto incoraggianti, sia
nel prevenire ricadute nei soggetti
precedentemente affetti da malat-
tia da reflusso e che erano obbligati
ad assumere farmaci potenzialmen-
te gastrolesivi, sia nei bambini nel
momento di acuzie della malattia,
con un'efficacia nella risoluzione

dei sintomi lievemente inferiore a
quella ottenuta con la terapia con
gli inibitori di pompa.'? Il dosaggio
raccomandato e di circa 1 ml/kg/die.
L'utilizzo dell’alginato di magnesio,
invece di quello di sodio & partico-
larmente indicato nelle terapie pro-
lungate, per ridurre lI'apporto di so-
dio al bambino.

5. Antagonisti dei recettori H2 dell’i-
stamina.

Il piu usato é la ranitidina, mentre la
cimetidina e la famotidina vengono
adoperate con maggiore frequenza
nell'adulto. La via di somministrazio-
ne é solitamente quella orale (scirop-
po e compresse) al dosaggio di 7-10
mg/kg/die suddiviso in due dosi gior-
naliere. La somministrazione puo an-
che avvenire per via endovenosa.
Lefficacia del farmaco & dimostrata
per il miglioramento sia dei sinto-
mi sia delle lesioni istologiche della
mucosa esofagea e gastrica all'EGDS
di controllo. Gli effetti indesiderati
non sono particolarmente frequenti
(affaticamento, diarrea, irritabilita,
cefalea) ma possono essere piu gravi
nel bambino piccolo, soprattutto nel
primo anno di vita. Lefficacia della
ranitidina e sicuramente inferiore a
quella degli IPP.

6. IPP. Questi farmaci agiscono au-
mentando il pH delle secrezioni ga-
striche, diminuendo il volume totale
delle secrezioni e facilitando lo svuo-
tamento gastrico.”* Cio si verifica
attraverso l'inattivazione della HY/
K* adenosin-trifosfatasi. E preferibi-
le somministrarli dopo una notte di
digiuno, circa 20-30 minuti prima
della colazione. In alcuni soggetti la
monosomministrazione non e suf-
ficiente a coprire per tutte le 24 ore
la secrezione acida e risulta utile una
seconda dose serale, prima di dor-
mire, per evitare quei reflussi acidi
notturni particolarmente fastidiosi.
| piu adoperati sono: 'omeprazolo,
il lansoprazolo, I'esomeprazolo e il
pantoprazolo.

Tutti richiedono alcuni giorni (in me-
dia quattro) per raggiungere l'effetto
desiderato. Il dosaggio consigliato
di 1 mg/kg/die, ma in caso di neces-
sita si pud aumentare a 1,5 mg/kg/
die. Attualmente negli USA sono pre-
scrivibili, a partire dal compimento
del primo anno di vita, 'omeprazo-
lo, il lansoprazolo e I'esomeprazolo.
Quest’ultimo é stato recentemente
approvato per trattamenti a breve
termine nella MRGE con esofagite
erosiva anche in bambini a partire
dal primo mese di vita." In Italia, in-
vece, I'esomeprazolo e prescrivibile
al di sopra dei 12 anni e l'omepra-
zolo al di sopra dei 2 anni, anche se
il Farmabank del 2013 riporta per
quest’ultimo l'utilizzo, a partire dal
primo anno di vita, per bambini di
peso superiore ai 10 kg.

Per quanto riguarda gli effetti colla-
terali indesiderati vengono riporta-
ti diarrea, stipsi, nausea, irritabilita,
cefalea, nonché rare reazioni ortica-
rioidi. Alcuni Autori® hanno riferito
anche un aumento dei processi bron-
copneumonici e gastroenterici nel
bambino che ne fa un uso prolunga-
to. Esistono, tuttavia, in Letteratura,
molte pubblicazioni'®'® che attestano
efficacia e sicurezza di questi farmaci
anche nella prima infanzia. Altri, inve-
ce," sostengono che il placebo avreb-
be la stessa efficacia degli inibitori di
pompa (lansoprazolo), senza ovvia-
mente gli effetti collaterali del far-
maco. Secondo le nuove Linee Guida
ESPGHAN - NASPGHAN,* nel bambi-
no piu grande (dagli otto anni in poi)
che riferisce i sintomi della malattia
da reflusso puo essere giustificato,
senza previ accertamenti diagnosti-
ci, un trial terapeutico con inibitori di
pompa per 3 0 4 settimane.

7. Altri farmaci.

Per quanto riguarda la cisapride, la
metoclopramide, il domperidone, il
betanecolo, l'eritromicina e il sucral-
fato, non esiste alcuna evidenza di
beneficio che ne giustifichi 'uso e




spesso alcuni di questi farmaci pos-
sono causare effetti collaterali, tal-
volta molto gravi.

8. La terapia chirurgica.

La fundoplicatio secondo Nissen o
per via laparoscopica rappresenta
I'intervento chirurgico di elezione.
Viene eseguita se ci sono complican-
ze pericolose per la vita, soprattutto
quelle respiratorie, se il bambino ri-
chiede costantemente alti dosaggi
farmacologici senza poter mai in-
terrompere la terapia o quando la
terapia medica non é stata di alcuna
utilita. La fundoplicatio aumenta la
pressione basale dello sfintere eso-
fageo inferiore (LES) e la lunghezza
dell'esofago intraddominale e ac-
centua l'angolo di His, eliminando
o riducendo il reflusso. Lintervento,
perod, non e sempre risolutore: alcuni
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Casi clinici
Presentiamo due casi di TBC in bambini piccoli, frequentanti gli asili nido pubblici della citta.

M, 2 anni, arriva presso il nostro ambulatorio per approfondimenti diagnostici in febbraio 2011. Da oltre un
mese e mezzo presenta febbricola persistente (con TC max 38 °C) associata a tosse. Sono stati effettuati diversi
cicli di terapia antibiotica, prima con azitromicina per 5 giorni, amoxicillina per 11 giorni, amoxicillina e acido
clavulanico per altri 11 giorni, senza beneficio. Lesame obiettivo & nella norma se si eccettua una lieve ipere-
mia del faringe con scolo di muco. Gli esami ematici eseguiti mostrano un emocromo normale e un lieve au-
mento degli indici di flogosi (PCR 2,2 mg/dI). Le sierologie eseguite risultano negative per infezioni recenti da
EBV, CMV e Mycoplasma. La radiografia del torace mostra uno sfumato addensamento parenchimale in sede
basale sx, con ingrandimento dell'ombra ilare. Ulteriormente insospettiti eseguiamo intradermoreazione di
Mantoux che mostra un infiltrato di 25 x 24 mm a 48 h. Eseguiamo anche il Quantiferon, che risultera positivo;
negativa la ricerca microbiologica del BK mediante aspirato gastrico. Impostata la terapia antitubercolare con
rifampicina (16 mg/kg/die), isoniazide (16 mg/kg/die) e pirazinamide (25 mg/kg/die), la piccola viene inviata
a domicilio. Data la difficolta nell’assunzione della terapia per la presenza di episodi di vomito, M viene ricove-
rata. Durante la degenza M presenta inizialmente un rifiuto pressoché totale dell'alimentazione e dell'assun-
zione della terapia antitubercolare, che rende necessaria la nutrizione e la terapia e.v. Stabilizzate le condizioni
generali e accertata la regolare assunzione dei farmaci per os, la piccola viene rimandata a domicilio sfebbrata
con il consiglio di proseguire in maniera efficace la terapia e di proseguire l'isolamento per 2 settimane. Al
primo controllo in Ambulatorio viene riferita dai genitori la ricomparsa di febbricola serotina intermittente;
agli esami epatite colestatica iatrogena (ALT 205 U/l, 10x rispetto ai valori di riferimento, GGT 111 U/l 3,5x
rispetto valori di riferimento). | valori si normalizzano progressivamente ai controlli successivi. Dopo circa un
mese dall'inizio della terapia il controllo della radiografia del torace mostra un incremento dell'addensamento
basale sinistro, nuovo aumento della PCR (2,3 mg/d|) e persistenza della febbricola serotina con puntate fino
a 38,3 °C. Alla luce del nuovo peggioramento clinico-laboratoristico viene introdotto in terapia etambutolo
(16 mg/kg/die) e, successivamente, prednisone (poi lentamente scalato) per l'incompleta defervescenza. Al
successivo controllo radiografico I'addensamento risulta quasi completamente rischiarato con sottili residui in
sede retrocardiaca; agli esami concomita normalizzazione degli indici di flogosi. La terapia antitubercolare si
protrae 9 mesi; gli accertamenti di fine terapia risultano nella norma.

G, 2 anni, giunge al nostro ambulatorio di accettazione pediatrica in dicembre 2011 per iperpiressia persisten-
te da 9 giorni con puntate massime di 40 °C. G e da 2 giorni in terapia con amoxicillina e acido clavulanico.
Alla visita la piccola presenta buone condizioni generali, assenza di segni di localizzazione e/o suggestivi per
malattia di Kawasaki. Gli esami eseguiti documentano una leucocitosi (GB 17.800/microlitro, con 9.200 neu-
trofili/microlitro) con rialzo degli indici di flogosi (PCR 3,2 mg/dl). La radiografia del torace risulta negativa, cosi
come l'esame urine e le sierologie per EBV e adenovirus. Eseguiamo anche l'intradermoreazione di Mantoux,
negativa a 72 h. Data la persistenza dell'iperpiressia in assenza di localizzazioni decidiamo di aggiungere in
terapia la gentamicina parenterale, con sfebbramento della piccola dopo 5 giorni. Viene pertanto dimessa
con diagnosi di “infezione febbrile indifferenziata a lenta risoluzione”. A domicilio, dopo la dimissione, G pre-
senta inappetenza, tosse e rinite; due settimane dopo compare febbricola. La piccola viene contattata due
settimane dopo la dimissione dal Servizio di igiene pubblica per eseguire Mantoux di controllo per contagio
familiare (emersa la positivita del nonno paterno e successivamente del padre per una forma bacillifera). Data
la positivita dell'intradermoreazione in questo caso (14 mm a 48 h), la bimba viene ricoverata. All'ingresso le
condizioni generali di G appaiono discrete, al torace buon ingresso aereo e rantoli trasmessi dalle prime vie ae-
ree; non altre obiettivita di rilievo. La radiografia del torace documenta una diffusa accentuazione delle pareti
bronchiali e della trama interstiziale con lieve ingrandimento degli ili polmonari. | tre aspirati gastrici eseguiti
risultano negativi per M. tuberculosis (tramite ricerca diretta e PCR), mentre in uno la ricerca colturale risulta
positiva per micobatterio tubercolare sensibile a tutti i chemioterapici. Anche il Quantiferon risulta positivo. La
TC torace documenta una lesione nodulare parenchimale sinistra associata ad aumento volumetrico dei lin-
fonodi mediastinici in sede sottocarenale e dei linfonodi a sede ilare inferiore sinistra. Confermata la diagnosi
di TBC nodulare polmonare, in accordo con i colleghi infettivologi, viene intrapresa terapia con isoniazide (9
mag/kg/die), rifampicina (10 mg/kg/die) e pirazinamide (22 mg/kg/die). G viene dimessa dopo 2 settimane di
regolare assunzione per os della terapia antitubercolare, apiretica, con persistenza di tosse. Al controllo 10
giorni dopo la dimissione persiste apiressia, non piu tosse. Durante i sei mesi di terapia si segnala solamente
lieve, transitorio rialzo di ALT (42 U/1) e GGT (26 U/I).




CASO CLINICO

Introduzione

La tubercolosi (TBC) rappresenta an-
cora oggi una delle cause principali di
morbilita e mortalita in tutte le classi
di eta, in particolare nelle regioni in via
di sviluppo.' Si stima che siano attual-
mente affetti da TBC circa un milione
di bambini in tutto il mondo, rappre-
sentando I'"1% dei pazienti totali.?
Limportanza della TBC pediatrica & in
genere sottostimata poiché la maggior
parte dei casi risultano escreato-ne-
gativi, quindi si ritiene abbia un ruolo
minore nella trasmissione della malat-
tia. La TBC del bambino suggerisce ge-
neralmente una trasmissione recente,
piu spesso da un adulto con TBC pol-
monare.? Al fine di facilitare una pre-
coce identificazione della TBC in eta
pediatrica, viene quindi raccomandata
un‘attenta indagine dei bambini che
rappresentano contatti stretti di adulti
con TBC attiva.*

Discussione

| casi discussi, inerenti il riscontro e il
trattamento della TBC in bambini di eta
inferiore ai 3 anni, richiamano le pecu-
liarita della TBC in eta pediatrica, quali
la maggiore tendenza all'evoluzione
dellinfezione in malattia, la minore ca-
rica batterica, I'incapacita di espettora-
re, in particolare nei bimbi con eta in-
feriore ai 5 anni,’ l'elevata frequenza di
anergia cutanea. A cio si aggiungono la
maggiore incidenza di forme extrapol-
monari e disseminate e l'alta incidenza
di fistole adenobronchiali. Un momen-
to fondamentale nella gestione della
TBC é rappresentato dalla ricerca e dalla
gestione dei contatti di un caso fonte:
infatti, il controllo della TBC nei Paesi a
bassa incidenza, come ['ltalia, & basato
da un lato sulla prevenzione dell'infe-
zione, dall’altro sul prevenire la progres-
sione della forma latente in TBC attiva.
Rinvenire e segnalare rapidamente i
casi sospetti rappresenta un elemento
chiave poiché il trattamento farmaco-

Tabella 1. Schema riassuntivo per la ricerca dei contatti secondo le Raccomandazioni
del Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politiche Sociali.

Diagnosi TB respiratoria

A2

Determinazione del grado di contagiosita
in base a sede anatomica, reperti
microbiologici e radiologici, presenza di
altri elementi favorenti la contagiosita

v

Definizione della lista dei contatti e loro
classificazione per livello di esposizione in
base al metodo dei cerchi concentrici

4 Iy

Per definire un’elevata contagiosita si valutano:

- Sede anatomica (polmonare o laringea)

- Reperti microbiologici (positivita dell'espettorato per
bacilli alcol-acido resistenti all'esame microscopico)

- Reperti radiologici (cavitazioni)

- Presenza di altri elementi favorenti la contagiosita
(tosse frequente, canto, contatti sociali frequenti in
spazi confinati)

Persone che hanno condiviso lo stesso spazio aereo
ristretto con il caso indice nei tre mesi antecedenti la
comparsa di segni e sintomi o del primo reperto di
malattia compatibile con TBC. Si considerano la durata
dell'esposizione (durante il periodo di contagiosita) e le
dimensioni dell'ambiente condiviso

Sulla base della durata dell'esposizione

Sulla base del rischio di progressione

/NN

v

Contatti familiari Contatti ?d aumentato rischio di
(condivisione R . progressione .
dellabitazione) e Contat.t|4 r'egolarl - Bambini di eta <5 anni
contatti assimilabili (cond|V|S|or.|e di - Infezione da HIV, soggetti in terapia
a quelli familiari uno spazio Contatti immunosoppressiva, t055|§od|p§ndent|,
{condivisione di uno rlstrett? perun occasionali soggetti affetti da neoplasia n;@llgpa
spazio ristretto per un perlodp - Persc?ne affette da altrg' cor?d|.2|on|
periodo cumulativo di cumulativo mediche: sottopeso, silicosi, diabete
durata elevata inferiore) mellito, gastrectomia, bypass digiuno
(compagni di classe) ileale, insufficienza renale cronica o
emodializzati
| | | |

v

Priorita nella ricerca dei contatti: contatti familiari e assimilabili e
contatti maggiormente suscettibili al rischio di progressione della malattia

Estendere ricerca a contatti regolari
ed eventualmente ai contatti occasionali

-Tra i contatti gia valutati si riscontra un tasso di
prevalenza dell'infezione TBC > a quello atteso nella
popolazione generale di riferimento?

- Il caso indice ha elevata contagiosita?

logico interrompe la trasmissione della
patologia. La valutazione dei contatti
dei casi di TBC attiva rappresenta il me-
todo piu produttivo per identificare le
persone infette e a rischio di progressio-
ne. E accertato da tempo come proprio i
bambini con meno di 5 anni presentino
un rischio di progressione aumentato.
Questo é il razionale per cui nei bam-
bini di eta <5 anni che rappresentano
contatti di TBC attiva, la profilassi con
isoniazide (5 mg/kg/die per 6 mesi) va
eseguita indipendentemente dall'esi-
to della Mantoux, una volta esclusa la
forma attiva. Al contrario, secondo le
indicazioni dell'lOMS, nei contatti sopra
i 5 anni non & necessaria la chemiopro-
filassi dopo aver escluso una TBC attiva
e latente.’ La gestione dei contatti inclu-

de l'identificazione di questi ultimi fino
a 3 mesi prima dell'inizio dei sintomi del
caso indice, la classificazione dei con-
tatti per livello e durata dell'esposizione
e per rischio di progressione, la scelta
delle priorita d'intervento e l'eventuale
successiva estensione dell'intervento in
casi particolari, quali l'alta contagiosita
del caso indice (Tabella 1).” Uno dei mo-
menti principali & rappresentato dalla
classificazione dei contatti per livello
di esposizione mediante il “metodo dei
cerchi concentrici”. Verificati il grado
di infettivita del caso, le caratteristiche
della persona in contatto con il caso e
I'ambiente, i contatti vengono suddivisi
in base al rischio di avvenuto contagio
e, in caso positivo, di suscettibilita a svi-
luppare l'infezione. Verranno quindi in-




dagati prima i contatti stretti/familiari,
ovvero conviventi o soggetti che con-
dividono I'ambiente per almeno 8 ore
al giorno, quindi i contatti regolari (co-
loro che condividono mezzi di traspor-
to, mense o corsi). L'ultimo cerchio che
verra eventualmente considerato sara
quello dei contatti occasionali. LOMS
raccomanda di ricercare la presenza di
sintomi in tutti i contatti familiari e of-
frire la profilassi con isoniazide ai bimbi
con meno di 5 anni o con coinfezione
HIV che rappresentino contatti familia-
ri. | bimbi piccoli che vivono a stretto
contatto con un caso fonte di TBC pol-
monare bacillifera sono a particolare
rischio sia di infezione sia, come & gia
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La pertosse sta riemergendo:
quali sono le possibili
strategie vaccinali?
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Riassunto

La pertosse continua a essere un importante problema di sa-
nita pubblica, anche in Paesi con elevati tassi di copertura vac-
cinale come I'ltalia. Lepidemiologia di questa malattia sembra
essere cambiata parallelamente all'incremento della copertura
vaccinale della popolazione. Se da un lato, infatti, si & assistito
a una progressiva riduzione dell'incidenza, dall'altro si & verifi-
cato uno spostamento del picco di insorgenza dai bambini in
eta scolare agli adolescenti e giovani adulti che rappresentano
una importante fonte di contagio per i bambini sotto I'anno
di eta, non ancora vaccinati o vaccinati in modo incompleto.
Quest'ultimo dato e quello piu allarmante in quanto & proprio
in questa fascia di eta che si registra la mortalita piu elevata. Nel
presente articolo abbiamo esaminato i benefici e gli svantaggi
delle diverse strategie vaccinali che sono state proposte al fine
diridurre lincidenza e, soprattutto, la mortalita per pertosse nei
Paesi occidentali, includendo la vaccinazione della madre in
gravidanza, la vaccinazione del neonato, la strategia cocoon e
l'estensione dei programmi vaccinali a bambini in eta prescola-
re, adolescenti e/o adulti. Lattuazione contemporanea di mol-
teplici strategie vaccinali sembra essere I'arma di prevenzione
piu efficace ma, oltre a risultare costosa, appare di difficile at-
tuazione nella realta italiana attuale.

Abstract

Pertussis is still a huge health problem, even in those
countries, such as Italy, where the vaccine covers most
part of the population. The epidemiology of this disease
seemed to change together with the increase of the
vaccination campaign: the incidence of the disease
decreased, but the peak moved from early childhood
towards adolescence and even adulthood. Adults represent
a dangerous source of infection for children under 1 year
of age, not yet vaccinated or just partially vaccinated,
which represent the population with the highest risk of
mortality for pertussis. We examined risks and benefits of
several vaccine strategies, such as the pregnant women
vaccination campaign, the newborn vaccination campaign,
the cocoon strategy and the extension of the vaccination
programme to pre-school children, adolescents and adults.
We also analyzed the rate of pertussis mortality in Western
countries. The simultaneous implementation of various
vaccine strategies seems to be the best approach, but it is
expensive and difficult to realize in Italy.

ogni anno, si verifichino nel mondo 50 milioni di

casi di pertosse, con oltre 300.000 decessi. | tassi di
letalita sono particolarmente elevati nel bambino sotto i
6 mesi di vita, dove raggiungono il 4% nei Paesi a risorse
limitate e lo 0,2% nei Paesi occidentali.’
In Italia e in altri Paesi occidentali I'incidenza della pertosse
€ andata progressivamente riducendosi con l'introduzio-
ne di programmi vaccinali di massa.? Un dato preoccupan-
te, tuttavia, € stato riportato recentemente: l'incidenza e la
mortalita per pertosse risultano essere di nuovo in aumen-
to in molti Paesi. Negli Stati Uniti, ad esempio, nel 2005
si & verificata una vastissima epidemia con oltre 25.000
casi notificati. A distanza di alcuni anni, nel 2010, si sono
verificate nuove epidemie con oltre 27.000 casi e 25 de-
cessi, tutti in bambini sotto i 6 mesi di vita.>* Il fenomeno
e proseguito negli anni successivi nella gran parte degli
Stati Uniti, nonostante siano stati applicati numerosi inter-
venti di implementazione dei programmi di vaccinazione
di massa.>*> Un andamento simile & stato riportato anche
in alcuni Paesi europei: in Gran Bretagna, ad esempio, I'in-
cidenza di pertosse € aumentata di dieci volte dal 2008
al 2012;% in Italia l'incidenza dei casi di pertosse & andata
gradualmente riducendosi dagli anni’50 in poi, ma rimane
tuttavia sostanziale.’
Nel decennio 1999-2009 sono stati notificati globalmen-
te circa 700 ricoveri all'anno, ovvero circa due ricoveri al
giorno. Questi dati mostrano come la pertosse sia anco-
ra un rilevante problema di sanita pubblica, ancor piu se
si considera che essi sono probabilmente sottostimati a
causa di possibili diagnosi errate o misconosciute e casi
non notificati.?’® Certamente hanno contribuito, almeno
in parte, una maggiore consapevolezza della malattia e
una maggiore capacita diagnostica.>*® Lo sviluppo di
nuove, piu precise, definizioni di caso clinico di pertos-
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se®!% e |'uso sempre piu diffuso di metodiche di biologia
molecolare come la Polymerase Chain Reaction (PCR) per
la conferma della diagnosi facilitano la valutazione, an-
che nei quadri clinici atipici.>4®

Occorre, inoltre, considerare il fatto che la vaccinazione
di massa ha operato una pressione selettiva, favorendo
la diffusione di nuovi ceppi di Bordetella pertussis per i
quali il vaccino non sembra conferire una protezione
adeguata.*'"'? Tuttavia, probabilmente la ragione prin-
cipale della riemergenza della pertosse € legata al fatto
che la protezione conferita, sia dal vaccino sia dall'infe-
zione naturale, non dura per tutta la vita, ma é ristretta a
un periodo di circa 5-8 anni.”®

Ai giorni nostri, i bambini in eta scolare, che in passato
erano la fascia di eta piu colpita, risultano protetti dalla
vaccinazione, mentre adolescenti e giovani adulti, non
piu protetti dalla vaccinazione ricevuta negli anni prece-
denti, sono divenuti la principale fonte di contagio per
neonati e lattanti, troppo piccoli per essere vaccinati o
per avere ricevuto un ciclo vaccinale completo.

La perdita dell'immunita alcuni anni dopo la vaccina-
zione rende, quindi, ragione della suscettibilita di ado-
lescenti e adulti, che risentono anche della mancanza
di richiami booster naturali, cui erano frequentemente
esposti in passato per il contatto con i bambini in eta
scolare che piu spesso contraevano la malattia.™

Di conseguenza l'epidemiologia della pertosse e cam-
biata, con una ridistribuzione del picco di incidenza dai
soggetti in eta scolare ad adolescenti, adulti e bambini
sotto I'anno di eta (Figura 1).8'1°

Figura 1. Incidenza della pertosse (casi per 100.000 abitanti) per
classi di eta in Europa, 2005-2009. Modificata da '>°,
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Negli Stati Uniti, per esempio, nei lattanti di eta inferiore
ai 6 mesi di vita l'incidenza di pertosse € oggi 20 volte
superiore a quella registrata nel resto della popolazio-
ne e oltre il 90% dei decessi avviene in bambini sotto i 6
mesi di eta.® Dati simili sono riportati in molti Paesi eu-
ropei?*®® e anche in Italia oltre la meta dei casi ricoverati
per pertosse e costituita da bambini sotto I'anno di vita,
superando gli 800 casi per 100.000 abitanti in questa fa-
scia di eta.”

Le possibili schedule vaccinali

Le schedule vaccinali attualmente adottate variano da
Paese a Paese, ma prevedono generalmente 3 dosi nel
primo anno di vita, una dose a due anni e una quinta
dose in eta prescolare (Tabella 1).2%' Diversi studi hanno
dimostrato che gli attuali vaccini acellulari contro la per-
tosse (aP), diffusi a partire dagli anni '70-'80 sono meno
reattogeni del vaccino a cellule intere (whole cell pertus-
sis vaccine, wP), tuttavia il tipo di risposta immunitaria
sembra differire sostanzialmente.**?22* wP induce preva-
lentemente una risposta mediata dall'azione dei linfociti
T-helper di tipo 1 (Th1), fondamentale per una completa
clearance del batterio, mentre aP evoca una risposta me-
diata prevalentemente da linfociti Th2 e Th17.2 Secondo
una revisione Cochrane i vaccini aP costituiti da 3 o piu
componenti antigeniche hanno un’efficacia dell’84-85%
nel prevenire casi tipici di pertosse e del 71-78% nel pre-
venire casi atipici.>™°

Al fine di implementare la copertura vaccinale nella po-
polazione, con l'intento principale di conferire una mag-
giore protezione ai bambini di eta inferiore all'anno, nei
quali si osserva la piu elevata mortalita, sono state pro-
poste diverse strategie vaccinali, in parte gia adottate in
alcuni Paesi occidentali (Tabella 1).82'24

1) Vaccinazione della madre in gravidanza

Il passaggio transplacentare attivo di anticorpi anti-per-
tosse dalla madre al nascituro &€ ben documentato, tut-
tavia i titoli anticorpali specifici decadono rapidamente
dopo la nascita, tanto che non risultano piu dosabili nel-
la maggioranza dei bambini prima dei due mesi di vita.®
Questi dati sosterrebbero la strategia di vaccinare la don-
na durante la gravidanza, per permettere di trasmettere
e mantenere livelli anticorpali protettivi nel bambino nei
primi mesi di vita. Questa pratica, eseguita oltre la 20°
settimana di gestazione, é risultata sicura per la madre e
il nascituro ed é attualmente raccomandata in alcuni Pa-
esi occidentali come gli Stati Uniti e la Gran Bretagna, in-
dipendentemente dalla storia vaccinale della madre.?¢?’
Sebbene in uno studio precedente, nel quale tuttavia




APPROFONDIMENTI

era impiegato il vaccino acellulare, sia stata riscontrata
un’interferenza degli anticorpi materni con la succes-
siva risposta immunitaria del bambino al primo ciclo
vaccinale,?® questo dato non sembra costituire un limite
valido per non raccomandare la vaccinazione in gravi-
danza. | principali problemi connessi a questa strategia
sembrano invece essere, da una parte, la bassa adesione
da parte delle madri e degli operatori sanitari che do-
vrebbero raccomandare questa pratica®® e, dall’altra, la
mancanza di studi di efficacia disponibili che realmente
abbiano dimostrato sul campo come questa strategia ri-
duca l'incidenza di pertosse nei bambini sotto i 6 mesi.
Sono in corso diversi studi randomizzati che dovrebbero
fornire dati interessanti in un prossimo futuro a questo
proposito.*

2) Vaccinazione del neonato

In uno studio condotto nel 2008, Halasa e colleghi han-
no analizzato i livelli di anticorpi specifici in 50 neona-
ti vaccinati con vaccino anti difterite-tetano-pertosse
acellulare (dTaP) tra i 2 e 14 giorni di vita. La sommini-
strazione di una dose di vaccino alla nascita e risultata
sicura e ben tollerata, ma la risposta anticorpale a 7 mesi
era inferiore rispetto a quella dei bambini vaccinati se-
condo la schedula classica ai 2, 4 e 6 mesi di vita, sugge-
rendo un fenomeno di interferenza fra la vaccinazione
neonatale e il ciclo vaccinale successivo.’' In altri studi,
nei quali & stato somministrato alla nascita solo il vacci-
no aP seqguito da tre dosi di dTaP a 2, 4 e 6 mesi, i livel-
li anticorpali riscontrati a 2 e 8 mesi sono risultati piu
elevati che nel gruppo di controllo per quanto riguar-
da gli anticorpi anti-pertosse, ma inferiori per quanto
concerne gli anticorpi anti-Haemophilus influenzae tipo
B e anti-virus dell'epatite B.3>** Limmaturita del sistema
immunitario neonatale e I'interferenza con gli anticorpi

materni potrebbero spiegare questi risultati.3**> Pertan-
to, allo stato attuale, la vaccinazione con DTaP o con aP
nel neonato non sembra essere una strategia ottimale e
i risultati contrastanti finora ottenuti rendono necessari
nuovi trial clinici.?°

3) La strategia cocoon

La strategia cocoon (letteralmente “bozzolo”) consiste
nel fornire indirettamente protezione al neonato e al
lattante attraverso la vaccinazione dei suoi familiari con-
viventi e degli altri contatti stretti.>* In oltre il 75% dei
casi, infatti, l'infezione & trasmessa da un familiare.*® La
vaccinazione delle sole madri non sembra essere suffi-
ciente per avere una rilevante riduzione del rischio di
pertosse nel neonato: in uno studio statunitense la per-
centuale di neonati che si sono ammalati di pertosse
non era significativamente diversa nel gruppo dei figli
di madri vaccinate nel post-partum rispetto al gruppo
dei figli di madri non vaccinate.?” Appare quindi eviden-
te che la vaccinazione debba essere effettuata in tutti i
contatti stretti del neonato.®

Il cocooning € oggi raccomandato in numerosi Paesi
quali Stati Uniti, Gran Bretagna, Francia, Germania, Bel-
gio e Svizzera e sono disponibili diversi studi di costo/
beneficio che riportano come questa strategia potrebbe
essere economicamente vantaggiosa.***° In un recente
lavoro canadese, tuttavia, la vaccinazione dei genitori e
risultata troppo costosa da attuare, almeno nelle zone
dove l'incidenza della pertosse & bassa e pertanto la pro-
posta di un programma di cocoon dovrebbe tener conto
prima di tutto dell'epidemiologia locale. Secondo que-
ste stime in Canada bisognerebbe vaccinare almeno 1
milione di genitori per prevenire il decesso di 1 neonato
e circa 100.000 per prevenire 1 ricovero in terapia inten-
siva.*1*2

In alcune esperienze “sul campo’, la dove la strategia
cocooning € stata affiancata ad altre strategie come la
vaccinazione estensiva di bambini, adolescenti e adulti,
in effetti, 'incidenza di pertosse & calata drasticamente in
breve tempo. Ad esempio in California nel 2010 I'inciden-
za della pertosse era di 23,4 casi/100.000 abitanti/anno,
la pit alta mai registrata dal 1958 in poi, e solo in un anno
sono deceduti per pertosse 10 bambini di eta inferiore
ai 6 mesi. Con l'attuazione di un programma vaccinale
intensivo, gia 'anno seguente, l'incidenza della malattia
era scesa a 2 casi/100.000 abitanti e non si erano verifi-
cati ulteriori decessi.*'** Oltre ai costi elevati, un ulteriore
ostacolo alla strategia cocoon & ancora una volta la possi-
bilita che il tasso di adesione sia basso ed é pertanto fon-
damentale un’estesa opera di informazione e counseling
dei familiari e degli operatori sanitari.?#'
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Tabella 1. Esempi di schedule vaccinali per la pertosse attualmente adottate in Europa, Canada, Stati Uniti e Australia.

Modificata da 82"

Eta del primo ciclo Dosi di richiamo nell'infanzia e P {TT
. . Richiami nell'adulto
vaccinale (mesi) adolescenza
7-9 annie 13-15 anni
Austria 3,5e12 (per chi haricevuto un Ogni dieci anni
precedente richiamo con DT)
Belgio 23e4 15 mesi, 5-7 anni e 14-16 anni Strateg@ cocoon, personale sanitario, adulti in contatto con
bambini piccoli
Finlandia 35e12 4 annie 14-15 anni Strateglg cocoon, persona!e sanlt.arlo e adulti (a.l qu.alllnc?n sia stz?to
somministrato alcun vaccino antipertosse negli ultimi dieci anni)
Francia 2,3e4 16-18 mesi e 11-13 anni Strategia cocoon, giovani adulti (richiamo a 26-28 anni)
Germania 2,3e4 11-14 mesi, 5-6 anni e 9-17 anni Ogni dieci anni, strategia cocoon
Italia 3,5e11 5-6 anni (e 11-15 anni*)
Paesi Bassi 2,3e4 11 mesie 4 anni Strategia cocoon, donne in gravidanza
Polonia 2,3-4e5-6 16-18 mesi e 6 anni
. . Strategia cocoon, giovani adulti (25 anni, con strategia catch-up in
Svizzera 2,4e6 15-24 mesi e 4-7 annl,. adulti di 26-29 anni) e adulti a stretto contatto con lattanti fino
(recupero a 11-15 anni) L R
ai sei mesidi eta
Canada 2,4e6 16-18 mesi, 4-6 anni e 14-16 anni Un richiamo in eta adulta
Regno Unito 2,3e4 3-5anni Strategia cocoon, donne in gravidanza
Strategia cocoon, donne in gravidanza, personale sanitario e
Stati Uniti 2,4e6 15-18 mesi, 4-6 anni e 11-12 anni adulti (cui non é stato somministrato alcun vaccino antipertosse
negli ultimi dieci anni)
Adulti che programmano una gravidanza, strategia cocoon
Australia 2,4e6 4 annie 11-12 anni (inclusi i nonni), adulti che lavorano con i bambini (in asili, scuole,

ospedali pediatrici)

*solo in alcune Regioni

4) Dose dirichiamo in eta prescolare e negli adolescenti
Una dose di richiamo in eta prescolare &€ oggi prevista nel-
le schedule vaccinali di molti Paesi (Tabella 1).82'

Negli Stati Uniti, ad esempio, i bambini ricevono 5 dosi di
dTaP prima dei 7 anni. Uno studio caso-controllo, condot-
to in California dal 2006 al 2011, ha coinvolto bambini che
avevano ricevuto tutte e 5 le dosi di dTaP, con lo scopo di
stabilire il rischio di contrarre la pertosse in relazione al
tempo trascorso dalla quinta dose. E stato osservato che la
protezione conferita dal vaccino decresce durante i 5 anni
successivi alla quinta dose e che il rischio di infezione au-
menta del 42% ogni anno.?

Nel 2005 I'Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) ha aggiunto una dose di dTap tra le vaccinazioni
previste per gli adolescenti; in virtu di cio, dal 2006 al 2009,
la copertura vaccinale con dTap degli adolescenti di eta
compresatrai 13 ei 17 anni & passata dal 10,8% al 55,6%
e, dal 2010 al 2011, dal 68,7% al 78,2%, anche se rimane
ancora sotto i livelli ottimali.** Le ragioni di questa bassa

immunizzazione tra gli adolescenti sono multifattoriali:
mancanza di accesso ai servizi sanitari, assenza di registri
sullo stato vaccinale della popolazione che includano gli
adolescenti, bassa conoscenza delle vaccinazioni consi-
gliate nella popolazione, mancanza di consapevolezza da
parte dei genitori sui loro benefici, istruzione limitata del
personale sanitario sui vaccini e scarsa motivazione a in-
coraggiarne I'uso.'>* In diversi studi di cost-effectiveness la
vaccinazione degli adolescenti di 10-19 anni e risultata la
strategia piu vantaggiosa dal punto di vista economico, in
grado di prevenire 0,7-1,8 milioni di casi di pertosse e di
risparmiare 0,6-1,6 miliardi di dollari in un decennio.

Lo scopo principale & prolungare la protezione degli ado-
lescenti vaccinati contro la pertosse e, in seconda istanza,
ridurre le fonti di contagio all'interno della popolazione e
prevenire indirettamente i casi di malattia nei lattanti e nei
bambini piccoli, che hannoil piu alto rischio di complican-
ze.*® In Europa solo alcuni Paesi hanno introdotto la dose
di richiamo negli adolescenti (Tabella 1).2
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5) Vaccinazione degli adulti
Dal 2005 I'ACIP consiglia una dose di dTap a tutti gli adul-
titrai 19 e 64 anni che non I'abbiano mai ricevuta prima
o la cui ultima dose di dT risalga a piu di 10 anni e senza
precedente somministrazione di dTap.#“*® Nonostante
tutto, la copertura vaccinale di dTap rimane molto bas-
sa nella popolazione adulta statunitense: nel 2008 solo il
5,9% ha ricevuto una dose di dTap e solo il 5% degli adul-
ti a contatto con lattanti é risultato coperto.’ Nell'otto-
bre 2010, I'’ACIP ha proposto che gli adulti =65 anni siano
vaccinati con dTap se a stretto contatto con un lattante,
estendendo poi tale provvedimento, nel febbraio 2012, a
tutti gli adulti =65 anni.*®

La vaccinazione universale degli adulti & un'importante
strategia per realizzare I'immunita di gregge ed eradi-
care la pertosse.* In un grande trial clinico controllato,
Acellular Pertussis Vaccine Trial (APERT), & stato stimato
che una singola dose di dTap abbia un'efficacia protettiva
del 92% tra adolescenti e adulti.*® Sarebbe quindi auspi-
cabile un programma universale di richiami ogni 10 anni,
a partire dall’'eta preadolescenziale per tutta l'eta adulta,
fino a oltre i 65 anni.®

6) Vaccinazione degli operatori sanitari

Negli Stati Uniti dal 2006, la vaccinazione con dTap & rac-
comandata a tutto il personale sanitario, a una distanza di
almeno 2 anni dall'ultima dose di dT. Anche in alcuni Stati
europei, come la Francia e il Belgio, sono raccomandati ri-
chiami di dTap per gli operatori sanitari (Tabella 1). Lobietti-
vo & proteggere gli operatori sanitari dalla pertosse e ridurre
il rischio di trasmissione ai pazienti, con priorita data a chi é
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Riassunto

La displasia evolutiva dell'anca (DDH) ¢ la piu importante deformita congenita per
quanto riguarda incidenza, conseguenze funzionali ed estetiche e difficolta di trat-
tamento. Sono considerati fattori di rischio la prematurita, il sesso femminile, I'a-
namnesi familiare positiva, la presentazione podalica e l'oligoidramnios. Le manife-
stazioni cliniche della DDH dipendono dall'eta del bambino: i neonati presentano
instabilita e limitazione dell’abduzione dell'anca in esame, i bambini piu grandi e
gli adolescenti zoppia, dolori articolari e/o osteoartrosi. Lo screening ecografico ¢ la
metodica pil utilizzata nell'identificazione della DDH, in considerazione della possi-
bilita di effettuare una diagnosi prima della comparsa dei sintomi clinici. Lintervento
terapeutico appropriato precoce puo avere un effetto positivo sull’evoluzione della
patologia. L'obiettivo dello studio e stato quello di valutare |'attendibilita dei risultati
ottenuti dal nostro servizio mediante il confronto con i principali report nazionali e
internazionali.

Abstract

Developmental Dysplasia of the Hip (DDH) is the most important congenital
deformity with regard to its incidence, functional and aesthetical consequences
and treatment difficulties. Risk factors include: born status, female sex, positive
family history, breech presentation and oligohydramnios. Clinical presentations
of DDH depend on the age of the child: newborns present with hip instability,
infants have limited hip abduction on examination, and older children and
adolescents present with limping, joint pain, and/or osteoarthritis. Ultrasound
screening is frequently used to identify DDH in view of the brevity of the
preclinical period during which diagnosis is possible. Appropriate therapeutic
intervention during this period can positively affect the evolution of the disorder.
The aim of our study is to compare the reliability of the results obtained by our
service unit with the main national and international reports.

Introduzione

a displasia evolutiva dell'anca
L (Developmental Dysplasia of the Hip,

DDH) & un termine omnicomprensi-
vo che include una varieta di dismorfismi
della cavita cotiloidea, dell'estremo cefa-
lico del femore e dell'apparato capsulo-
legamentoso che possono portare alla
perdita subtotale o totale dei rapporti
articolari." Rappresenta la malformazione
congenita dello scheletro piu frequente,
nonché la piu importante, per le notevo-
li difficolta terapeutiche e la severita dei
dannifunzionali ed estetici che pud deter-
minare. La maggior parte degli studi ripor-
tano un'incidenza da 1 a 34 casi per 1.000
nati vivi e le differenze potrebbero essere
dovute ai diversi metodi diagnostici, non-
ché ai differenti tempi di effettuazione
della diagnosi.? In Italia & stata descritta
con un’incidenza che si aggira intorno al
2-3% della popolazione.La DDH & un'affe-
zione che colpisce con netta prevalenza il
sesso femminile (rapporto F/M = 6/1), nel
65% dei casi la displasia interessa il lato si-
nistro, nel 15% il destro e nel restante 20%
dei casi & bilaterale.? Vengono considerati
alcuni fattori di rischio e/o predisponenti*
e l'associazione con altre malformazioni
(Tabelle 1 e 2). Nel presidio ospedaliero
di Marcianise (Azienda Sanitaria Locale
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Caserta) esiste da diversi anni un servizio
di diagnostica ecografica per lo screening
della DDH facente capo all'UOC di Pedia-
tria. Abbiamo voluto valutare l'attendi-
bilita dei risultati ottenuti in tale servizio
mediante il confronto con i principali re-
port nazionali e internazionali.

Materiali e metodi

Presso 'UOC di Pediatria del PO di Mar-
cianise (ASL Caserta - Regione Cam-
pania), nel periodo compreso tra apri-
le 2007 e dicembre 2012, sono stati
sottoposti a screening ecografico per
DDH 2.035 neonati (906 maschi e 1.129
femmine) reclutati tra i dimessi dal Nido
o inviati da altri punti-nascita. | casi inclu-
si in questo studio sono rappresentativi
di un campione non selezionato di neo-
nati. Per tutti i neonati & stata compilata
una scheda di rilevazione anamnestico-
auxologica che ha incluso i seguenti
elementi: eta del paziente, sesso, peso,
descrizione delle strutture esaminate
(testa del femore e rima cartilaginea),
tipo di displasia, misure degli angoli alfa
e beta. Lo screening é stato eseguito tra
I'ottava e la decima settimana di vita. Le-
cografia e stata condotta con ecografo
Tabella 1. Fattori di rischio nella displasia

evolutiva dell’anca.

Fattori di rischio (%)

Presentazione podalica 3,75
Sesso femminile 2,54
Prematurita 1,44
Familiarita 1,39

Esaote Mylab 70 XVG dotato di sonda
lineare a fuoco variabile da 12 MHz e di
programma di calcolo automatico degli
angoli alfa e beta (Figura 1). Lesame eco-
grafico e stato eseguito da pediatri con
esperienza in ecografia dell'anca. Tutte
le immagini ultrasonografiche ottenute
sono state valutate e classificate in accor-
do con i metodi descritti da Graf.> Sono
state considerate patologiche le anche di
tipo 2A, 2B, 2C, 2D, 3A, 3B, 4.

Risultati

Come evidenziato nella Tabella 3, dei
2.035 neonati che sono stati sottoposti a
screening ecografico, 344 (226 femmine
e 118 maschi) avevano una o entrambe
le anche classificate come tipo 2A o gra-
do maggiore (secondo Graf). In questi,
I'anca é stata riportata di tipo 2A in 268,
di tipo 2B in 32, di tipo 2C in 22, di tipo
2D in14, ditipo 3Ain 6, di tipo 3B in 2; in
nessun caso e stata rilevata un'anca con
displasia di grado 4. In 177 neonati era
interessata I'anca sinistra, in 134 l'anca
destra, in 33 neonati l'interessamento era
bilaterale. Leta alla diagnosi variava da
56 a 70 giorni. La diagnosi precoce é sta-
ta raggiunta nel 100% dei casi. In media,
la condizione diagnosticata ha permesso
di iniziare il trattamento quando il neo-
nato aveva appena superato i 60-70 gior-
ni di vita. Tutti i bambini con anca tipo 2A
(n=268) sono stati sottoposti a follow up
mediante controllo ecografico e visita
ortopedica ogni 30 giorni; a costoro non
e stato consigliato alcun trattamento

Tabella 2. Malformazioni frequentemente associate alla DDH.

Malformazioni associate

Piede torto congenito | Spina bifida

Torcicollo Trisomia 21

Agenesia dell’alluce e
dita del piede

Mielomeningocele

Briglie amniotiche Aplasia della tibia

Tabella 3. Distribuzione delle variazioni morfologiche (secondo la classificazione di

Graf) nelle anche esaminate.

Anca displasica Anca decentrata Totale
Tipo 1A 1B 2A 2B 2C 2D 3A 3B 4
N 1006 | 685 268 32 22 14 6 2 0 2.035
% 4943 (3366 |13,17 |1,57 1,08 0,69 0,30 0,10 0,00 100

terapeutico e in tutti i casi il quadro si &
normalizzato entro il primo anno di vita.
| 76 bambini con anca tipo 2B, 2C, 2D, 3A
e 3B sono stati inviati al centro ortopedi-
co pediatrico di riferimento (Figura 2).

Discussione

In termini di incidenza, evoluzione e diffi-
colta di trattamento, la DDH rappresenta
uno dei maggiori problemi ortopedici
pediatrici. Negli ultimi ventanni lav-
vento della tecnica ultrasonografica ne
ha radicalmente modificato la prognosi
e oggi raramente & richiesto un tratta-
mento chirurgico. Com'® noto il proces-
so displastico, nel corso dellontogenesi,
puo arrestarsi a diversi stadi realizzando,
secondo la gravita, forme di semplice in-
congruenza articolare, di prelussazione,
di sublussazione e di lussazione vera e
propria. Il carattere distintivo di un'anca
displasica alla nascita e l'instabilita, ov-
vero |'eccessiva lassita dell'articolazione;
Cio puo permettere alla testa femorale di
uscire e rientrare nella cavita acetabolare
sotto l'azione di forze esterne. Se l'insta-
bilita sfugge alla diagnosi e non viene
trattata, con il passare dei mesi la testa fe-
morale, sottoposta all'azione dei muscoli
e poi del peso corporeo, perde gradual-
mente i rapporti con la sua sede naturale
(il cotile) e risale verso l'alto, configuran-
do una lussazione permanente dell'anca,
un tempo detta "lussazione congenita"
(Figura 3). Luso di routine delle proce-
dure di screening per la diagnosi di DDH
e stata, ed & tuttora, oggetto di dibatti-
to,° come anche leta in cui lo screening
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Figura 2. Distribuzione dei 344 bambini con displasia dell'anca classificata come tipo

2A o maggiore (secondo Graf).
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Figura 3. Radiografie comparative di
un’anca adulta con adeguati rapporti
articolari e di una con coxartrosi grave.

Figura 4. Manovra di Ortolani.

debba essere effettuato, l'opportunita di
eseguire I'esame a tutta la popolazione o
soltanto a bambini con fattori di rischio.
In ogni caso l'evoluzione di un caso di di-
splasia in una coxartrosi o, peggio, in una
lussazione dell'anca, ha rilevanti implica-
zioni sociali ed economiche. Il costo di un
programma di screening di massa deve
essere sempre analizzato, infatti, alla luce
dellimpatto economico rappresentato
da quei casi che comportano ospedaliz-
zazioni ripetute e prolungate, interventi
chirurgici, sequele invalidanti e program-
mi di riabilitazione. In questo contesto la
diagnosi ecografica consente di ricono-
scere le tipologie delle anche piu gravi,
permettendo un trattamento che sara
tanto piu breve e meno invasivo quanto
piu precocemente instaurato. In Europa
tutte le analisi comparative hanno di-
mostrato la necessita di uno screening
ultrasonografico entro il 3° mese di vita.?
Negli ultimi anni la diagnosi precoce di
DDH mediante ecografia ha ridotto la ne-
cessita di studi di radiologia tradizionale
e diminuito significativamente 'uso della
chirurgia per trattare i casi diagnosticati
tardivamente. Permane, comunque, di
indubbia validita integrare la valutazio-
ne ecografica con I'anamnesi e l'esame
obiettivo. Questo comprende la valuta-
zione visiva e manuale di entrambe le
estremita inferiori alla ricerca di: asimme-
tria delle pliche cutanee, obliquita della
rima vulvare, piede talo valgo, limitazione
allabduzione delle anche e le classiche
manovre di Ortolani e di Barlow, in passa-

to unico screening allo scopo utilizzabile’
(Figura 4). Per quanto riguarda i tempi di
esecuzione, il periodo migliore per ese-
guire l'ecografia & dal 2° al 3° mese di vita
(gia nel primo mese in presenza di segni
clinici sospetti o di condizioni di rischio).
Consente, infatti, la visualizzazione di tut-
te le componenti anatomiche dell'anca;
& un esame ripetibile, affidabile, riprodu-
cibile, non invasivo e permette un moni-
toraggio della terapia.’”® Tale metodica
€ caratterizzata da tre fasi operative. In-
nanzitutto & necessario il riconoscimen-
to della sezione ecografica corretta per
il riconoscimento dei tre fondamentali
punti di repere: il profilo laterale dellileo,
il margine inferiore dellileo e il labrum.
Successivamente deve essere fatta la
descrizione delle varie componenti ana-
tomiche dell'articolazione. Infine, si deve
procedere con la tipizzazione, con lo sco-
po di riportare a valori numerici il giudi-
zio complessivo sull'aspetto ecografico
di un’anca, per avere una visione chiara
e immediata dello stato dell'articolazio-
ne. La tipizzazione si effettua tracciando
3 linee (linea di base, linea acetabolare e
linea dell'asse cartilagineo) e misurando
2 angoli (angolo alfa e angolo beta), che
consentono di classificare la displasia in 4
gradi.”" (Tabella 4). Lesecuzione dell'eco-
grafia prima della terza settimana non e
raccomandata per l'elevato tasso di falsi
positivi, giacché l'eccessiva lassita del-
le strutture legamentose non permette
una valutazione efficace per quelle an-
che che andranno incontro a risoluzione
spontanea;’? la valutazione ecografica
perde di utilita dopo i 4-6 mesi a causa
dell'ossificazione della testa del femore.
Nel nostro studio la valutazione é stata
eseguita, per motivi organizzativi, ai limi-
ti alti dellintervallo di tempo utile senza
influenzare in maniera significativa la
qualita dei risultati. Recenti revisioni siste-
matiche' hanno messo in discussione la
stessa validita dello screening giungendo
a conclusioni controverse e sicuramente
non definitive: l'alta percentuale di risolu-
zione spontanea delle DDH individuate
all'esame clinico o con I'esame ecografico
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(>80%) ha creato incertezza su quale sia
l'approccio pil appropriato per i neona-
ti positivi allo screening, evidenziando
allecografia un maggior numero di DDH
rispetto al solo esame clinico e per que-
sto comportando il rischio di spreco di
risorse per follow-up, paure ingiustificate,
ricorso a terapie cautelative che si confi-
gurano quale overtreatment. Nel nostro
studio abbiamo rilevato un numero con-
siderevole (13,17%) di anche configurate
come tipo 2A e quindi considerate bor-
derline, soggette al solo follow-up e non
meritevoli di alcun trattamento. La nostra
esperienza mostra che un trattamento
precoce per DDH, reso possibile dallo
screening tramite ecografia, puo portare
a una completa riabilitazione della sta-
bilita dell'anca dopo uno o due mesi di
trattamento. E noto che le anche di tipo 4
(secondo Graf) sono raramente osservate
alla nascita. Questo indica che il tipo 4 &
frequentemente il risultato di un proces-
so displastico persistente piu che un di-
sordine congenito.

Conclusioni

Nella nostra osservazione si conferma
che l'ecografia € l'unica metodica ca-
pace di identificare un'anca instabile e
displasica in tenera eta e di consentire
un tempestivo trattamento. La diagno-
si precoce di instabilita dell'anca risulta
fondamentale nel prevenire lo sviluppo
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BRONCHO MUNAL

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

BRONCHO MUNAL Adulti capsule rigide

BRONCHO MUNAL Bambini capsule rigide

BRONCHO MUNAL Bambini granulato per sospensione orale

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

BRONCHO MUNAL Adulti capsule rigide

Una capsula contiene: Lisato batterico liofilizzato di Haemophilus
influenzae, Diplococcus pneumoniae, Klebsiella pneumonice e
ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes e vi-
ridans, Neisseria catarrhalis mg 7,00 (corrispondenti a 36 miliardi
di batteri).

BRONCHO MUNAL Bambini capsule rigide

Una capsula contiene: Lisato batterico liofilizzato di Haemophilus
influenzae, Diplococcus pneumoniae, Klebsiella pneumonice e
ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes e vi-
ridans, Neisseria catarrhalis mg 3,50 (corrispondenti a 18 miliardi
di batteri).

BRONCHO MUNAL Bambini granulato per sospensione orale

Una bustina contiene: Lisato batterico liofilizzato di Haemophilus
influenzae, Diplococcus pneumoniae, Klebsiella pneumonice e
ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes e vi-
ridans, Neisseria catarrhalis mg 3,50 (corrispondenti a 18 miliardi
di batteri). Per gli eccipienti vedere sez. 6.1

3. FORME FARMACEUTICHE
Capsule rigide per uso orale; Granulato per sospensione orale.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche Infezioni recidivanti dell’apparato
respiratorio: BRONCHO MUNAL riduce il numero e l'intensita degli
episodi infettivi. 4.2 Posologia e modo di somministrazione Adulti:
Trattamento degli episodi acuti: Una capsula al giorno, da pren-
dere a digiuno (per un minimo di 10 giorni), sino alla scomparsa
dei sinfomi. Trattamento a lungo termine: Una capsula al giorno,
da prendere a digiuno, per 10 giorni consecutivi al mese, per
la durata di 3 mesi. Bambini: Stessa modalita di somministrazio-
ne degli adulti, poiché BRONCHO MUNAL bambini contiene la
metd della dose per adulti. Per i bambini che hanno difficoltd di
deglutizione, € disponibile BRONCHO MUNAL bustine da sommi-
nistrare con la stessa posologia delle capsule. Il contenuto della
bustina va versato in una bevanda (succo di frutta, latte, ecc.)
prima della somministrazione. 4.3 Controindicazioni Ipersensibilita
al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti. General-
mente controindicato nel primo trimestre di gravidanza (vedere
sez. 4.6). 4.4 Avvertenze speciali e opportune precauzioni d'im-
piego L'assunzione di BRONCHO MUNAL non richiede alcuna
precauzione particolare. 4.5 Interazioni con altri medicinali e
altre forme di interazione Non sono note interazioni con farmaci
o altre sostanze. 4.6 Gravidanza e allaltamento Per quanto non
siano stati osservati effetti tossici nell’animale, & consigliabile non
somministrare BRONCHO MUNAL durante i primi fre mesi di gravi-
danza. 4.7 Effetti sulla capacita di guidare e sull'uso di macchi-
nari Nessuno. 4.8 Effetti indesiderati L'incidenza complessiva di
effetti indesiderati riportati nel corso degli studi clinici € del 3-4%.
Le reazioni piU frequentemente riportate sono: disturbi gastroin-
testinali (nausea, dolore addominale, vomito), manifestazioni
cutanee (rash, orticaria), disturbi a carico dell’apparato respi-
ratorio (tosse, dispnea, asmal), febbre, affaticamento, reazioni
allergiche. In caso di prolungati disturbi gastrointestinali il trat-
tamento con BRONCHO MUNAL deve essere interrotto. Analo-
gamente, in caso di persistenti manifestazioni cutanee e disturbi
a carico dell’apparato respiratorio, il fratftamento deve essere
inferrotto, in quanto potrebbe trattarsi di reazione allergica. 4.9
Sovradosaggio Non sono stafi segnalati casi di sovradosaggio.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche Categoria farmaco terapeuti-
ca: vaccino batterico; agente immunostimolante. Codice ATC:
JO7AX BRONCHO MUNAL stimola le difese naturali dell’organi-
smo ed aumenta la resistenza alle infezioni delle vie respiratorie.
Questa azione € stata messa in evidenza con test di protezione
attiva, distimolazione dei macrofagi e con I'aumento dei linfociti
T circolanti e delle immunoglobuline secrete a livello delle muco-
se delle vie respiratorie. 5.2 Proprieta farmacocinetiche Ad oggi
non & disponibile alcun modello sperimentale. 5.3 Dati preclinici

sulla sicurezza Le prove di tossicitd acuta effettuate in diverse
specie animali non hanno permesso di determinare la DLsp sia
con la somministrazione orale che con somministrazione endo-
venosa ed infraperitoneale. | BRONCHO MUNAL, dopo sommi-
nistrazione unica o ripetuta per via orale, risulta essere pratico-
mente atossico, poiché sino alla dose piu elevata sperimentata
di 100 mg/Kg/die nella prova subacuta sui cani (corrispondente
a 1000 volte la prevista dose umana) e nelle prove sui ratti della
durata sino a 6 mesi e sino a 2000 mg/Kg (corrispondenti a 20.000
volte la prevista dose umana) non si manifestarono reazioni tossi-
cologiche diuna certarilevanza. Nelle prove tossicologiche sulla
riproduzione (fertilitd, embriotossicita o fetotossicitd, teratogeni-
cita, sviluppo perinatale e post-natale) non si sono evidenziati
effetti secondari di alcun genere. | BRONCHO MUNAL non pre-
senta alcuna proprietd mutagena. Nei test intradermici sull’vo-
mo e sulle cavie non si ha alcun indizio di sensibilizzazione da
assunzione orale.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti Capsule Amido di mais pregelatiniz-
zato; Mannite; Propile gallato; Sodio glutammato; Magnesio ste-
arato; Acqua. Sostanze costituenti la capsula: Gelating; Titanio
diossido (E 171); Indigotina (E 132). Granulato per sospensione
orale Amido di mais pregelatinizzato; Mannite; Magnesio silicato;
Propile gallato; Sodio glutammato; Magnesio stearato; Acqua.
6.2 Incompatibilita Non si conoscono incompatibilitd gravi con
altre sostanze. 6.3 Validita A confezionamento integro: 3 anni. 6.4
Speciali precauzioni per la conservazione |l prodotto deve esse-
re mantenuto al riparo dalla luce e da fonti di calore diretto. 6.5
Natura e contenuto del contenitore Capsule: blister PVC/PVDC/
alluminio contenenti ognuno 10 capsule di gelatina dura; con-
fezioni da 10 e 30 capsule Adulti e da 10 e 30 capsule Bambini.
Granulato per sospensione orale: bustine di accoppiato carta/
alluminio/polietilene; confezioni da 10 e 30 bustine Bambini. 6.6
Istruzioni per I'uso e la manipolazione Bustine: versare il contenu-
to di una bustina in una bevanda (succo di frutta, lafte, ecc.).
Vedere anche sez. 4.2.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMER-
cio
ABIOGEN PHARMA S.p.A. Via Meucci 36 — Opedaletto - PISA.

8. NUMERO DELL’AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMER-
cio

BRONCHO MUNAL Adulti capsule rigide - 10 capsule 026609014
BRONCHO MUNAL Adulti capsule rigide - 30 capsule 026609026
BRONCHO MUNAL Bambini capsule rigide - 10 capsule 026609038
BRONCHO MUNAL Bambini capsule rigide - 30 capsule 026609040
BRONCHO MUNAL Bambini granulato per sospensione orale - 10
bustine 026609065 BRONCHO MUNAL Bambini granulato per so-
spensione orale - 30 bustine 026609053

9. DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMER-
CIO/RINNOVO

BRONCHO MUNAL Adulti capsule rigide - 10 capsule 01 - 1993/01
- 2003 BRONCHO MUNAL Adulti capsule rigide - 30 capsule 01
- 1993/01 - 2003 BRONCHO MUNAL Bambini capsule rigide - 10
capsule 01 - 1993/01 - 2003 BRONCHO MUNAL Bambini capsule
rigide - 30 capsule 01 - 1993/01 - 2003 BRONCHO MUNAL Bambini
granulato per sospensione orale - 10 bustine 08 - 2000/01 - 2003
BRONCHO MUNAL Bambini granulato per sospensione orale - 30
bustine 08 - 2000/01 - 2003

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO Febbraio 2013

Adulti 7 mg 30 cps 25,30 €
Bambini 3,5 mg 30 cps 19,90 €
Bambini 3,5 mg 30 bst granulato 20,20 €
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e un lisato batterico liofilizzato che stimola le difese
dell’organismo ed aumenta la resistenza alle infezioni
delle vie respiratorie,
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BORNILENE

1. NOME DELLA SPECIALITA

BORNILENE 30 MG/ML SOSPENSIONE SPRAY PER
MUCOSA ORALE

FLACONE NEBULIZZATORE DA 30 ML

2. COMPOSIZIONE QUALI-QUANTITATIVA

100 ml di sospensione contengono:

Principio aftivo:

Xibornolo 3 g.

3. FORMA FARMACEUTICA

Sospensione spray per mucosa orale.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Coadiuvante nel trattamento delle infezioni e de-
gli stati infiammatori della sfera faringea causate
da germi sensibili allo xibornolo (faringiti, laringiti,
rinofaringiti, tonsilliti acute e croniche).

lgiene locale pre e post operatoria.

Adiuvante e antisettico nella pratica dentistica.
4.2 Posologia e modo di somministrazione

Da 4 a 6 nebulizzazioni faringee al giorno ad inter-
valliregolari.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita individuale accertata verso i compo-
nenti o sostanze strettamente correlate dal punto
di vista chimico.

Generalmente controindicato in gravidanza e al-
lattamento (vedi 4.6).

4.4 Specidali avvertenze e precauzioni per I'uso
Tenere fuori dalla portata dei bambini.

Evitare I'impiego in soggeftti affetti da asma aller-
gica.

4.5 Interazioni con altri farmaci e altre forme di
interazione

Nessuna interazione & stata finora riscontrata.

4.6 Uso durante la gravidanza e I'allattamento
Sebbene gli studi sperimentali di tossicitd non alb-
biano evidenziato afttivitd teratogena né tossicita
fetale, costituisce tuttavia norma prudenziale il
non utilizzare il prodotto in gravidanza e durante
I'allattamento.

4.7 Effetti sulle capacita di guidare veicoli e usa-
re macchinari

Lo Xibornolo non influenza la capacitd di guidare
veicoli e usare macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

Non sono stafti riportati effetti indesiderati.

4.9 Sovradosaggio

In letteratura non sono riportati casi di sovradosag-
gio. .

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Il principio attivo del Bornilene € lo xibornolo (6-i-
sobornil-3,4 xilenolo), un derivato fenolico del bor-
nano dotato di attivitd batteriostatica e batterici-
da sulla maggior parte dei germi gram-positivi e
sull'Haemophilus influenzae, nonché di azione viru-
cida di contatto e di azione fungistatica.

Il clorobutanolo € presente nella formulazione qua-
le agente antalgico topico.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Eccipienti

Glicerolo, etanolo 96% v/v, cellulosa microcristal-
lina, 30% simeticone emulsione, mentolo clatrato,
ammonio dglicirrizinato, clorobutanolo emiidrato,
saccarina sodica, citrale clatrato, silice colloidale
anidra, olio diricino polietossilato, potassio sorbato,
acqua depurata.

6.2 Incompatibilita

Nessuna finora nota.

6.3 Validita

La validita si riferisce al prodotto in confezionamen-
to integro, correttamente conservato € di cinque
anni.

6.4 Speciali precavzioni per la conservazione
Nessuna.

6.5 Natura e capacita del contenitore

Flacone vetro plastificato da 30 ml dotato di valvo-
la metrica predosata e di beccuccio erogatore e
cappellotto protettivo.

6.6 Istruzioni per I'uso

Sollevare il beccuccio.

Dirigere il getto verso I'area interessata, mantenen-
do il lacone verticale.

Agitare bene prima di ogni erogazione.

Per il primo impiego premere tre volte perinnescare
la pompa ad alta precisione.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMIS-
SIONE IN COMMERCIO

ABIOGEN PHARMA S.p.A.

Via Meucci, 36

Ospedaletto - Pisa

8. NUMERO DELL’'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMIS-
SIONE IN COMMERCIO

BORNILENE 30 MG/ML SOSPENSIONE SPRAY PER MU-
COSA ORALE FLACONE NEBULIZZATORE DA 30 ML
n° AIC 026642052

9. DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO
DELL’AUTORIZZAZIONE

BORNILENE 30 MG/ML SOSPENSIONE SPRAY PER MU-
COSA ORALE FLACONE NEBULIZZATORE DA 30 ML
14 novembre 1997/14 novembre 2002

10. DATA DI PARZIALE REVISIONE DEL TESTO
Maggio 2012

30 mg/ml sospensione spray per mucosa orale
flacone 30 ml 14,00 €
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XIBORNOLO

Il gel spray che liquida
il mal di gola
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