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EDITORIALE

Un’opportunità da non perdere per la
Pediatria Ospedaliera

Le annose problematiche che da molto tempo
caratterizzano il lavoro del medico ospedaliero non
hanno avuto in questi anni alcuna risposta dagli
organi istituzionali. Si inseriscono purtroppo in una
congiuntura politica ed economica nella quale il
problema della spesa sanitaria rappresenta una fon-
te di grave preoccupazione sia a livello regionale
che centrale ed in cui, sempre più forti ed indiscu-
tibili, si rendono evidenti preoccupanti segnali di
ridimensionamento dell’assistenza ospedaliera.

Da più parti infatti si sostiene che per contene-
re i costi elevati del nostro SSN sia necessario spo-
stare risorse economiche dall’ospedale al territo-
rio, ridurre drasticamente il numero dei posti let-
to anche chiudendo o riconvertendo gli ospedali
più periferici. Ed è ovvio che in questo contesto la
Pediatria Ospedaliera è una tra le specialità più a
rischio di un ridimensionamento che non appare
oggi solo di tipo quantitativo. Ma l’aspetto più al-
larmante è che quando si parla dell’assistenza sa-
nitaria in generale, e di quella pediatrica in parti-
colare, si parla quasi sempre e quasi esclusivamen-
te delle cosiddette cure primarie. Di quelle ospe-
daliere di secondo livello se ne parla talmente po-

co a tal punto che sorge il dubbio che molti cre-
dano che non siano più necessarie o che addirit-
tura siano del tutto superflue 

Ed è proprio da questo pericolo, dal pericolo
di un gravissimo ridimensionamento della Pedia-
tria Ospedaliera, che dobbiamo assolutamente di-
fenderci. Non credo infatti che sia più possibile re-
stare alla finestra ed aspettare gli eventi o, ancor
peggio, rimanere passivi mentre altri decidono per
noi il nostro futuro, magari senza neanche ascol-
tare le nostre ragioni. 

E’ pertanto indispensabile un fondamentale cam-
biamento del modo di interpretare il nostro ruolo
di medici ospedalieri e, soprattutto, è indispensa-
bile un cambiamento radicale del nostro modo di
stare insieme per difendere la nostra posizione nel-
l’ambito del sistema sanitario del nostro Paese, per
migliorare le nostre condizioni di lavoro e, più di
ogni altra cosa, per ribadire l’insostituibilità del no-
stro operato a favore del bambino.

Proprio per tutte queste considerazioni è giun-
to il momento di aprire all’interno alla nostra ca-
tegoria un confronto costruttivo finalizzato ad in-

Cari colleghi,
ho il piacere di comunicarvi che l’idea di creare un sindacato, per i pediatri ospedalieri, è in fa-
se di realizzazione.
Da circa un anno ne discutiamo con i rappresentanti nazionali delle sigle sindacali più note ed
operative nel campo sanitario. Finalmente la SIPO che, per norma statutaria, è una società scien-
tifica, ha creato le basi reali per costruire un’associazione sindacale, a carattere nazionale, che
abbia la capacità di rappresentare la categoria dei medici pediatri ospedalieri. Questa catego-
ria è purtroppo ingabbiata in un contratto collettivo e da sempre ha reclamato l’esigenza e la
necessità di risolvere sindacalmente, le preoccupanti problematiche professionali ed economi-
che che hanno messo in crisi l’identità della loro classe professionale. I tempi sono maturi per
realizzare l’obiettivo di creare, rapidamente, una nostra sigla sindacale che abbia diritto di rap-
presentatività a livello nazionale e regionale. Una sigla in grado di portare avanti le rivendica-
zioni dei pediatri ospedalieri.
Allego a questa mia breve introduzione una lettera di Domenico Minasi che, su incarico del Di-
rettivo SIPO, ha curato e trattato questo problema, con estrema precisione ed attenzione, of-
frendoci una soluzione utile e concreta.

Salvatore Vendemmia



dividuare strategie operative che siano utili a rida-
re alla Pediatria Ospedaliera italiana una nuova con-
sapevolezza della propria forza, delle proprie ca-
pacità culturali, del proprio ruolo nell’ambito del-
l’articolato sistema assistenziale italiano.

Per fare questo è però indispensabile che an-
che i pediatri ospedalieri elaborino un progetto che
consenta loro di realizzare una nuova organizza-
zione che sia capace di rappresentare la catego-
ria nella sua globalità, che possa dare voce a tut-
te le istanze della Pediatria Ospedaliera, che sia in
grado di affrontare i problemi che da tempo l’af-
fliggono non solo in termini di analisi e proposte,
ma anche individuando e suggerendo percorsi ope-
rativi che possano consentire di risolverli. 

In tal senso sono oramai maturi i tempi per co-
stituire un’associazione sindacale di tutti i pedia-
tri e neonatologi italiani che sia in grado di ridare
alla Pediatria Ospedaliera italiana quella giusta rap-
presentatività a livello istituzionale che merita e che
possa diventare un sicuro punto di riferimento per
tutte problematiche che quotidianamente caratte-
rizzano il lavoro del pediatra ospedaliero.

E’ comunque evidente che un’associazione co-
stituita esclusivamente da pediatri difficilmente po-
trebbe raggiungere una rappresentatività tale da con-
ferirgli la stessa autonomia sindacale che caratte-
rizza le grandi associazioni di categoria (ANAAO,
CIMO, ecc.). Tuttavia esiste, ed è concreta, la pos-
sibilità che tale associazione possa confederarsi in
piena autonomia con un sindacato “maggiore” per
ottenere la possibilità di rappresentare a pieno ti-
tolo le istanze dei propri iscritti. Questa opportu-
nità mi è stata recentemente confermata dall’ami-
co e collega Ricciardi, componente del direttivo
nazionale del sindacato CIMO.

Il sindacato CIMO, Confederazione Italiana Me-
dici Ospedalieri, attualmente il secondo sindaca-
to di categoria con oltre 10.000 iscritti, nell’ulti-
mo consiglio nazionale ha infatti preso la decisio-
ne di rimanere sindacato dei soli medici, al con-
trario di quasi tutti gli altri sindacati, che alla luce
della legge Brunetta, che elimina l’area della diri-
genza medica trasformandola in area sanitaria, han-
no preferito imbarcare le altre professioni sanita-
re, aumentando da un lato gli iscritti, ma perden-
do dall’altro la specificità.

La direzione nazionale della CIMO ha quindi
deciso, anche con opportune modifiche dello sta-
tuto, di divenire il braccio sindacale di altre asso-
ciazioni di categoria che avrebbero così la possi-
bilità di far sentire la loro voce sorretta dalla for-
za dei numeri di un sindacato molto rappresenta-
tivo. 

Nel nostro caso, qualora si decidesse di rende-
re concreta questa ipotesi di collaborazione, che
sarebbe la prima anche per la stessa CIMO, la rap-
presentanza e l’autonomia dell’associazione sin-
dacale dei pediatri ospedalieri sarebbero messe a
punto dai vertici della nuova associazione dei pe-
diatri e da quelli della CIMO. L’immediata conse-
guenza di questo accordo sarebbe la garanzia del-
la presenza di un rappresentante dei pediatri ospe-
dalieri su ogni tavolo istituzionale. Non credo sia
poco considerato che il sindacato è l’unico inter-
locutore istituzionale dei direttori generali, dei ta-
voli di concertazione regionale, del governo (nel-
la veste dell’ARAN), del Ministero della Sanità e
del Welfare.

A questo punto non rimane che “contarci” e pas-
sare, finalmente, dalle parole ai fatti!

Domenico Minasi
UOC di Pediatria-Polistena ASP

di Reggio Calabria

V
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TRASMISSIONE PERINATALE DELL’INFEZIONE
DA VIRUS C DELL’EPATITE 

Abstract

L’epatite da virus C è la più comune epatopa-
tia cronica in età pediatrica nei Paesi industrializ-
zati. La trasmissione perinatale, principale fonte di
infezione nei bambini, si verifica quasi esclusiva-
mente da donne viremiche. Tutti i nati da madri con
anticorpi contro il virus dell’epatite C (Hepatitis C
Virus, HCV) devono essere sottoposti a screening
diagnostico per verificare o escludere la trasmis-
sione dell’infezione. Alcuni fattori aumentano il ri-
schio di trasmissione perinatale, tra questi la vire-
mia materna, l’infezione delle cellule linfocitarie
materne, la rottura precoce delle membrane (pri-
ma di 6 ore dal parto) e le procedure ostetriche che
espongono il neonato a sangue materno infetto du-
rante il parto per via vaginale. Altri fattori, come
la coinfezione materna HCV-virus dell’immunode-
ficienza umana, la storia materna di utilizzo di dro-
ghe per via endovenosa e l’infezione del padre, pre-
dicono il rischio di trasmissione perinatale essen-
do ad esso indirettamente correlati. Il ruolo di que-
sti fattori sembra, infatti, essere mediato dall’infe-
zione HCV delle cellule linfocitarie materne. Nel-
le madri con infezione cronica da HCV non è in-
dicato il parto tramite taglio cesareo e non è con-
troindicato l’allattamento al seno, a meno che non
siano presenti lesioni sanguinanti a livello dei ca-
pezzoli. La nascita di un figlio infetto non aumen-
ta il rischio di trasmissione nelle gravidanze suc-
cessive. Fattori immunogenetici e genotipo HCV non
correlano con il rischio di trasmissione perinata-
le. Nonostante le molte conoscenze sui fattori di
rischio coinvolti nella trasmissione perinatale del-
l’infezione da HCV, attualmente il meccanismo ul-
timo e il timing esatto della trasmissione non so-
no ancora noti.

Introduzione

Il virus dell’epatite C (Hepatitis C Virus, HCV),
isolato e clonato per la prima volta nel 1989 (1,
2) è un virus a RNA a singola catena appartenen-
te al genere Hepacivirus, famiglia Flaviviridal (3).

HCV con il virus dell’epatite B, è la principale cau-
sa di epatite cronica virale in età pediatrica e adul-
ta (4). Nei Paesi industrializzati con l’introduzio-
ne del programma di vaccinazione di massa per il
virus dell’epatite B, l’infezione da HCV è diventa-
ta la più importante causa di epatopatia cronica ad
eziologia infettiva nel bambino (5). Dati recenti del
CDC (Centres for Diseases Control and Prevention)
dimostrano che negli Stati Uniti la sieroprevalen-
za degli anticorpi anti-HCV è 0,2% nei bambini
di età compresa tra 6 e 11 anni e 0,4% in quelli
di età compresa tra 12 e 19 anni (6). Prevalenze
simili sono state riportate nell’Europa dell’Ovest (7),
in Nord America (8), Mongolia (9) e in Giappone
(10). Prevalenze maggiori, superiori a 10-15% so-
no state identificate in Arabia Saudita e in alcune
zone dell’Africa (11, 12). Prima del 1992, anno di
introduzione dello screening obbligatorio di san-
gue ed emoderivati, la principale fonte di conta-
gio da HCV in età pediatrica era rappresentata dal-
le trasfusioni (13-15). Per tale motivo l’incidenza
di infezione da virus C è tuttora particolarmente
elevata in alcuni gruppi di bambini che hanno ef-
fettuato ripetute trasfusioni come i sopravvissuti a
neoplasie, quelli con disturbi ematologici o bam-
bini con insufficienza renale cronica trattati con
emodialisi (16, 17). Dal 1992 la trasmissione pe-
rinatale è diventata la principale fonte di infezio-
ne in età pediatrica (13-15).

Il meccanismo ultimo della trasmissione dell’in-
fezione da madre a figlio è tuttora sconosciuto. Nu-
merosi studi hanno valutato i fattori di rischio per
la trasmissione perinatale identificando e permet-
tendo la classificazione di tre differenti categorie
di rischio:

1. fattori che aumentano il rischio;
2. fattori che predicono il rischio;
3. fattori che non sono associati con il rischio di

trasmissione.

Obiettivo del presente studio è riassumere le at-
tuali conoscenze su fattori di rischio e meccani-
smi biologici della trasmissione perinatale dell’in-
fezione da HCV. 

Elisa Bartolini, Giuseppe Indolfi, Clementina Canessa,
Emanuela Laudani, Giulia Giusti, Massimo Resti

Pediatria Medica, Epatologia Pediatrica, Azienda Ospedaliero-Universitaria Anna Meyer,
Dipartimento di Pediatria, Università degli Studi di Firenze



Timing della trasmissione

Il momento esatto della trasmissione dell’infe-
zione da madre a figlio è tuttora sconosciuto. Il vi-
rus può essere trasmesso sia durante la vita intrau-
terina che al momento del parto. Il ritrovamento
del genoma virale nel siero di neonati nelle prime
24 ore di vita, suggerisce la possibilità di contagio
precoce durante la vita intrauterina (18-20). Circa
1/3 dei bambini nati da madri infette contrae l’in-
fezione in questa fase della gravidanza (20). Tut-
tavia, nella maggior parte dei bambini infetti il vi-
rus è identificabile con metodiche molecolari so-
lo a distanza di alcuni mesi dal parto, suggerendo
la maggior efficacia della trasmissione perinatale
cioè la trasmissione che avviene al momento del
parto o nella fasi terminali della gravidanza (21-
23). In favore della trasmissione intraparto, uno stu-
dio recente effettuato su gruppi di gemelli nati da
madri HCV positive ha dimostrato che la trasmis-
sione dell’infezione nei gemelli è spesso discordan-
te ed il secondo nato ha un rischio maggiore di con-
trarre l’infezione. Gli autori suggeriscono come pos-
sibile spiegazione che la separazione della placen-
ta durante il parto esponga il secondo gemello ad
un contatto maggiore con il sangue infetto e con-
seguentemente al contagio intraparto.

Diagnosi di trasmissione
perinatale

Analogamente a ciò che accade nella popola-
zione adulta, la diagnosi di infezione perinatale da
virus C si basa sul rilievo di anticorpi anti-HCV e
sul dosaggio di HCV-RNA con metodica PCR su
sangue periferico. In letteratura sono spesso stati
utilizzati criteri differenti per definire l’infezione pe-
rinatale. Una definizione pratica, ampiamente dif-
fusa e condivisa (24-27) è considerare i bambini
nati da madre anti-HCV positiva infetti quando:

1. HCV-RNA è dosabile almeno su due cam-
pioni di siero del bambino dopo i primi tre
mesi, nel primo anno di vita,

e/o quando
2. la ricerca degli anticorpi anti-HCV è posi-

tiva dopo il 18° mese di vita.

La sensibilità della PCR per la diagnosi di av-
venuta infezione, aumenta a distanza dal parto con
il graduale incremento dei valori di viremia nei
soggetti infetti fino alla soglia di dosabilità (20-
23, 28). C’è accordo nell’eseguire la PCR a par-
tire dal terzo mese di vita e ripeterla, se positiva,
dopo i 6 mesi (24, 26, 27, 29). La ricerca degli
anticorpi anti-HCV ha significato solo se esegui-
ta dopo 18 mesi di vita per il passaggio degli an-
ticorpi materni durante la gravidanza da madre

a feto. Alcuni ricercatori suggeriscono altre flow-
chart diagnostiche, potenzialmente vantaggiose dal
punto di vista costo-beneficio e variabili in rela-
zione al rilievo di HCV-RNA nella madre, al li-
vello di transaminasi nel bambino e alla concor-
danza tra il genotipo materno e quello del bam-
bino come ulteriore criterio non essenziale per la
definizione di infezione perinatale (24, 29). La ri-
cerca di HCV-RNA con metodica PCR su sangue
di cordone ombelicale per confermare la trasmis-
sione perinatale è gravata da bassa sensibilità e
non ha alcun valore diagnostico (30).

Epidemiologia della
trasmissione perinatale

Da una revisione sistematica di un gran nume-
ro di studi sulla trasmissione perinatale di HCV ese-
guiti dal 1992 al 2000, l’incidenza di trasmissio-
ne perinatale è 1,7% quando la madre è anti-HCV
positiva indipendentemente dalla presenza di vi-
remia, 4,3% quando la madre è viremica e 19,4%
quando la madre è coinfetta con il virus dell’im-
munodeficienza umana (HIV). Tra i 383 casi di tra-
smissione verticale identificati in questo studio, so-
lo in un bambino la trasmissione perinatale è av-
venuta da madre non viremica (31). I risultati di
studi epidemiologici più recenti non si discostano
da quelli descritti (22, 26, 32-34).

Fattori che aumentano il rischio
di trasmissione perinatale,
fattori che predicono il rischio,
fattori non associati al rischio
di trasmissione perinatale

Nella tabella 1 sono riassunte le attuali cono-
scenze sui fattori di rischio associati alla trasmis-
sione perinatale di HCV.

Fattori che aumentano il rischio di trasmissio-
ne perinatale del virus dell’epatite C

• Viremia HCV. La trasmissione perinatale avvie-
ne quasi esclusivamente da donne viremiche
cioè da donne con HCV-RNA dosabile con me-
todica PCR nel sangue periferico (19, 26, 35-
39). Nonostante occasionalmente alcuni auto-
ri (26, 36, 37) abbiano descritto donne non vi-
remiche che hanno trasmesso l’infezione, la vi-
remia materna è considerata un fattore essen-
ziale. L’andamento della viremia, tanto nei bam-
bini quanto negli adulti, può essere intermitten-
te, pertanto la negatività della ricerca di HCV-
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RNA prima o all’inizio della gravidanza, non può
escludere la possibilità di una positività nelle suc-
cessive settimane di gestazione con conseguen-
te rischio di trasmissione perinatale (19). I dati
disponibili circa il possibile ruolo dei livelli di
viremia materna per la trasmissione perinatale
sono contrastanti (19, 30, 34, 40-44). Alcuni stu-
di in letteratura riportano che livelli elevati di
HCV-RNA nel siero materno si associano ad un
più alto rischio di trasmissione (40-44). Altri stu-
di non dimostrano quest’associazione ed eviden-
ziano sovrapposizione dei livelli di viremia del-
le madri che trasmettono e non trasmettono l’in-
fezione (19, 30, 34). Una possibile spiegazio-
ne per questi risultati contrastanti potrebbe ri-
guardare il momento in cui viene eseguita la PCR
per HCV-RNA durante la gravidanza. La con-
centrazione di HCV-RNA nel siero, infatti, è flut-
tuante durante la gravidanza e solitamente au-
menta nel terzo trimestre (45, 46). Tutti gli stu-
di concordano nel dire che durante la gravidan-
za non è possibile identificare un valore di vi-
remia al di sotto del quale il rischio di trasmis-
sione dell’infezione al figlio si annulli.

• Infezione delle cellule mononucleate del san-
gue periferico. L’infezione da parte del virus del-
l’epatite C delle cellule mononucleate mater-
ne aumenta il rischio di trasmissione perinata-
le (47, 48).

• Sesso. In un recente studio multicentrico euro-
peo è stato dimostrato che i neonati di sesso fem-
minile hanno un rischio due volte maggiore ri-
spetto a quelli di sesso maschile di contrarre l’in-
fezione (26). Come suggerito recentemente da-
gli stessi autori, tale differenza potrebbe esse-
re spiegata dalla diversa capacità di risposta al-
le infezioni tra il sesso maschile e quello fem-
minile (49). Studi precedenti non sono riusciti
a dimostrare nessuna relazione tra sesso e tra-
smissione perinatale di HCV (19, 36).

• Rottura precoce delle membrane e complican-
ze legate al parto. La rottura delle membrane
per più di 6 ore si associa ad un aumentato ri-
schio di trasmissione perinatale (26, 34, 50).

• Procedure ostetriche ed esposizione intra-par-
to a sangue materno infetto da HCV. I dati a
nostra disposizione circa il possibile ruolo del-
le manovre ostetriche nel promuovere la trasmis-
sione iatrogena del virus dell’epatite C sono po-
chi e non permettono di trarre conclusioni de-
finitive. Per quanto riguarda il rischio di trasmis-
sione connesso all’esecuzione dell’amniocen-
tesi, ad esempio, il virus dell’epatite C (51) è
stato riscontrato nel liquido amniotico solo nel
6,3% delle madri viremiche che si sono sotto-
poste ad amniocentesi durante il quarto mese
di gravidanza (52).

Fattori che predicono il rischio di trasmissione
perinatale di HCV

• Confezione HIV. Il rischio di trasmissione pe-
rinatale del virus dell’epatite C aumenta nelle
madri con coinfezione HCV-HIV, non trattate
con farmaci anti-retrovirali (21, 22, 36, 41,53-
57). Secondo alcuni autori l’aumento del rischio
di trasmissione perinatale da donne coinfette è
secondario all’aumento dei livelli di viremia
HCV. Nelle donne coinfette HCV-HIV i livelli
di viremia HCV sono, infatti, più elevati per l’im-
munodepressione connessa all’infezione HIV
(55). Un’ipotesi alternativa riguarda la capacità
del virus HIV di (58) facilitare l’ingresso e la re-
plicazione del virus dell’epatite C all’interno del-
le cellule del sangue periferico materno, con-
dizione associata ad un aumentato rischio di tra-
smissione perinatale (47, 48). La confezione
HCV-HIV e la storia di tossicodipendenza ma-
terna sono spesso associate (33): recentemen-
te è stato dimostrato che l’elevato rischio di tra-
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Tabella 1
FATTORI DI RISCHIO PER LA TRASMISSIONE PERINATALE DEL VIRUS DELL’EPATITE C

Viremia materna

Infezione linfocitaria materna

Sesso femminile del nascituro

Rottura precoce delle membrane, 
complicanze del parto

Procedure ostetriche ed esposizione 
intra-parto a sangue materno infetto

Fattori di rischio

Coinfezione HCV-HIV

Utilizzo di droghe per via endovenosa

Attività di malattia materna
(ipertransaminasemia)

Infezione paterna

Fattori predittivi

Tipo di parto

Precedenti figli infetti

Allattamento al seno

Genotipo

Concordanza materno-fetale HLA

Fattori non associati al rischio

Note: HCV, virus dell’epatite C; HIV, virus dell’immunodeficienza umana; HLA, sistema maggiore di istocompatibilità.

A
rea d

i aggio
rn

am
en

to
 scien

tifico
 N

azio
n

ale



smissione perinatale dell’epatite C nei nati da
madre coinfetta è secondario alla storia mater-
na di utilizzo di droghe per via endovenosa (33).

• Infezione del padre. L’infezione HCV del pa-
dre-partner sessuale di una madre infetta, ha va-
lore predittivo circa il rischio di trasmissione pe-
rinatale (59), anch’esso, come la confezione
HCV-HIV, secondario alla storia materna di uti-
lizzo di droghe per via endovenosa (59).

• Storia materna di utilizzo di droghe per via en-
dovenosa. Diversi autori hanno dimostrato che
la storia materna di utilizzo di droghe per via
endovenosa aumenta il rischio di trasmissione
perinatale di HCV (36, 48, 60-63). Solo uno stu-
dio recente non è riuscito a dimostrare alcuna
correlazione tra storia di tossicodipendenza e
rischio di trasmissione perinatale (26). L’infezio-
ne delle cellule linfocitarie materne si realizza
significativamente più spesso nelle madri con
storia di utilizzo di droghe per via endoveno-
sa piuttosto che nelle donne che non hanno un
passato di tossicodipendenza (64). Recentemen-
te è stato dimostrato che l’aumentato rischio di
trasmissione perinatale da madri con storia di
utilizzo di droghe per via endovenosa, è secon-
dario all’infezione HCV delle cellule mononu-
cleate del sangue periferico (48).

• Attività di malattia materna: alanina transami-
nasi. L’influenza dell’attività di malattia mater-
na sulla probabilità di trasmissione dell’infezio-
ne al figlio non è stata sufficientemente inda-
gata. Due studi recenti hanno dimostrato che
nelle madri infette elevati valori di alanina tran-
saminasi nell’anno che precede la gravidanza
ed al momento del parto si associano ad un au-
mentato rischio di trasmissione perinatale (65,
66). Almeno due differenti spiegazioni sono pos-
sibili: in primo luogo le madri con maggiore ci-
tolisi epatica, hanno una malattia più aggressi-
va che si associa anche a livelli di viremia più
elevati (67); in seconda ipotesi nei soggetti con
ipertransaminasemia l’eterogenicità delle qua-
si specie virali HCV è maggiore e questa con-
dizione è in grado di favorire la trasmissione pe-
rinatale sia di HCV che di HIV (19, 64, 68).

Fattori non associati al rischio di trasmissione pe-
rinatale di HCV

• Tipo di parto. Allo stato attuale, come recen-
temente confermato da una Cochrane review
(69), non sono disponibili trial controllati e ran-
domizzati per valutare in modo definitivo se il
parto cesareo di elezione piuttosto che il par-
to naturale possa ridurre il rischio di trasmissio-
ne perinatale. Alcuni studi non dimostrano al-

cuna influenza della modalità di parto (cesareo
vs naturale) sul rischio di trasmissione perina-
tale (19, 22, 26, 30, 33, 36, 38, 50, 56, 57). So-
lo uno studio pubblicato nel 2000 ha dimostra-
to che il parto cesareo di elezione eseguito pri-
ma della rottura delle membrane, riduce il ri-
schio di trasmissione perinatale rispetto al par-
to naturale o al cesareo eseguito in urgenza (21).
Nel particolare contesto di madri coinfette HIV-
HCV i risultati sul possibile ruolo protettivo del
parto cesareo verso la trasmissione perinatale
di HCV sono contrastanti (69). L’European Pae-
diatric Hepatitis C Virus Network (22) ha dimo-
strato che il parto cesareo di elezione in madri
coinfette HCV-HIV protegge contro la trasmis-
sione di HCV. Questi risultati non sono stati con-
fermati in successivi lavori condotti dallo stes-
so gruppo su madri coinfette HCV-HIV trattate
con terapia anti-retrovirale (26). 

• Rischio per le gravidanze successive se nella gra-
vidanza precedente era avvenuta trasmissione
perinatale dell’infezione. Le madri che hanno
trasmesso l’infezione in una precedente gravi-
danza non hanno un rischio maggiore di tra-
smettere l’infezione nelle gravidanze successi-
ve (70).

• Allattamento al seno. Le madri con infezione
da HCV possono allattare al seno i loro figli.
HCV-RNA è stato rilevato nel latte umano e nel
colostro (71-73). Teoricamente le madri potreb-
bero trasmettere l’infezione ai loro figli allatta-
ti al seno, tuttavia il livello di viremia presente
è troppo basso per infettare il neonato e comun-
que, anche se presente, questa minima quan-
tità di HCV-RNA è inattivata dal succo gastri-
co. Malgrado un isolato caso descritto in lette-
ratura di trasmissione dell’infezione attraverso
il latte materno (74), dati su ampie coorti di ma-
dri HCV-positive e i loro figli, dimostrano che
l’allattamento al seno può essere praticato in si-
curezza senza aumentare il rischio di trasmis-
sione perinatale, fermo restando che i capez-
zoli siano integri e non ci siano lesioni sangui-
nanti (21, 22, 33, 38, 50, 71, 73, 75-77). Per
le madri con coinfezione HCV-HIV, come per
quanto riguardava l’indicazione al parto trami-
te taglio cesareo esistono dati contrastanti, co-
sì circa la possibilità di allattamento al seno. L’au-
mentato rischio di trasmissione di HCV da ma-
dri coinfette HCV-HIV non trattate (22), non è
stato confermato nelle donne che hanno rice-
vuto terapia anti-retrovirale (26). Un suggerimen-
to pratico per le madri con coinfezione HIV-HCV
circa la scelta della modalità di parto e se ef-
fettuare l’allattamento al seno è quello di segui-
re le attuali raccomandazioni per l’infezione da
HIV indipendentemente dalla coinfezione con
HCV.
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• Genotipo HCV. Non è stata dimostrata alcuna
relazione tra rischio di trasmissione perinatale
e genotipo HCV materno (19, 66, 78, 79).

• Concordanza HLA tra madre e figlio. I fattori
immunogenetici correlati all’aplotipo HLA del-
la madre e del figlio e la loro concordanza so-
no stati accuratamente studiati nel valutare i
meccanismi di trasmissione perinatale di nume-
rose infezioni virali (80, 81). In un recente stu-
dio italiano è stato visto che la discordanza tra
il sistema HLA della madre e del figlio non ri-
veste alcun ruolo sulla trasmissione perinatale
di HCV a differenza di quanto dimostrato in pre-
cedenza per HIV dove la concordanza ha un
ruolo protettivo sulla trasmissione (82).

Il ruolo centrale
dell’infezione linfocitaria: 
prospettive future

In due studi italiani del 2000 e del 2008 (47,
48) è stato dimostrato che l’infezione delle cellu-
le linfocitarie materne da parte di HCV e l’attività
replicativa del virus all’interno delle stesse è stret-
tamente correlata con la trasmissione perinatale (47). 

Alcuni importanti fattori di rischio per la trasmis-
sione perinatale, come la coinfezione HIV-HCV, la
storia materna di tossicodipendenza, l’infezione pa-
terna e l’infezione delle cellule linfocitarie mater-
ne spesso coesistono nella stessa madre (33, 59,
64, 83). Per tale motivo, per valutare il peso dei
singoli fattori sulla trasmissione sono state esegui-
te analisi multivariate su gruppi numerosi di ma-
dri con infezione da virus C insieme ai loro figli.
I risultati dimostrano che l’aumento del rischio con-
nesso con la coinfezione materna HIV-HCV e con
l’infezione HCV paterna è dipendente dalla storia
materna di tossicodipendenza (33, 59). A sua vol-
ta, il rischio di trasmissione perinatale connesso al-
la tossicodipendenza materna è secondario all’in-
fezione delle cellule linfocitarie materne (48). Que-
sti risultati suggeriscono che la presenza del virus
all’interno delle cellule linfocitarie materne sia il
fattore di rischio più importante per la trasmissio-
ne perinatale di HCV (47). Gli aspetti virologici che
favoriscono l’ingresso del virus nella cellule mo-
nonucleate ed il meccanismo attraverso il quale l’in-
fezione delle cellule materne favorisca la trasmis-
sione perinatale deve essere ancora chiarito. A ta-
le proposito sono state fornite interessanti ipotesi.
Una prima ipotesi riguarda la possibilità che le cel-
lule linfocitarie materne infettate da HCV funzio-
nino da vettore del virus e carrier dell’infezione nel
figlio. In secondo luogo è possibile che specifiche
varianti virali siano dotate di un vantaggio che gli

consenta di infettare le cellule mononucleate ma-
terne e così di interagire e superare le difese im-
munitarie della barriera placentare (48). Il mecca-
nismo che sottende il passaggio di HCV dalle cel-
lule linfocitarie materne alle cellule bersaglio nel
nuovo ospite deve ancora essere chiarito.

Conclusione

L’infezione da virus dell’epatite C trasmessa da
madre a figlio cronicizza in più dell’80% dei ca-
si. La malattia, solitamente, ha un decorso asinto-
matico nonostante l’andamento variabile e fluttuan-
te della viremia e delle transaminasi che talvolta
possono raggiungere valori compatibili con un qua-
dro di epatite acuta. La clearence spontanea del-
la viremia avviene in pochi bambini con infezio-
ne cronica da virus C. Valori elevati di transami-
nasi durante il primo anno di vita e l’infezione da
genotipo 3 si associano ad una maggiore proba-
bilità di eliminazione del virus e normalizzazione
del pattern biochimico (29, 84). Recentemente è
stato dimostrato che la precoce e rapida progres-
sione della malattia epatica verso l’insufficienza epa-
tica grave è possibile in età pediatrica e si realiz-
za in una minoranza di bambini con infezione da
genotipo 1a e nati da madre con storia di tossico-
dipendenza (84).

Nonostante l’aumento delle conoscenze sui fat-
tori di rischio che influenzano la trasmissione pe-
rinatale dell’infezione da virus dell’epatite C, so-
no ancora poche le conoscenze su meccanismi e
timing dell’infezione perinatale. Differenti studi sui
fattori di rischio per la trasmissione perinatale di
HCV hanno identificato il ruolo centrale dell’infe-
zione linfocitaria materna (33, 47, 48, 59, 64).

Allo stato attuale, tutti i bambini nati da madre
anti-HCV positiva devono essere sottoposti a test
di screening per la diagnosi di infezione. Il parto
cesareo non è raccomandato nelle donne con la
sola infezione da HCV. Le madri infette possono
allattare il proprio bambino, purchè la superficie
dei capezzoli sia integra.
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La Porpora Trombotica Trombocitopenica (TTP) è
una forma disseminata di microangiopatia trombo-
tica, che si manifesta con trombocitopenia, anemia
emolitica microangiopatica, sintomi neurologici
fluttuanti, disfunzione renale e febbre. L’eccessiva ag-
gregazione piastrinica e la disseminazione di trom-
bi piastrinici nelle arteriole e nei capillari è un pro-
cesso essenziale nello sviluppo della TTP. Un impor-
tante fattore alla base della patologia trombotica è
un deficit quantitativo della proteasi di clivaggio del
fattore von Willebrand (vWF-CP) che evita la forma-
zione di multimeri molto estesi di vWF che sono re-
sponsabili della eccessiva aggregazione piastrinica.
Nella maggior parte dei casi si tratta di forme acqui-
site di TTP, nelle quali la deficienza del vWF-CP è
causata da anticorpi IgG neutralizzanti, che sono pre-
senti dal 48% all’80% di questi pazienti. Nelle rare
forme familiari di TTP c’è un deficit congenito di vWF-
CP in cui il deficit della metalloproteasi sarebbe se-
condario ad una mutazione del gene ADAMTS. Co-
munque in alcuni pazienti il vWF-CP è normale, e
in questi pazienti la PPT è presumibilmente causata
da un difettoso attaccamento del vWF-CP alle cel-
lule endoteliali. Il trattamento iniziale della TTP è la
plasmaferesi, che produce una risposta completa nel
70-80% dei pazienti. La plasmaferesi rimuove dal cir-
colo gli inibitori del vWF-CP e fornisce a sua volta
vWF-CP. Per alcuni pazienti che sono refrattari alla
plasmaferesi o dipendenti dalla plasmaferesi, si ricor-
re alla terapia con corticosteroidi, Rituximab (anti-
corpo chimerico monoclonale contro il CD20, che
attacca i recettori CD20 delle B cellule e le depleta
per la sua azione anticorpale citotossica, inducen-
do apoptosi e lisi complemento-mediata alla dose di
375 mg/m2 alla settimana), Immunoglobuline, Vin-
cristina, Ciclosporina ed infine alla splenectomia. La
nostra paziente è una ragazza di 17 anni, portatrice
eterozigote di deficit di G6PD, anamnesi negativa per
malattie emolitiche, colecistectomizzata. Nell’a-
namnesi familiare una cugina di 1° grado dal lato ma-
terno affetta da S. di Hashimoto, un’altra cugina af-
fetta da M. di Raynaud e collagenopatia. Vari fami-
liari affetti da tireopatie. La nostra pz. affetta da dia-
tesi allergica con eruzioni orticarioidi in seguito al-
l’assunzione di Fans; shock anafilattico durante l’in-
fusione di ketoprofene. Viene ricoverata per anemia
grave (Hb 6 gr/dl), Piastrinopenia (25.000/mmc), lie-
ve leucocitosi (GB 18.590/mmc). Al ricovero lamen-

ta cefalea, astenia ingravescente. LDH 3.3748 u/l, BT
1,9 mg/dl. Aptoglobina 0,07, VES 50 mmHg. Allo stri-
scio periferico: Schistociti. Al Midollo: midollo trili-
neare con iperplasia eritroide e mieloide, blasti < 1%.
La paziente viene sottoposta a Plasma Exchange. Do-
po 48 ore dal ricovero comparsa di sintomatologia
neurologica con vertigini, ipostenia emilato destro,
disartria, parestesie fino alla comparsa di un quadro
dimostrabile di sofferenza cerebrale diffusa con emi-
paresi e crisi epilettiche subentranti. Per l’aggravar-
si della sintomatologia cardiaca e respiratoria e sof-
ferenza multiorgano, viene ricoverata in rianimazio-
ne e intubata, ove continua la terapia di supporto con
plasmaferesi, infusione continua di plasma fresco e
congelato, terapia steroidea e antibiotica. Dopo un
mese si ha la regressione della sintomatologia neu-
rologica. A 15 giorni dall’inizio della plasmaferesi,
si passava alla somministrazione di Mabthera per la
ridiscesa di Hb e delle piastrine. Già dopo la 1a in-
fusione di Mabthera, si aveva la risalita dell’Hb e del-
le piastrine. Nella norma gli esami praticati: Ecocar-
dio, EEG, RMN cranica, PM per lo studio morfolo-
gico e citofluorimetrico, ecopancreas. La grafia del
torace: processo broncopneumonico. Dimessa in buo-
ne condizioni cliniche, veniva successivamente rico-
verata per approfondimento diagnostico. Le veniva
diagnosticata: M. di Raynaud e Sclerodermia. La pa-
ziente anche se in relative buone condizioni clini-
che è a rischio di recidiva per la positività del test di
ADAMTS in quanto la collagenopatia è la causa del-
la Porpora Trombotica Trombocitopenica per la for-
mazione di autoanticorpi inibenti il vWF-CP. In ac-
cordo al GIPTT (Gruppo Italiano Porpora Tromboti-
ca Trombocitopenica), abbiamo trattato la paziente
con sei PEX (Plasma-Exchange) in nove giorni, Me-
tilprednisolone 1 mg/kg/die, con progressiva riduzio-
ne dopo un mese dalla diagnosi. Il Rituximab è sta-
to somministrato dopo 15-30-60-90-150-210 giorni.
La paziente aveva lamentato nell’anamnesi la presen-
za di numerosi episodi di fenomeno di Raynaud: le
dita di entrambe le mani diventavano bianche, poi
viola. Gli episodi duravano pochi minuti e si auto-
risolvevano. La capillaroscopia documentava un fran-
co scleroderma pattern, con disposizione disordina-
ta delle anse, flusso capillare assente e presenza di
megacapillari, emorragie ed effetto flow. Gli anticor-
pi antinucleo in immunofluorescenza erano positivi
con alto titolo con un pattern nucleolare.

PORPORA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA
DI MOSCKOVICH: DESCRIZIONE DI UN CASO

Alfonso D’Apuzzo, Giuseppe Miranda, Paolo Ranieri, Rosa Coppola*
Clinica S. Lucia, S. Giuseppe Vesuviano

*Facoltà di Medicina - Università “Campus Bio-Medico”, Roma
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A giugno del 2008 un noto giornale america-
no The Washington Post riportava che negli Stati
Uniti più di sei milioni di bambini risultano esse-
re affetti da una patologia epatica nota come “non-
alcoholic fatty liver disease” NAFLD. La NAFLD in
età pediatrica sta diventando in effetti un proble-
ma di crescente proporzione soprattutto nei bam-
bini sovrappeso o obesi dei Paesi industrializzati
(non solo in Nord America, ma anche in Europa
ed Australia).

La steatosi epatica di origine non-alcolica o
NAFLD, è quindi una patologia emergente che com-
prende un ampio spettro di condizioni epatiche;
dalla semplice steatosi, alla steatoepatite con ne-
cro-infiammazione e fibrosi più o meno avanzata
(condizione nota anche come steatoepatite non-al-
colica [NASH, non-alcoholic steatohepatitis]), fi-
no alla cirrosi e, secondo alcune osservazioni, al
carcinoma epatocellulare. Dal punto di vista ana-
tomo-patologico la NAFLD assomiglia alla malat-
tia epatica alcol-indotta, pur sviluppandosi in sog-
getti con consumo modesto (< 20 g/die) o nullo di
alcolici. Stime di popolazione basate su criteri in-
diretti (es. elevazione delle transaminasi, fegato “bril-
lante” all’ecografia, ecc.) indicano che la prevalen-
za della NAFLD si aggira tra il 10-25% della po-
polazione generale, con ampie differenze in fun-
zione dell’età e dell’etnia. 

Questa patologia epatica è stata studiata ini-
zialmente nell’adulto e non esistono allo stato at-
tuale dati certi sulla possibilità di estrapolare le
conoscenze della NAFLD dell’adulto e trasferir-
le in campo pediatrico, anche se già da qualche
anno nel mondo si studia questo argomento. Ciò
dipende in massima parte dal fatto che in molti
casi esistono numerose differenze fra questa pa-
tologia nel bambino e quella riscontrata nel sog-
getto adulto.

In questa sede oggi intendiamo focalizzare la
nostra attenzione esclusivamente sulle conoscen-
ze attuali e sui maggiori risultati raggiunti nel bam-
bino, in modo da poter fornire al pediatra curan-
te strumenti utili ed efficaci alla comprensione, al-
la diagnosi e alla gestione terapeutica della
NAFLD.

Epidemiologia della NAFLD
pediatrica

La reale prevalenza della NAFLD pediatrica ri-
mane ignota in quanto sono stati condotti fino ad
ora pochissimi studi di popolazione sul bambino.
I pochi dati disponibili fino ad ora indicano che la
NAFLD colpisce il 2,6-9,8% dei bambini e degli
adolescenti, e queste percentuali aumentano signi-
ficativamente negli individui obesi (> 70%). 

I pochi studi di popolazione esistenti conferma-
no che la NAFLD è un problema di portata globa-
le che riguarda i bambini del Nord e del Sud Ame-
rica, dell’Europa, dell’Australia e dell’Asia. La mag-
gior parte degli studi di prevalenza sono stati con-
dotti in bambini sovrappeso od obesi, ma, come
dimostra la tabella 1, gli studi che riportano dati
di prevalenza che vanno da un minimo dell’8% fi-
no ad un massimo dell’81% (USA), mostrano da-
ti molto discordanti anche in coorti di bambini pro-
venienti dalla stessa area geografica, e questo per-
chè sono stati usati differenti metodi di indagine e
diagnosi di NAFLD/NASH (1, 2).

Nonostante tutto, gli studi fino ad ora riportati
indicano che l’obesità rappresenta il maggiore fat-
tore di rischio nella NAFLD pediatrica; che esiste
una maggiore prevalenza della malattia nei maschi;
ed infine, che sia i bambini che gli adolescenti di
etnia ispanica sono maggiormente esposti allo svi-
luppo di fibrosi epatica.

Eziopatogenesi

Nonostante la patogenesi della NASH non sia
ancora completamente nota, gli studi condotti fan-
no supporre che il meccanismo determinante sia
dovuto a due insulti: il primo, caratterizzato dal-
l’accumulo di grasso, sarebbe capace di sensibi-
lizzare il fegato al secondo insulto che conduce al-
la necro-infiammazione e quindi alla fibrosi (3). In
particolare, fra i primi responsabili dell’evoluzio-
ne della NAFLD in NASH vengono considerati:
- l’accumulo di grasso nel fegato;
- l’insulino-resistenza.

Infatti, è stato osservato che un aumento di aci-
di grassi liberi è associato ad un alterato metabo-

LA STEATOSI EPATICA IN PEDIATRIA:
PERCHE’ OGGI SE NE PARLA TANTO?

Valerio Nobili, Anna Alisi, Matilde Marcellini
U.O.C. di Epatologia - Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma
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lismo degli acidi grassi negli epatociti, determinan-
do così un netto accumulo di trigliceridi nel fega-
to. A sua volta l’accumulo di grassi nel fegato agi-
sce sull’insulino-resistenza interferendo con la fo-
sforilazione dei substrati del recettore dell’insulina. 

I fattori responsabili della progressione della stea-
tosi verso le lesioni gravi della steatoepatite e del-
la fibrosi sono a tuttoggi ancora poco definiti. La
steatosi epatica può infatti evolvere in fibrosi epa-
tica almeno attraverso tre diverse vie molecolari:
- lo stress ossidativo e la conseguente perossida-

zione lipidica;
- la produzione e il rilascio di citochine pro-in-

fiammatorie e pro-fibrotiche e le loro vie di tra-
duzione del segnale;

- un’aumentata sintesi di leptina con conseguen-
te stimolo fibrogenetico attraverso la stimolazio-
ne diretta delle cellule stellate epatiche o per
effetti paracrini sulle cellule endoteliali sinusoi-
dali.

I fattori in grado di promuovere la perossidazio-
ne dei lipidi e lo stress ossidativo comprendono,
l’induzione della CYP2E1 epatica e la disfunzione
mitocondriale che comporta la formazione di pro-

dotti reattivi dell’ossigeno (ROS). Alcuni studi ad-
dirittura indicano che anche la risposta immune ai
prodotti di perossidazione lipidica possa svolgere
un ruolo nella progressione della malattia.

Ulteriori alterazioni riscontrate nella NAFLD ri-
guardano l’aumento di alcune citochine pro-infiam-
matorie, e/o la riduzione dei livelli di adipocitochi-
ne anti-infiammatorie. Tutte queste informazioni
scientifiche, frutto di studi sulla patogenesi e sulla
evoluzione di questa patologia effettuati anche su
modelli animali, supportano l’ipotesi dell’insulto
multiplo nella patogenesi della NAFLD/NASH e, in-
dicano che spesso alcuni dei fattori responsabili so-
pra indicati sono concatenati fra di loro (3, 4).

Istopatologia della NAFLD
pediatrica

Sia nel bambino che nell’adulto la diagnosi di
NAFLD non è possibile senza il ricorso alla bio-
psia epatica. Nell’adulto le caratteriste istologiche
che rappresentano la NASH sono ampiamente de-
scritte: steatosi macrovescicolare, infiammazione
globulare e la degenerazione balloniforme degli
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aBasato sui livelli di alanina-aminotransferasi (ALT).
bBasato sull’ultrasonografia.
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Paese

Tabella 1
PREVALENZA DELLA NAFLD IN BAMBINI SOVRAPPESO OD OBESI §

44a

38,7b

10a

53 e 25a,b

55 e 15a,b

77 e 24a,b

80 e 44a,b

55,7a

25a

12a

24,2a

8a

23a

16a

81c

42a

41,8b

% di NAFLD

268

375

288

72

175

84

123

113

310

299

228

181

127

315

320

80

43

Numero dei bambini*
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epatociti, spesso con pochi corpi ialini di Mallory,
e talora deposito di collagene perinusoidale e pe-
rivenulare. Nella figura 1 A-C presentata si osser-
va il quadro istologico del fegato sano a confron-
to con un fegato di un paziente pediatrico affetto
da NASH.

Gli studi effettuati su diverse coorti di bambi-
ni hanno dimostrato che alcuni aspetti istologici so-
no simili a quelli riscontrati nei pazienti adulti, men-
tre altri aspetti sono peculiari della NAFLD pedia-

trica. Nel bambino, infatti, troviamo come nell’a-
dulto steatosi con balloning e/o fibrosi perisinusoi-
dale in assenza di elementi di alterazione portale;
ma troviamo anche steatosi associata ad infiamma-
zione portale e/o fibrosi in totale assenza di fibro-
si perisinusoidale o balloning.

I dati istopatologici a nostra disposizione ci sug-
geriscono quindi di considerare la storia naturale
e la patogenesi della NAFLD/NASH pediatrica uti-
lizzando informazioni derivanti dall’adulto ma an-
che approfondendo le ragioni delle differenze ri-
scontrate.

Diagnosi di NAFLD/NASH

Le evidenze descritte, sottolineano l’esigenza di
una diagnosi precoce di NAFLD in bambini ed ado-
lescenti, in modo da prevenire il possibile svilup-
po di gravi patologie epatiche degenerative sia in
età pediatrica che successivamente in età adulta. 

Attualmente, nella maggior parte di questi pa-
zienti la diagnosi di NAFLD nasce dal riscontro di
alterazioni casuali degli indici di funzionalità epa-
tica (transaminasi, in particolare ALT, e gamma-GT),
pazienti asintomatici in cui i rilievi ecografici ri-
sultano suggestivi di steatosi, in assenza di altre ra-
gioni di malattia epatica.

Comunque, la biopsia epatica rappresenta il
“golden standard” per ogni valutazione e stadia-
zione di NAFLD/NASH, ma, essendo una tecnica
invasiva, rappresenta anche un fattore limitante so-
prattutto nei soggetti in età pediatrica; per cui nel-
l’ultimo quinquennio lo sforzo degli specialisti in
Epatologia Pediatrica è stato maggiormente dedi-
cato alla possibilità di individuare una tecnica che
permetta di effettuare diagnosi di NAFLD/NASH evi-
tando il ricorso alla biopsia epatica, con un dop-
pio vantaggio, per il paziente e con la riduzione
dei costi per il SSN (5).

Le attuali tecniche non-invasive per la diagno-
si di NAFLD sono descritte nella tabella 2.

Nel bambino esistono purtroppo fino ad oggi
solo pochissimi studi che dimostrano l’efficacia
delle tecniche non-invasive per la diagnosi della
NAFLD/NASH (5).

Terapie

Le terapie attualmente in uso si basano princi-
palmente sulla modificazione dei fattori implicati
nella patogenesi della NAFLD/NASH. Fra gli
obiettivi della terapia ritroviamo, perciò, la perdi-
ta di peso o di grasso viscerale, l’aumento della sen-
sibilità all’insulina ed infine la riduzione dello stress
ossidativo.

Il primo approccio prevede un’attenzione par-
ticolare alla modifica dello stile di vita, che inclu-
da dieta ed esercizio fisico. La graduale perdita di
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Figura 1 A-C. Quadro istologico del fegato: (A) di un bambino
non affetto da patologie epatiche; (B) di un bambino con dia-
gnosi di NASH; (C) di un bambino con una evoluzione in con-
dizione di pre-cirrosi. CV (central vein), PA (periportal areas).
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peso e l’esercizio fisico hanno dimostrato di mi-
gliorare i livelli di transaminasi e l’istologia epati-
ca nei pazienti adulti. Il tasso e il grado di perdi-
ta di peso richiesto per la normalizzazione della
istologia epatica non sono stati ancora stabiliti per
la pediatria, ma è stato dimostrato che, la perdita
di peso molto rapida associata ad una dieta a con-
tenuto calorico molto basso può peggiorare il gra-
do di infiammazione epatica e la fibrosi. La per-
dita di peso lenta e consistente ha dato qualche ri-
sultato mostrando un miglioramento delle transa-
minasi e dell’immagine ecografica, anche se non
della istologia (dovuto forse ai brevi tempi di os-
servazione).

Un altro approccio per ridurre il danno epati-
co mediante la riduzione della steatosi, è il tratta-
mento con agenti insulino-sensibilizzanti. Le tiazo-
lidine, così come la metformina sono stati impie-
gati con successo nel miglioramento della insuli-
no-resistenza e della istologia epatica nell’adulto.
Nei bambini, purtroppo l’uso di agenti insulino-sen-
sibilizzanti come la metformina sembrano solo agi-
re positivamente sui livelli di transaminasi (6).

Il terzo approccio prevede l’uso di agenti an-
tiossidanti. E’ stato, infatti, ipotizzato che gli an-
tiossidanti siano in grado di ridurre lo stress ossi-
dativo e la progressione della steatosi semplice a
NASH. Negli adulti si è osservato che la vitamina
E migliora le transaminasi e l’istologia epatica. Ne-

gli studi pediatrici, invece l’uso di vitamina E si è
dimostrato efficace nella normalizzazione dei li-
velli delle transaminasi ma non nel miglioramen-
to dell’istologia epatica (7).

L’acido ursodesossicolico (UDCA), un agente ci-
toprotettivo che agisce come antiossidante, ha ef-
fetti positivi nella riduzione delle transaminasi e nel
miglioramento della istologia epatica nell’adulto.
Gli studi nel bambino sembrano essere discor-
danti anche se la reale efficacia dell’UDCA nella
NAFLD/NASH pediatrica deve essere ancora de-
terminata.

Conclusioni

A partire dalla prima volta in cui è stata descrit-
ta da Ludwig nel 1980, la NAFLD è diventato una
patologia epatica meno rara di quanto creduto sia
nei preadolescenti che negli adolescenti. Ciò è do-
vuto in parte alla maggiore conoscenza degli aspet-
ti clinico-metabolici associati alla NAFLD/NASH,
sia al drammatico incremento del numero dei sog-
getti obesi a livello mondiale che ha notevolmen-
te contribuito all’aumentato interesse verso questa
malattia.

Purtroppo la maggior parte dei pazienti è sin-
tomatica fino a che il fegato non risulti seriamen-
te danneggiato. 

Indici Bioumorali

Ecografia Addominale

Tomografia computerizzata

Risonanza magnetica nucleare

Tecniche non-invasive in corso di valutazione

Tabella 2
ATTUALI TECNICHE NON-INVASIVE PER LA DIAGNOSI DI NAFLD/NASH

Livelli di ALT e di gamma-GT. Questi parametri non risultano es-
sere sempre efficaci in quanto anche in pazienti con NAFLD isto-
logicamente accertata, il valore degli enzimi epatici può anche
risultare normale.

E’ il test di screening più comunemente usato per la diagnosi di
fegato grasso. Tuttavia la sensibilità dell’esame è limitata dall’in-
capacità di rilevare l’infiltrazione di grasso al di sotto del 33%,
di differenziare i diversi gradi della malattia e di rilevare la pre-
senza di NASH.

E’ più sensibile e più specifica dell’ecografia, e può risultare uti-
le nel monitorare il contenuto in grasso. Il suo limite maggiore
risiede nel possibile effetto maschera prodotto dalla presenza di
un sovraccarico di ferro, frequente nella NAFLD, che ne diminui-
sce la sensibilità.

E’ sicuramente la tecnica d’immagine più sensibile e più speci-
fica per la diagnosi di NAFLD. Non permette di distinguere fra
semplice steatosi e steatoepatite, più o meno complicata da fi-
brosi, e rimane comunque una tecnica di alto costo.

Tra le nuove metodiche in fase di valutazione:
- i marcatori della matrice extracellulare che sono legati alla

formazione di fibrosi e allo sviluppo di cirrosi epatica, come
ad esempio gli “ELF MARKERS”;

- l’elastografia transiente (Fibroscan) che permette una buona
valutazione della progressione della malattia.
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Numerosi esperti nel campo riportano che cir-
ca il 10% dei bambini a livello mondiale sono af-
fetti da NAFLD e stime autorevoli indicano che il
5% di questi bambini svilupperà intorno ai 30-40
anni una cirrosi epatica per cui l’unica cura pos-
sibile sarà il ricorso nell’evoluzione al trapianto di
fegato.

I sintomi precoci includono stanchezza, males-
sere e un dolore sordo addominale a livello del fe-
gato. Secondo la maggior parte degli epatologi esi-
ste un numero molto elevato di casi di NAFLD pe-
diatrica ancora non diagnosticati e se non si cor-
re presto ai ripari avremo in pochi anni una gene-
razione di adulti affetti da patologie dovute all’e-
voluzione della NAFLD/NASH.

La peggiore delle previsioni arriva dagli USA e
prevede che qualora “l’epidemia” di NAFLD si ve-
rificasse, in breve tempo non ci sarebbero più fe-
gati sani disponibili per il trapianto, in quanto pro-
sciugati sia dall’aumentata richiesta che dalla di-
minuita disponibilità.

Fortunatamente, i bambini affetti da NAFLD, se
diagnosticati per tempo, possono essere trattati in-
tervenendo intanto sullo stile di vita, ovvero cor-
reggendo l’alimentazione e aumentando il consu-
mo energetico mediante esercizio fisico.

Per impedire quindi la “catastrofe NAFLD” bi-
sogna diagnosticare precocemente la malattia ed
intervenire rapidamente sul paziente. Per favorire
questo intento ogni pediatra che si trovi di fronte
ad alterazioni della funzionalità epatica non-spie-
gabili in alcun modo, dovrebbe ricorrere alla con-
sulenza di un epatologo che, agendo di concerto
con altri specialisti (radiologi, istopatologi, endo-
crinologi, dietisti e psicologi), sarà in grado di fa-

re diagnosi di NAFLD ed eventualmente indirizza-
re il paziente verso la terapia più adeguata.

Noi riteniamo che una maggiore attenzione dei
pediatri generici a questa patologia, combinata ad
un energico sforzo della ricerca clinica, nei pros-
simi anni sarà in grado di offrire al paziente pedia-
trico sia elementi di diagnosi sicura della malattia
senza dover ricorrere necessariamente alla biopsia
epatica, sia strategie terapeutiche efficaci che sia-
no in grado di arrestare l’evoluzione della malat-
tia anche nelle sue forme più avanzate, attuando
così un percorso virtuoso di salute.
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Riassunto

Gli AA presentano un Centro di riabilitazione
per la disfagia infantile, uno dei pochi in Italia, at-
tivo presso il San Raffaele di Velletri (RM) per il re-
cupero di bambini con patologie genetiche o malfor-
mative rare e/o con esiti da TIN, per i quali non vi
sono terapie specifiche né possibilità di guarigio-
ne dalla grave patologia di base.

I due pediatri, recentemente chiamati ad inte-
grare un team polidisciplinare diretto da Davide Tu-
farelli e coordinato da Antonella Cerchiari, espon-
gono la loro esperienza che dimostra come sia rea-
lizzabile un percorso assistenziale integrato “ospe-
dale - territorio e multispecialistico” in cui, oltre a
svolgere un prezioso ruolo assistenziale e di soste-
gno ai genitori, il pediatra rappresenta un impor-
tante elemento di raccordo con i Centri ospedalie-
ri ed universitari di riferimento.

Premessa

Il Centro riabilitativo polispecialistico per la di-
sfagia infantile, fondato e diretto dal collega ORL
Davide Tufarelli, e coordinato dalla logopedista An-
tonella Cerchiari, che ha iniziato la sua attività nel-
l’Istituto San Raffaele “Pisana” di Roma 9 anni fa
ed ora presso la sede di Velletri, ha riscosso note-
voli consensi tra i chirurghi, i gastroenterologi, i ge-
netisti ed i neurologi, che inviano i piccoli pazien-
ti bisognosi di riabilitazione delle abilità orali, sia
deglutitorie che masticatorie, per il recupero del-
l’autonomia funzionale. Si tratta di uno dei pochi
Centri in Italia, eppure così poco conosciuto ed uti-
lizzato dai pediatri.

E qui è l’importanza della nostra segnalazione
che verte sul nuovo ruolo interpretato dal pedia-
tra nell’assistenza al bambino ed ai suoi familiari
durante le sedute di DH riabilitativo, articolate in
cicli di trattamento riabilitativo intensivo (giorna-
liero) o di mantenimento (bisettimanale), in base
al progetto riabilitativo individuale redatto all’in-
gresso con la condivisione dei genitori.

Una nuova esperienza per il
pediatra

Il pediatra integra come consulente, un team po-
lidisciplinare valutativo e riabilitativo, per assiste-
re bambini con disabilità deglutitorie di vario gra-
do (dalla difficoltà a gestire cibi in bolo solido a
quella più grave, con necessità di una alimentazio-
ne alternativa) spesso associate a deficit cognitivi,
verbali e comunicativi. I pediatri, chiamati a sup-
portare tale servizio, si sono adattati al ruolo loro
assegnato, contribuendo al potenziamento quali-
tativo del percorso assistenziale integrato che pre-
vede sostegno e coinvolgimento attivo dei genito-
ri dal momento della dimissione ospedaliera. 

Definizione di disfagia

Si tratta di una disabilità con deficit deglutitorio
e/o masticatorio da incoordinazione, che dipende
da un’alterazione delle vie sensoriali e/o da un de-
ficit dell’integrazione centrale e/o da un danno del-
le vie efferenti che determina una impossibilità od
una difficoltà a succhiare, masticare e deglutire.

Essa è caratterizzata da una disfunzione nella
sequenza delle fasi: a) orale (nel lattante totalmen-
te riflessa, nel bambino automatica-volontaria); b)
faringea (automatica); c) esofagea (riflessa).

Ne deriva incoordinazione motoria oro-farin-
gea per disordini funzionali dei diversi elementi del
complesso oro-facciale e faringeo. 

La disfagia viene classificata di lieve, media e
severa gravità, e ad essa sono attribuiti, in partico-
lare, 7 livelli di trattamento in base al tipo di ali-
mentazione, al momento della presa in carico. Il
livello “1” riguarda problematiche più complesse
(SNG, PEG), il “7” quelle più modeste.

Cause

A problemi digestivi da: deficit del LES con
MRGE (con la classica sindrome di Sandifer),
spesso complicata da esofagite (presente nel
67% dei bambini), atresia dell’esofago con in-

IL RUOLO DEL PEDIATRA IN UN DH
RIABILITATIVO PER LA DISFAGIA INFANTILE 
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**Logopedista coordinatrice, Istituto S. Raffaele, Velletri
***Pediatra, Istituto S. Raffaele, Velletri
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terventi ricostruttivi, alterata peristalsi esofagea,
ernia jatale, intolleranze alimentari, farmaci som-
ministrati alla nascita;

B problemi respiratori:
1) acuti: laringiti allergiche, epiglottiti, spasmi

della glottide, flogosi faringolaringee, bron-
copolmoniti ab ingestis;

2) cronici: apnee ricorrenti, apnee notturne,
asma bronchiale, BDP, tracheomalacia; 

C patologie neurologiche del complesso oro-faccia-
le e disabilità su base genetica e cromosomica
con dimorfismi facciali ed oligofrenia (Down);

D danni neurologici da: sindromi ipossico-ische-
miche, sindrome post-asfittica, emorragie cere-
brali, PCI, epilessie, tumori cerebrali, iperten-
sione endocranica; 

E altre patologie: idronefrosi, insufficienza rena-
le cronica, malattie metaboliche, patologie
malformative congenite come la labio-palato-
schisi, danni iatrogeni (terapie farmacologiche);

F disfagia da non uso. Importante ricordare che
si tratta di bambini che per motivi di ricovero
prolungato a causa di una patologia grave, so-
no stati alimentati alternativamente e mai
esposti all’esperienza dell’alimentazione orale.

Patologie trattate

Nel Centro vengono dunque trattate patologie
croniche complesse, spesso “rare” e di difficile dia-
gnosi, per le quali: 
1) manca una terapia eziologica in grado di gua-

rire la patologia di base; 
2) predominano in alcuni casi problematiche me-

dico-chirurgiche, in altri problematiche NPI, in
altri ancora sono presenti entrambe; 

3) sindromi genetiche con o senza anomalie cro-
mosomiche, patologie del SNC, PCI, danni ce-
rebrali perinatali, elevata prematurità con pa-
tologie associate.

Obiettivi del “Centro per la
disfagia Infantile”

Obiettivi generali 
- integrare le strutture socio-sanitarie d’eccellen-

za, ospedaliere, universitarie e le IRCCS, con
il Centro specializzato, in un sistema di rete: pa-
tient manager di riferimento, specialisti ed ope-
ratori del Centro di riabilitazione (“patient ma-
nager periferici”), pediatri di famiglia, genitori
e care givers;

- definire i programmi assistenziali mediante ne-
goziazione e condivisione delle scelte con i fa-
miliari e con i servizi ospedalieri, universitari
e territoriali;

- ridurre accessi e ricoveri ripetuti in ospedale.

Obiettivi specifici 
- assicurare l’assistenza riabilitativa previa valu-

tazione multidisciplinare della disabilità;
- migliorare l’alimentazione e quindi lo stato di

salute e la qualità di vita del bambino anche
mediante un adeguato sostegno ai genitori;

- porre le basi per una vita del bambino, il più
autonoma possibile, rispetto all’alimentazione;

- offrire opportunità di “formazione” per operato-
ri socio-sanitari e genitori/assistenti domiciliari.

Modello Operativo

Equipe del Centro 
Il team è attualmente formato da 2 ORL diret-

ti dal Primario Davide Tufarelli, da Antonella Cer-
chiari, logopedista coordinatrice e, meritevoli di ci-
tazione, 4 logopediste: (Tariciotti E., Bongiovanni
G., Giuntoli C., Procopio S.) e 2 fisioterapiste: (Sal-
vucci M., Iannetta A.), 2 pediatri.

Sono previste altre consulenze occasionali (neu-
rologo, NPI, chirurgo, cardiochirurgo, chirurgo
maxillofacciale, ortodonzista, ortopedico fisiatra,
pneumologo, cardiologo e genetista).

1a FASE (di valutazione all’ingresso)
- anamnesi, esame della documentazione dei Cen-

tri di riferimento, consulenza pediatrica ed ORL;
- valutazione logopedica con anamnesi dell’iter ali-

mentare del paziente, valutazione clinica delle abi-
lità motorie orali e faringee, osservazione al pasto; 

- valutazione fisioterapica e psicomotoria dei de-
ficit motori, grossolani o fini, in grado di deter-
minare e/o favorire una ridotta abilità degluti-
toria e comunicativa; 

- compilazione, da parte dell’équipe, del proget-
to e del piano di trattamento individuale; 

- colloquio con i genitori per la condivisione ed
accettazione del progetto.

Esami diagnostici strumentali
- Fibroscopia endoscopica transnasale, al fine di

evidenziare possibili alterazioni anatomiche del
rinofaringe, faringe e vestibolo laringeo. Quan-
do fosse possibile, anche mediante effettuazio-
ne di test di deglutizione con alimenti di varia
consistenza, tracciati con blu di metilene.

- Videofluoroscopia: esame dinamico della de-
glutizione registrato con apparato digitale, con
alimenti intrisi di bario, che permette una va-
lutazione dinamica dell’atto deglutitorio nelle
varie fasi, in grado inoltre di acquisire prezio-
se indicazioni ai fini riabilitativi.

2a FASE (di riabilitazione)
Il trattamento prevede:

Terapia logopedica: 
➢ Oral motor training.
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Sindromi genetiche con o senza anomalie cromosomiche 
P.C.I. con deficit neuromotori anche orali
BDP/Tracheomalacia (con ossigenoterapia continua o notturna)
Atresia esofagea con o senza fistola 
Infezioni congenite (1 CMV e 1 varicella in gravidanza) 
MRGE grave/trattato chirurgicamente 
Sindrome epilettica grave 
Tetralogia di Fallot
Insufficienza renale grave

TOTALE

Tabella 1
ATTUALI TECNICHE NON-INVASIVE PER LA DIAGNOSI DI NAFLD/NASH

n. 12
n. 15
n. 15
n. 13
n. 12
n. 11
n. 11
n. 11
n. 11

n. 31

➢ Stimolazione sensoriale oro-facciale.
➢ Terapia regolatoria oro-facciale, secondo Mo-

rales Castillo.
➢ Terapia miofunzionale.
➢ Addestramento al pasto.
➢ Svezzamento da alimentazione per sonda o

PEG e/o da cannula tracheale.
➢ Comunicazione al pasto.
➢ Counselling prescrittivo al genitore per la ge-

stione del bambino.

Terapia neuro e psicomotoria:
➢ Esposizione alle esperienze sensoriali neces-

sarie per sviluppare un corretto atteggiamen-
to psicomotorio durante il mealtime.

➢ Lavoro sulle catene muscolari con tono ano-
malo che ostacolano la funzione deglutitoria.

➢ Lavoro sulla forza, sul tono e sulla resisten-
za della muscolatura del tronco e del cin-
golo scapolare per una corretta postura in
allineamento, del capo, del tronco e del ba-
cino durante l’alimentazione.

➢ Scelta e adozione di posture idonee ad una
corretta alimentazione.

➢ Scelta dei sistemi di postura idonei. 

3a FASE (a completamento ciclo)
Prevede la valutazione finale logopedica (con

somministrazione del pasto e nuova classificazio-
ne del livello disfagico raggiunto), FKT neuromo-
toria e psicomotoria/occupazionale. 

Si precisa che il trattamento riabilitativo è di
esclusiva competenza dei logopedisti che gestisco-
no in prima persona i casi, provvedendo a dare in-
dicazioni, consigli agli altri operatori, ai genitori, ai
parenti ed ai care givers.

Il ruolo del pediatra

Il Pediatra, con le sue specifiche conoscenze
auxologiche, nutrizionali, ecc., integra l’équipe
composta da specialisti ed operatori originati dal-
la disciplina ORL.

Competenze:
- raccolta anamnesi, esame clinico e consulen-

ze, all’ingresso e nel corso delle sedute;
- monitoraggio dello stato di salute del bambino

durante i cicli di DH previsti, in collaborazio-
ne con l’équipe del Centro;

- valutazione dello sviluppo psicofisico e dello
stato nutrizionale del bambino, dell’evolversi
della disabilità e delle patologie associate;

- illustrazione ai genitori di schemi dietetici e con-
sigli terapeutici durante patologie intercorrenti;

- prevenzione o trattamento di eventuali urgen-
ze/emergenze (apnea, cianosi, desaturazioni, ecc.);

- sostegno a genitori e famiglie; 
- assistenza dei pazienti portatori di tracheotomia

con cannula e/o di PEG (gastrostomia con im-
pianto di una sonda percutanea e bottone, per
via endoscopica) in collaborazione con l’ORL;  

- collaborazione con Centri di riferimento, PDF
ed operatori domiciliari;

- monitoraggio dei progressi e valutazione dei ri-
sultati in collaborazione con il team;

- partecipazione ai programmi di formazione per
operatori socio-sanitari, genitori e care givers.

Casistica 

Nella tabella 1 sono evidenziati i 31 casi più si-
gnificativi, trattati dal 7 luglio 2008 al 15 gennaio
2009. I bambini avevano un’età compresa tra 3 me-
si e 5 anni.

Commento e conclusioni

Il 36% dei casi osservati era portatore di tracheo-
stomia con cannula; il 34% portava PEG.

Le più frequenti patologie associate: problemi re-
spiratori cronici gravi con frequenti broncopolmo-
niti ab ingestis, crisi di apnea e cianosi con frequen-
ti desaturazioni; MRGE, intolleranze alimentari (IPLV),
ritardo psicomotorio, scarsa crescita pondero-statu-
rale (quasi sempre inferiore al 3° percentile).
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X Corso di approfondimento professionale
per il Pediatra
17-22 aprile 2010, Centro Congressi Natal (Brasile)
Segreteria Organizzativa
iDea congress, Roma - Tel. 06 36381573
info@ideacpa.com - www.ideacpa.com

Ischia Pediatria e Neonatologia 9a Edizione
Ischia, 22-25 aprile 2010, Hotel Continental Terme
Segreteria Organizzativa
Newclass, Napoli
Tel. 081 19560140 - info@newclass.it

XXII Congresso Nazionale SIPPS
Il Pediatra “advocate” del bambino e
dell’adolescente: un ruolo irrinunciabile
Taormina, 27-29 maggio 2010, Hotel Villa Diodoro
Segreteria Organizzativa
iDea congress, Roma - Tel. 06 36381573
info@ideacpa.com - www.ideacpa.com

Il Bambino, l’Ospedale ed il Territorio:
quello che si fa e quello che si dovrebbe fare
Monopoli (BA), 28-29 maggio 2010
Centro Congressi Porto Giardino

Percorsi decisionali per la gestione
del bambino e dell’adolescente
12-17 giugno 2010
Centro Congressi Kaya Artemis
Resort, Famagosta - Cipro Nord (Turchia)
Segreteria Organizzativa
iDea congress, Roma - Tel. 06 36381573
info@ideacpa.com - www.ideacpa.com

Conoscenze e prospettive nell’attività
del Pediatra
20-25 giugno 2010
Centro Congressi Hydra (Grecia)
Segreteria Organizzativa
iDea congress, Roma - Tel. 06 36381573
info@ideacpa.com - www.ideacpa.com

XIV Congresso Incontri Pediatrici Normanni:
La Pediatria Ospedaliera e il suo futuro
Aversa, 26-27 novembre 2010, Teatro Cimarosa
Segreteria Organizzativa
Studioesse
Tel. 081 8904040 - segreteria@studioesse.net

Futuro Prossimo / Futuro Remoto Eventi-Convegni-Congressi Pediatrici
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Per il pediatra è un’esperienza nuova, coinvol-
gente dal punto di vista umano ed affascinante dal
punto di vista professionale, che va nella direzio-
ne di un’integrazione corretta e rispettosa dei ruo-
li; essa rappresenta inoltre una grande scuola di vi-
ta a contatto di genitori che possiamo definire, sen-
za il rischio di essere smentiti, eroici, degni perciò
della più sconfinata ammirazione.

Il messaggio che agli AA interessa lasciare è che
i bambini con disturbi oro-motori devono essere in-
viati precocemente ad un Centro specializzato co-
me il nostro (che merita di essere potenziato) per-
ché il trattamento polidisciplinare individualizza-
to deve essere iniziato tempestivamente, a partire
dalla valutazione del grado e della tipologia di di-
sfagia, eventualmente integrato con sedute domi-
ciliari concordate.

I pediatri desiderano esprimere un formale rin-
graziamento sia a Tufarelli e Cerchiari, sia alle lo-
gopediste e terapiste del Centro di Velletri per l’at-
tività svolta da quasi due lustri con successo e che
rappresenta un esempio, ormai consolidato, di “buo-
na prassi” di cui la sanità laziale deve essere, a buon
diritto, orgogliosa.
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