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EDITORIALE

Salvatore Vendemmia
Primario Emerito di Pediatria e Neonatologia,
Ospedale Real Casa Santa dell’Annunziata - S. Giuseppe Moscati, Aversa
Presidente della Societa Italiana di Pediatria Ospedaliera

Aversa, 21 aprile 2009

On. Francesca Martini
Sottosegretario Ministero del Lavoro,
della Salute e delle Politiche Sociali

Roma

A titolo personale ed in qualita di Presidente Nazionale della Societa Italiana di Pediatria Ospedalie-
ra, devo complimentarmi per il comunicato n® 113 del 25 marzo 2009 riguardante I’accordo per la rea-
lizzazione degli obiettivi prioritari del Piano Sanitario Nazionale 2009.

| Pediatri Ospedalieri sostengono, da anni, la urgente necessita di garantire, riqualificare e realizzare
la continuita assistenziale con modelli organizzativi che, riallocando equamente e professionalmente le
risorse, consentano una modesta lievitazione della spesa e |’erogazione di un’eccellente assistenza. Il pro-
getto ha ben individuato che il Pronto Soccorso, unica struttura aperta 24 ore/24, & |'unico punto di ri-
ferimento per le richieste di salute delle famiglie. E per la completezza e la professionalita delle presta-
zioni erogate sara - fino a quando una politica di educazione sanitaria non cambiera il modo di pensa-
re ed agire dell’utenza - il riferimento costante per I'urgenza, I'emergenza ed i problemi percepiti dai cit-
tadini.

Anche gli altri obiettivi prioritari del Piano Sanitario Nazionale 2009 affrontano, e probabilmente ri-
solveranno, problemi di notevole impatto sanitario, etico, sociale ed umano.

Pertanto la SIPO ringrazia il Ministero ed il Governo per questa validissima iniziativa.

Per eventuali, ulteriori proposte e consigli tecnici relativi all’area pediatrica e neonatale, la Societa si
rende disponibile per una proficua, corretta e professionale collaborazione.

Grazie da parte dei Pediatri Ospedalieri che sono piu di seimila sul territorio nazionale, grazie dai
bambini italiani e dalle loro famiglie!

Con viva cordialita
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LE MALATTIE DA ACCUMULO LISOSOMIALE:
COME, QUANDO, PERCHF’

Stefano Bruni*, Federica Ferrari**, Giovanni V. Coppa***
*Direttore Medico Genzyme Italia, Modena;
gia ricercatore Istituto di Scienze Materno Infantili, Universita Politecnica delle Marche, Ancona
**Direzione Medica Genzyme ltalia, Modena
***Gia Direttore Istituto di Scienze Materno Infantili,
Universita Politecnica delle Marche, Ancona

Introduzione

Le malattie lisosomiali, o malattie da accumu-
lo, sono un vasto gruppo di patologie dovute al de-
ficit di enzimi preposti alla degradazione di spe-
cifiche sostanze.

In condizioni di normalita il ricco corredo di
enzimi (ne sono stati identificati pit di quaranta)
contenuti in tali “organelli” provvede a degrada-
re, con un’azione strettamente sequenziale, le va-
rie sostanze provenienti alle cellule dall’esterno at-
traverso il meccanismo di endocitosi o sintetizza-
te allinterno delle cellule stesse.

La mancanza di un enzima determina l'inter-
ruzione di una via metabolica con conseguente ac-
cumulo progressivo nei lisosomi di materiale non
degradato. 'accumulo di materiale non degrada-
to determina dapprima sofferenza e successivamen-
te morte cellulare.

Dal momento che i lisosomi sono contenuti in
tutte le cellule dell’organismo, fatta eccezione per
i globuli rossi, il difetto metabolico si verifica con-
temporaneamente a carico dei vari organi ed ap-
parati.

Le basi enzimatiche, genetiche e molecolari del-
le malattie lisosomiali sono state in gran parte chia-
rite. Tuttavia rimane ancora da definire in molti ca-
si quali siano esattamente i processi metabolici che
vengono alterati direttamente o indirettamente dal
difetto genetico primario, dando luogo alle varie
disfunzioni cellulari e tissutali caratteristiche del-
le singole patologie. Negli ultimi anni, infatti, si so-
no acquisiti dati sperimentali che dimostrano co-
me I"accumulo intralisosomiale innesca una serie
di conseguenze biochimiche e strutturali (infiam-
mazione, autofagia, apoptosi, ecc.) con evidenti ri-
percussioni negative sulla funzionalita cellulare.

Le manifestazioni cliniche che caratterizzano
le diverse malattie sono essenzialmente correlate
alla quantita ed al tipo di sostanza accumulata da
cui in genere prende origine la denominazione del-
le malattie.

Si tratta di malattie geneticamente trasmesse con
un meccanismo autosomico recessivo, fatta ecce-
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zione per la Mucopolisaccaridosi ll, la malattia di
Fabry e la malattia di Danon, che sono a trasmis-
sione diaginica.

Se in molti casi la malattia da accumulo liso-
somiale si presenta all’esordio con un quadro cli-
nico cosi evidente che sarebbe impossibile non por-
re una diagnosi corretta fino dalla prima occhiata
(tipico & I'esempio di alcune forme gravi di Mu-
copolisaccaridosi), purtroppo in molte altre occa-
sioni I'individuazione della patologia non e faci-
le. Infatti questa si manifesta con sintomi e segni
sfumati, spesso aspecifici e I'epoca di esordio non
€ sempre in eta pediatrica precoce.

Dunque una particolare attenzione da parte del
medico nell’osservazione di questi sintomi, anche
apparentemente insignificanti presi ognuno singo-
larmente, pud permettere se non una diagnosi di
certezza, quantomeno la formulazione di un so-
spetto.

La prognosi nella maggior parte delle malattie
lisosomiali e assai severa, per cui vi & sempre sta-
to un notevole impegno nell’individuare una tera-
pia in grado di modificare la storia naturale di ta-
li affezioni. La recente disponibilita di trattamenti
efficaci per alcune di queste patologie, rende piu
che mai urgente la corretta conoscenza da parte
dei medici di queste malattie che, proprio a cau-
sa della loro rarita sono oggetto di scarne trattazio-
ni nei comuni testi scientifici. E poiché cio che non
si conosce non puo essere ricercato, la non cono-
scenza di queste entita nosologiche riduce forte-
mente la possibilita per un medico di sospettarle
e conseguentemente porle in diagnosi differenzia-
le di fronte a talune manifestazioni semeiologiche.

Questo articolo si propone di richiamare I’at-
tenzione sulle caratteristiche cliniche di presenta-
zione e sulle possibilita di diagnosi (come) di que-
ste patologie, sulla necessita di una diagnosi pre-
coce (quando) e sulle motivazioni (perché) che de-
vono portare i medici pediatri ad aumentare lo sfor-
zo per giungere al maggior numero di diagnosi pre-
coci possibili.




Il come: sospetto e diagnosi di
malattia da accumulo lisosomiale

Le malattie lisosomiali vengono classificate in
base alle principali sostanze accumulate in: Mu-
copolisaccaridosi, Mucolipidosi, Glicoproteinosi,
Lipidosi, Glicogenosi tipo Il (malattia di Pompe).

L'alterazione biochimica si traduce sul piano cli-
nico in un quadro progressivamente ingravescen-
te: nelle Mucopolisaccaridosi, nelle Mucolipidosi
e nelle Glicoproteinosi predominano lineamenti
grossolani del volto, epatosplenomegalia, anoma-
lie scheletriche e ritardo mentale di grado variabi-
le; nelle altre malattie lisosomiali prevale il coin-
volgimento del sistema nervoso centrale associa-
to, in alcune forme, ad un notevole aumento di vo-
lume degli organi ipocondriaci.

Considerate singolarmente queste affezioni so-
no rare; nel loro insieme, invece, rappresentano una
consistente quota della patologia metabolica pe-
diatrica. Pertanto non e impossibile per un medi-
co imbattersi in una di queste patologie nel corso
della propria vita professionale.

Da un punto di vista pratico, possiamo distin-
guere le malattie lisosomiali in forme ad esordio
precoce e forme in cui le manifestazioni cliniche
diventano evidenti dopo un periodo di apparente
benessere.

Al primo gruppo appartengono per esempio la
malattia di Krabbe, la malattia di Tay-Sachs e la ma-
lattia di Sandhoff, caratterizzate essenzialmente da
compromissione neurologica progressiva isolata
(grave ipotonia, macrocefalia, esagerata risposta agli
stimoli acustici) ed un gruppo di altre malattie in
cui la compromissione neurologica risulta associa-
ta a reperti clinici a carico di altri organi ed appa-
rati (ad esempio I'l-cell disease, la Sialidosi tipo Il
e la Gangliosidosi Gy, in cui si manifestano an-
che un’epatosplenomegalia, una facies con linea-
menti grossolani e limitazioni articolari; le forme
gravi della malattia di Niemann-Pick e della ma-
lattia di Gaucher, caratterizzate dall’aumento di vo-
lume degli organi ipocondriaci; la malattia di Pom-
pe in cui alla grave ipotonia generalizzata si asso-
cia una cardiomiopatia).

Al gruppo ad esordio dopo il primo anno di vi-
ta appartengono per esempio la Gangliosidosi Gy,
la Fucosidosi tipo |, la Leucodistrofia metacroma-
tica e la Mucopolisaccaridosi 1l (caratterizzate da
deterioramento mentale progressivo, atassia, tetra-
paresi spastica e convulsioni) oltre che un gruppo
di affezioni caratterizzate dal contemporaneo
coinvolgimento di pit organi ed apparati (Muco-
polisaccaridosi, Mucolipidosi, forme tardive della
malattia di Niemann-Pick e della malattia di Gau-
cher, malattia di Fabry, Fucosidosi, Galattosialido-
si, malattia di Farber).

La maggior parte delle malattie da accumulo li-
sosomiale diagnosticate si presentano nei primi an-
ni di vita o in eta pediatrica; tuttavia non & raro che
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il pediatra diagnostichi anche pazienti con forme
ad esordio in eta adulta-avanzata.

Come sempre sono di fondamentale importan-
za per la diagnosi un’accurata anamnesi familia-
re e |'attento esame di segni clinici chiave: il qua-
dro clinico puo essere non evidente in fase preco-
ce, specie in varianti lievi.

Per cio che concerne I'lanamnesi familiare, con-
sanguineita dei genitori o appartenenza a gruppi
etnici con elevata endogamia (trattandosi per lo piu,
come in precedenza gia accennato, di malattie ad
eredita autosomica recessiva) o ancora, fratelli con
medesima sintomatologia, devono indurre il sospet-
to clinico. E' noto per esempio che alcune malat-
tie ricorrono piu frequentemente in alcune etnie.
Un tipico esempio di cio & la malattia di Gaucher,
un deficit del metabolismo dei lipidi, piti frequen-
te tra gli ebrei askenaziti.

L'esordio di una certa sintomatologia puo es-
sere specifico di un difetto o di pochi difetti. Al-
cune malattie da accumulo lisosomiale possono ma-
nifestarsi con idrope fetale, epatosplenogalia, te-
leagectasie cutanee.

Il rilievo di linfociti vacuolati nello striscio di
sangue periferico puo essere la prima conferma di
malattia da accumulo lisosomiale.

Un quadro neonatale grave con idrope, ittiosi,
organomegalia e artrogriposi e presente nella ma-
lattia di Gaucher severa infantile. Un prolungato
ittero (colestatico) neonatale puo caratterizzare la
malattia di Niemann-Pick di tipo C.

Schematicamente si possono distinguere tre ti-
pi di presentazione delle malattie da accumulo li-
sosomiale: neurologica, sistemica, d’organo (non
neurologica).

Segni chiave da ricercare e da considerare con
attenzione sono un eventuale arresto-regressione
dello sviluppo psicomotorio, un decorso progres-
sivamente ingravescente dei sintomi, manifestazio-
ni neurologiche specifiche, neuroimmagini indica-
tive (leucodistrofia), alterazioni oculari (macchia ros-
so-ciliegia, opacita corneali), neuropatia.

Le manifestazioni neurologiche in genere si ac-
compagnano ad un pili o meno ricco corteo di al-
tri segni e sintomi a carico di vari organi ed appa-
rati. La Leucodistrofia metacromatica ad esordio tar-
do-infantile, per esempio, accanto alle manifesta-
zioni neurologiche pud mostrare sintomatologia ad-
dominale, spesso dolorosa, per colecistite, pancrea-
tite e massa addominale conseguenti a deposito di
sulfatidi nella colecisti; una ecografia addomina-
le pud mostrare il coinvolgimento della colecisti;
altro segno clinico rilevante & lo strabismo che e
presente quasi costantemente in fase precoce.

Quando le manifestazioni sono sistemiche o ri-
guardano pit organi, il sospetto clinico di malat-
tia d’accumulo puo essere pil agevole.

Dismorfismi facciali possono essere evidenti e
precoci come nella Mucopolisaccaridosi IH e nel-
la Mucolipidosi Il ma talora inizialmente sfumati e




diventare progressivamente significativi. Importan-
te € sempre e comunque seguire e rivalutare il pa-
ziente nel tempo effettuando un attento follow-up,
laddove disponibili seguendo linee guida specifiche.

Anche la presenza di alterazioni cutanee puo
essere molto utile. Ad esempio, |’associazione it-
tiosi, leucodistrofia e disostosi multipla e indicati-
va di Deficit multiplo di solfatasi. Altre alterazio-
ni possono essere le teleangectasie cutanee (Gan-
gliosidosi Gy, tipo 1, Sialidosi) e I'ipertricosi con
sopracciglia folte (associata a disturbi del compor-
tamento nella Mucopolisaccaridosi IlI).

Fanno parte del quadro clinico del paziente af-
fetto da malattia di Fabry le tipiche lesioni vascu-
lo-cutanee rosso-violacee (angiocheratomi) che
compaiono nelle regioni glutee, inguino-scrotali,
ombelicale nel periodo dell’adolescenza o nel gio-
vane adulto. Tipiche di questa malattia sono le cri-
si dolorose “agoniche” alle estremita, di durata da
minuti a settimane, scatenate spesso da malattie in-
tercorrenti, variazioni climatiche e della tempera-
tura, stress, esercizio fisico.

Cardiomiopatia ad esordio nei primi mesi, as-
sociata a ipotonia, € presente nella malattia di Pom-
pe ad esordio classico infantile. Si tratta di una gra-
vissima malattia del metabolismo del glicogeno che
in era pre-terapia enzimatica sostitutiva causava la
morte dei bambini affetti entro i primi dodici-di-
ciotto mesi di vita.

L'associazione di disostosi multipla, splenome-
galia e lineamenti grossolani del volto puo indiriz-
zare verso una Gangliosidosi Gy, 0 una Mucopo-
lisaccaridosi.

Epatomegalia pili 0 meno associata a spleno-
megalia possono essere molto evidenti o di lieve
entita; quando si repertano in associazione con ma-
nifestazioni neurologiche progressive (Gangliosido-
si Gy tipo |, Mucopolisaccaridosi, Sfingolipidosi,
ecc.) o con uno scarso accrescimento ed un qua-
dro di interessamento polmonare (Niemann-Pick
di tipo B) sono importanti per la diagnosi.

Manifestazioni osteo-articolari sono presenti in
numerose malattie da accumulo lisosomiale. Oc-
corre pertanto ricercare sempre un’eventuale rigi-
dita articolare o il gibbo dorso-lombare (tipici ele-
menti caratterizzanti numerose forme di Mucopo-
lisaccaridosi). In questo senso lo studio radiologi-
co dello scheletro (disostosi multipla) € fondamen-
tale per indurre/rafforzare un sospetto diagnostico.

Il sospetto clinico e sempre e comunque il pun-
to di partenza per la ricerca di segni clinici meno
evidenti e per I"avvio alle corrette indagini strumen-
tali, biochimiche e molecolari del paziente. | pro-
gressi della biochimica, I'identificazione dei geni
coinvolti, lo studio delle neuroimmagini, in parti-
colare della risonanza magnetica, hanno portato al-
Iidentificazione di sempre piti numerosi pazienti,
varianti cliniche e a correlazioni genotipo-fenoti-
po. Le nuove prospettive terapeutiche per alcuni di-
fetti rendono indispensabile una diagnosi precoce.
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In quest’ambito, il compito del Pediatra non
esperto del settore & dunque quello di sospettare una
patologia metabolica pili precocemente possibile sul-
la base di alcuni reperti clinici, a volte sfumati, e
laboratoristici e quindi di dare il via ad accertamen-
ti piu specifici presso un Centro specialistico.

Nel sospetto di una malattia lisosomiale, ipo-
tesi che in genere sorge dopo che sono state esclu-
se le cause pil frequenti di un determinato qua-
dro clinico, gli esami di prima istanza da effettuar-
si dal Pediatra di libera scelta sono: uno striscio di
sangue periferico, dal momento che la presenza di
vacuoli intracitoplasmatici nei linfociti & un primo
marker nel sospetto di una malattia da accumulo;
un Rx dello scheletro (alla ricerca di un quadro di
disostosi multipla); un esame oftalmologico (che puo
mettere in evidenza un’opacita corneale, un’atro-
fia ottica 0 una macchia rosso ciliegia).

La diagnosi definitiva deve essere posta da un
Centro di malattie metaboliche sulla base della di-
mostrazione del difetto enzimatico responsabile del-
la malattia. Tale Centro, oltre che finalita diagno-
stiche, ha anche compiti assistenziali e terapeuti-
ci; deve essere, inoltre, punto di riferimento e di
collegamento tra il pediatra di base, la famiglia del
paziente e le associazioni di pazienti e famiglie.

Il quando: la diagnosi precoce di
malattia da accumulo lisosomiale

Trattandosi di malattie genetiche ad evoluzio-
ne progressivamente ingravescente si capisce be-
ne come una diagnosi precoce, per quanto diffi-
cile, avrebbe importanti ripercussioni positive non
solo per il paziente stesso ma anche per la sua fa-
miglia in termini di consulenza genetica ed effica-
cia della terapia, quando disponibile.

Fondamentali in questo senso sono lo studio fa-
miliare nei casi con presenza di un probando dia-
gnosticato, lo screening mirato su soggetti con ma-
nifestazioni cliniche suggestive di patologia liso-
somiale (screening di popolazione a rischio) e lo
screening neonatale.

Nelle famiglie nelle quali sia stato diagnostica-
to un membro affetto da una patologia da accu-
mulo lisosomiale, una anamnesi accurata, il rilie-
vo di segni obiettivi specifici di certe patologie del
gruppo, gli studi biochimici e molecolari possono
consentire una completa chiarificazione della si-
tuazione familiare con possibilita quindi di un ade-
guato consiglio genetico e di una diagnosi prena-
tale ove indicata e richiesta.

Attualmente la diagnosi di malattia da accumu-
lo lisosomiale & molto complessa. Richiede dosag-
gi di marcatori specifici su urine, sangue e coltu-
re cellulari con tempi di risposta molto lunghi pri-
ma di una diagnosi precisa. La conferma definiti-




va della diagnosi si effettua mediante la documen-
tazione del difetto enzimatico responsabile della
malattia, completato dalla indagine genetica.

Oggi e tecnicamente possibile effettuare uno
screening neonatale per molte malattie metaboli-
che e in particolare per alcune malattie da accu-
mulo lisosomiale. Tale screening consistente nel do-
saggio di alcuni enzimi lisosomiali su spot di san-
gue (lo stesso utilizzato per gli screening neonata-
li attualmente previsti per legge) con rivelazione
fluorimetrica per ogni singolo enzima. Lindividua-
zione molto precoce di pazienti in fase presinto-
matica puo rendere possibile, semplificando I'iter
diagnostico, una altrettanto precoce terapia, lad-
dove attualmente disponibile.

Altre metodiche di screening utilizzabili ed at-
tualmente in fase di sperimentazione e validazio-
ne sono lo screening enzimatico non con rivela-
zione fluorimetrica come nel caso precedentemen-
te accennato, ma con rivelazione multipla in tan-
dem massa e lo screening multiplo in tandem mas-
sa con ricerca diretta dei metaboliti accumulati.
Quest'ultima procedura pud permettere di ricerca-
re solo i difetti per i quali & disponibile una tera-
pia e risulta molto meno complicata delle forme
precedenti in quanto poggia sulla identificazione
dei metaboliti patologici.

Il perché: la disponibilita di
nuove terapie efficaci per alcune
malattie da accumulo lisosomiale

Fino ad una quindicina di anni fa le malattie
da accumulo lisosomiale erano completamente “or-
fane” di una terapia efficace. Il medico che le dia-
gnosticava aveva unicamente la possibilita di se-
guire il paziente nel tempo ed eventualmente in-
tervenire con cure palliative e aspecifiche quando
se ne fosse presentata la necessita. Tali terapie po-
tevano solo parzialmente e temporaneamente mi-
gliorare le condizioni di vita dei pazienti ma non
erano in grado di modificare assolutamente il de-
corso della malattia di base.

Un approccio terapeutico efficace alle malat-
tie da accumulo lisosomiale dovrebbe garantire una
sorgente permanente dell’enzima deficitario per-
mettendo la degradazione del metabolita accumu-
lato ed al contempo prevenendo I'ulteriore accu-
mulo nei vari organi ed apparati.

Sulla base di questo concetto in passato sono
stati utilizzati diversi approcci terapeutici: infusio-
ni di plasma o di frazioni di plasma, somministra-
zione per via endovenosa di enzimi purificati estrat-
ti da tessuti umani, infusione di leucociti, impian-
to di fibroblasti cutanei e di cellule amniotiche.

Tutti questi tentativi terapeutici, forse un po’ sem-
plicistici, seppur corretti teoricamente, hanno di-
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mostrato una scarsa efficacia sul piano clinico. Cio-
nonostante hanno avuto il pregio di aprire la stra-
da alle piti recenti terapie, quali il trapianto di mi-
dollo osseo e I'infusione di enzima ricombinante
e di gettare le basi per la terapia genica.

Trapianto di cellule staminali emopoietiche

Il razionale di tale approccio € rappresentato dal-
la possibilita di fornire ai malati una fonte costan-
te e consistente dell’enzima carente. Con il trapian-
to di midollo le cellule staminali emopoietiche del
donatore colonizzano il midollo osseo del riceven-
te dove si differenziano nelle varie linee ematopoie-
tiche. Il sistema monocita-macrofago & il mecca-
nismo fondamentale dell’azione terapeutica. Infat-
ti, tale sistema si fonda sulla capacita dei mono-
citi circolanti di fuoriuscire dai vasi e di migrare
all’interno degli organi ove si trasformano in ma-
crofagi (cellule di Kupfer nel fegato, microglia nel
sistema nervoso centrale, osteoclasti nell’osso, ma-
crofagi polmonari a livello dell’apparato respira-
torio, ecc.). Nelle diverse sedi raggiunte i macro-
fagi producono I’'enzima carente che viene capta-
to dalle cellule circostanti affette; I’enzima raggiun-
ge i lisosomi e degrada il materiale accumulato.

Un secondo meccanismo, meno importante,
consiste nella capacita delle cellule del paziente
di captare I’enzima prodotto dalle cellule del do-
natore e presente nel plasma, mediante un mec-
canismo di endocitosi.

La International Society for the Correction of Ge-
netic Diseases by Transplantation (COGENT) ha pro-
posto come criteri di ammissibilita alla procedura
di trapianto per i pazienti affetti da malattie da ac-
cumulo lisosomiale un’eta inferiore ai 2anni, un
quoziente intellettivo superiore a 70 al momento
del trapianto ed ovviamente la disponibilita di do-
natore HLA compatibile.

Di conseguenza, a partire dai primi anni ‘90 la
maggior parte dei pazienti & stata trattata seguen-
do le indicazione sopra esposte; oltre ai soggetti
affetti dalle diverse forme di Mucopolisaccarido-
si, sono stati sottoposti a trapianto anche pazienti
affetti da altre malattie lisosomiali, quali la malat-
tia di Krabbe, la Leucodistrofia metacromatica,
I"l-cell disease, la Gangliosidosi Gy, ecc.

Attualmente il follow-up dei pazienti trattati con
trapianto di midollo osseo e sufficientemente lun-
go per avere utili indicazioni sulla sua efficacia nel-
le varie forme di malattie lisosomiali. L'esperien-
za fino ad oggi accumulata ha dimostrato che il tra-
pianto di cellule staminali emopoietiche é risulta-
to efficace in specifiche affezioni. Infatti, |’effetto
terapeutico si € dimostrato variabile nelle differen-
ti malattie in rapporto ai diversi organi ed appara-
ti coinvolti nella malattia, all’eta del paziente al mo-
mento del trapianto, alla tipologia del donatore ed
al tipo di malattia.

In particolare i risultati hanno dimostrato che
HSCT ha modificato in maniera significativa la sto-




ria naturale della sindrome di Hurler, per cui esi-
ste unanime consenso nel proporre tale trattamen-
to in questi pazienti se di eta inferiore a 24-30 me-
si e con un quoziente intellettivo > 70. Anche un
discreto numero di pazienti affetti da sindrome di
Maroteaux-Lamy sono stati sottoposti a trapianto
di midollo osseo; & stato osservato un netto miglio-
ramento del quadro clinico, in particolare cardio-
logico, con conseguente sostanziale allungamen-
to della sopravvivenza media. La valutazione dei
dati fino ad oggi disponibili, seppur su una casi-
stica limitata, sembrerebbe indicare che i pazien-
ti affetti da sindrome di Hunter e sindrome di San-
filippo non abbiano tratto giovamento dal trapian-
to. Di conseguenza, al momento attuale, non vi e
indicazione a tale terapia in questi tipi di Muco-
polisaccaridosi. Un ragionamento analogo si po-
ne per altre malattie lisosomiali per le quali i dati
disponibili non sono ancora numericamente suf-
ficienti per proporre precisi criteri di eleggibilita.
Cio vale per la Mucolipidosi I, la Gangliosidosi
Gy, il deficit multiplo di solfatasi, la malattia di
Niemann-Pick, ecc.

Il trapianto e stato impiegato anche nella Leu-
codistrofia metacromatica e nella Leucodistrofia a
cellule globoidi ad insorgenza tardiva. Tale approc-
cio terapeutico in queste due affezioni ha consen-
tito la stabilizzazione delle capacita cognitive, un
miglioramento del quadro neurologico e la quasi
completa risoluzione delle alterazioni cerebrali os-
servate alla risonanza magnetica nucleare. In par-
ticolare, nei pazienti con Leucodistrofia metacro-
matica i dati fino ad oggi disponibili suggeriscono
che il trapianto di midollo osseo trova indicazio-
ne essenzialmente nei casi asintomatici o alle pri-
missime fasi della malattia. Al contrario, nei pazien-
ti affetti da malattia di Krabbe (Leucodistrofia a cel-
lule globoidi ad insorgenza precoce) il trapianto non
ha dato esiti positivi, anche se eseguito molto pre-
cocemente. Per quel che concerne la malattia di
Gaucher, il trapianto sembra rispondere positiva-
mente nel tipo 3 sub-acuto neuronopatico ad in-
sorgenza tardiva e ad evoluzione piu lenta. In ta-
le forma, infatti, & stato osservato sia un netto mi-
glioramento del quadro neurologico che una scom-
parsa delle “cellule di Gaucher” nella milza e nel
fegato; di conseguenza, e stata suggerita in via spe-
rimentale una terapia multimodale, basata sul trat-
tamento enzimatico sostitutivo per un anno segui-
to da trapianto.

A tutt’oggi ancora pochi sono i pazienti affetti
da Mannosidosi, Fucosidosi ed Aspartiglicosami-
nuria sottoposti precocemente al trapianto di mi-
dollo osseo; tuttavia i risultati disponibili sembra-
no incoraggianti dal momento che é stato osser-
vato un miglioramento del quadro neuropsichico
e delle alterazioni scheletriche dopo terapia.

Per quel che concerne le altre malattie lisoso-
miali i dati disponibili non sono ancora numeri-
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camente sufficienti per proporre definiti criteri di
eleggibilita.

In conclusione, sulla base dei risultati fino ad
oggi emersi si puo affermare che il trapianto e ri-
sultato chiaramente efficace nella sindrome di Hur-
ler, nella sindrome di Maroteaux-Lamy e nelle Leu-
codistrofie metacromatica e a cellule globoidi for-
ma tardiva, in quest’ultime se effettuato molto pre-
cocemente.

Terapia enzimatica sostitutiva

De Duve per primo nel 1964 ipotizzo che le ma-
lattie lisosomiali potevano essere trattate median-
te la somministrazione dell’enzima mancante. Suc-
cessivamente studi condotti su cellule in coltura,
su modelli animali ed infine nell'uomo hanno di-
mostrato la validita di tale approccio terapeutico.
Tuttavia abbiamo dovuto attendere gli inizi degli an-
ni ‘90 per osservare i primi promettenti risultati con
la terapia enzimatica sostitutiva; infatti, tale tera-
pia e stata introdotta nell’'uomo per prima nella ma-
lattia di Gaucher tipo | o forma non neuronopati-
ca o dell’adulto. Essa si caratterizza per una note-
vole splenomegalia associata ad anemia e trombo-
citopenia da ipersplenismo, una epatomegalia e le-
sioni scheletriche. Attualmente vi sono oltre 4.000
pazienti con malattia di Gaucher che vengono re-
golarmente trattati con l’enzima ricombinante
glucocerebrosidase ed in quasi tutti i pazienti si e
osservata una valida risposta clinica, basata sulla
riduzione dei glicolipidi accumulati e conseguen-
temente su un miglioramento delle manifestazio-
ni cliniche della malattia, quali una consistente ri-
duzione degli organi ipocondriaci e la normaliz-
zazione dello stato di anemia e trombocitopenia.

Grazie al successo ottenuto dalla terapia enzi-
matica in tale affezione gli investigatori hanno ini-
ziato ad impiegare la terapia enzimatica sostituti-
va in altre malattie lisosomiali; di recente tale te-
rapia e stata introdotta nella malattia di Fabry. Que-
sta affezione e dovuta al deficit dell’enzima alfa-
galattosidasi A e sul piano clinico si caratterizza
per una insufficienza renale progressiva, dolori uren-
ti, angiocheratoma corporis diffusum lesioni car-
diache e stroke cerebrali precoci dovuti a lesioni
vascolari diffuse. L'esperienza clinica maturata fi-
no ad oggi ha dimostrato un significativo effetto po-
sitivo della terapia enzimatica sui pazienti con ma-
lattia di Fabry ed in alcuni casi nelle femmine ete-
rozigoti, modificandone sostanzialmente la storia
naturale. In particolare i pazienti trattati hanno po-
tuto apprezzare una netta riduzione del dolore neu-
ronopatico ed un miglioramento della sensibilita
al caldo/freddo; e stato, inoltre, osservato un mi-
glioramento della funzione renale e cardiaca ed una
riduzione nel numero di eventi cardiaci, renali e
cerebrali.

Oggi la terapia enzimatica sostitutiva e disponi-
bile anche per i pazienti affetti da Mucopolisacca-




ridosi | senza ritardo mentale (Hurler-Scheie e Scheie).
A questo proposito si desidera sottolineare che I'im-
piego della terapia enzimatica e giustificato solo nel-
le forme di Mucopolisaccaridosi senza ritardo men-
tale, dal momento che I'enzima somministrato non
attraversa la barriera emato-encefalica e pertanto sa-
rebbe inefficace nei pazienti con ritardo mentale.
[l trattamento enzimatico sostitutivo nei pazienti Hur-
ler-Scheie e Scheie ha dimostrato un effetto bene-
fico in particolare sulla funzionalita polmonare, sul-
I'epatosplenomegalia e sul cuore. Vale la pena di
segnalare che in pazienti trattati molto precocemen-
te sono notevoli anche i risultati mostrati dalla te-
rapia nella prevenzione dell’evoluzione delle alte-
razioni scheletriche ed articolari.

Valgono sostanzialmente le stesse considerazio-
ni anche per il trattamento enzimatico sostitutivo og-
gi disponibile per le Mucopolisaccaridosi tipo Il e VI.

Ultimo nato tra gli enzimi ricombinanti e quel-
lo per la malattia di Pompe. | pazienti trattati pre-
cocemente mostrano una sopravvivenza prolunga-
ta e libera dalla necessita di supporto ventilatorio,
mentre quelli nei quali la terapia e stata iniziata
piti tardivamente si osserva un incremento dell’at-
tivita enzimatica nel muscolo scheletrico con con-
seguente miglioramento della funzionalita musco-
lare e respiratoria.

Terapia di inibizione del substrato

Un altro approccio al trattamento di alcune ma-
lattie lisosomiali € I'uso di sostanze che hanno la
capacita di inibire I’'accumulo di determinati me-
taboliti. In particolare questo nuovo approccio te-
rapeutico e stato impiegato per primo nella malat-
tia di Gaucher e di recente sperimentato anche nel-
la malattia di Fabry e nelle Gangliosidosi Gyy; € Gyyp.

| primi risultati, che necessitano tuttavia di una
conferma su un pit vasto numero di pazienti, han-
no dimostrato Iefficacia di questi nuovi farmaci nel-
la malattia di Gaucher determinando la riduzione
del volume degli organi ipocondriaci e positive mo-
dificazioni delle alterazioni ematologiche. L'uso di
inibitori del substrato e stato approvato per le for-
me piu lievi di malattia di Gaucher e per i pazien-
ti che per diversi motivi non possono essere trat-
tati con la terapia enzimatica sostitutiva che comun-
que a tutt’oggi resta il gold standard per la malat-
tia di Gaucher.

Dal momento che tali sostanze attraversano la
barriera encefalica, il loro impiego potrebbe esse-
re utile, associato alla terapia enzimatica, anche
nelle forme neuronopatiche di questa malattia.

Altre strategie terapeutiche

Di recente un nuovo approccio terapeutico &
stato introdotto per alcune malattie lisosomiali; que-
sto si basa sulla somministrazione di sostanze “cha-
perones”, la cui funzione e quella di incrementa-
re la residua attivita enzimatica. In particolare, &
stato dimostrato che l'infusione di galattosio o di
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inibitori reversibili competitivi dell’a-galattosida-
si A, come I"1-deoxygalactonojirimycin, puo incre-
mentare |attivita enzimatica residua in colture di
fibroblasti provenienti da pazienti con variante car-
diaca della malattia di Fabry. Questi dati hanno in-
dotto ad impiegare galattosio in un paziente con
malattia di Fabry ad insorgenza tardiva, dimostran-
do un netto miglioramento delle lesioni cardiache.

Il meccanismo per cui il galattosio o altre so-
stanze inibitrici hanno una loro efficacia si basa sul
fatto che, legandosi a siti specifici dell’enzima re-
siduo comunque presente in alcune forme di ma-
lattie da accumulo lisosomiale, ne esaltano la sta-
bilita e di conseguenza anche I'attivita.

Terapia genica

Negli ultimi anni numerosi studi sono stati con-
dotti sia in vitro che su modelli animali per valu-
tare |'efficacia della terapia genica nelle malattie
lisosomiali. In particolare sono state condotte ri-
cerche in vivo su modelli animali nelle Mucopo-
lisaccaridosi I, Il, 1II, VI, VII, in molte lipidosi, qua-
li la malattia di Gaucher, la malattia di Fabry, la Leu-
codistrofia metacromatica, le Gangliosidosi Gy, e
Gyp, nella malattia di Niemann-Pick, nella malat-
tia di Farber ed infine nella malattia di Pompe.

Questo approccio terapeutico si basa sul prin-
cipio di trasferire, con modalita diverse, il gene sa-
no nelle cellule di pazienti al fine di produrre I’en-
zima mancante e di conseguenza ridurre le sostan-
ze intralisosomiali accumulate. [ risultati di tutti que-
sti studi sono risultati univoci ed hanno dimostra-
to I'efficacia della terapia genica sia in vitro che
su modelli animali. Tuttavia se dal punto di vista
sperimentale si sono verificati risultati estremamen-
te incoraggianti, molto resta ancora da fare prima
che detta terapia possa essere impiegata nell’uo-
mo; infatti, al momento attuale, non sono ancora
stati intrapresi trial clinici nell’'uomo per una serie
di ragioni, soprattutto di natura etica, dal momen-
to che ancora molti sono gli interrogativi da risol-
vere prima che si possa dimostrare in maniera ine-
quivocabile I'efficacia e la sicurezza di questo trat-
tamento, quali: il possibile sviluppo di complican-
ze immunologiche, la necessita di definire la du-
rata dell’attecchimento, la capacita di modulare i
livelli enzimatici prodotti, I'eta ottimale dei pazien-
ti da sottoporre a terapia, la necessita di impiego
della terapia ablativa con i relativi rischi.

Conclusioni

Certamente non si puo essere esaustivi quan-
do si voglia parlare delle malattie da accumulo li-
sosomiale nelle poche pagine di un articolo. So-
prattutto perché di queste malattie, che solo negli
ultimi anni stanno cominciando ad attrarre |’atten-
zione dei medici parallelamente ai grandi investi-




menti effettuati nella ricerca e nello sviluppo di trat-
tamenti efficaci, oggi si conosce molto di piu di
quanto non si sapesse solo quindici anni fa.
Tuttavia riteniamo che oggi piti che mai non sia
pill accettabile I'ignoranza dei segni e dei sintomi
che caratterizzano I’evoluzione di queste malattie
né un ritardo nella loro diagnosi, in quanto non so-
lo oggi e possibile effettuare una corretta consu-
lenza genetica alle famiglie con un primo mem-
bro affetto, ma soprattutto perché e possibile, una
volta effettuata la diagnosi, trattare alcune di que-
ste patologie in modo tanto pil efficace quanto pit
precocemente € instaurata la terapia.
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Introduzione

La scoperta della calcitonina (ormone prodotto dal-
le cellule parafollicolari della tiroide, regolatore del-
I’'omeostasi del calcio) risale al 1962. Malgrado mol-
ti anni siano passati, il processo di biosintesi di tale
ormone e le sue reali funzioni sono solo parzialmen-
te noti (1). Moya nel 1975 individuo la preprocalci-
tonina (141 aa) dal cui clivaggio originano diverse mo-
lecole intermedie, tra cui la procalcitonina (PCT), gli-
coproteina composta da 116 amminoacidi (2, 3).

Il primo ad ipotizzare che la PCT non fosse so-
lo un semplice prodotto intermedio della sintesi del-
la calcitonina fu Assicot, che nel 1993 propose ta-
le molecola come marker d’infezione. Egli studio
79 bambini dimostrando come i livelli sierici del-
la PCT fossero correlati alla gravita dell’infezione
batterica (4). La PCT é solitamente indosabile in con-
dizioni normali, ma la sua concentrazione sale a
valori elevati in corso di sepsi batterica, diminui-
sce rapidamente in seguito a terapia antibiotica ade-
guata e rimane pressoché invariata in caso d’infe-
zione virale (4-8). Secondo alcuni autori poi i va-
lori di PCT correlano con la gravita dell’infezione
e quindi con la prognosi (4, 6, 9, 11-14).

Da allora diversi studi sono stati pubblicati a ri-
guardo, ma esistono ancora molti dubbi circa il me-
tabolismo, il ruolo fisiologico ed il possibile utiliz-
zo della PCT come marker d’infezione.

Scopo del presente contributo e di focalizzare
I'interesse dell'impiego della procalcitonina in neo-
natologia.

Cenni sulla regolazione della
procalcitonina

La PCT dosata nel siero in corso d’infiamma-
zione ha una struttura molecolare identica a quel-
la della PCT scoperta da Moya e prodotta dalle cel-
lule parafollicolari della tiroide. Pero tutta la PCT
formata nelle cellule C & clivata, trasformata in cal-
citonina e poi immessa in circolo, cosi che nel sog-
getto sano la PCT non & dosabile. Inoltre nel cir-
colo sanguigno non esistono enzimi in grado di tra-
sformare la PCT in calcitonina, percio se in qual-
che modo la PCT sfugge al clivaggio intracellula-
re e viene riversata nel plasma, la vi resta, con un’e-

Rivista Italiana di Pediatria Ospedaliera

mivita di 25-30 ore (2).

La regolazione della produzione di PCT “tiroi-
dea” (che dara origine alla calcitonina) e “infiam-
matoria” (implicata nei processi infettivi) & profon-
damente diversa.

Le cellule C della tiroide reagiscono a diversi
stimoli (elevate concentrazioni di calcio, glucocor-
ticoidi, glucagone, gastrina, ecc.) producendo cal-
citonina. Vitamina D e somatostatine sopprimono
la produzione dell’ormone.

La produzione di PCT durante I'infiammazio-
ne sembrerebbe essere legata all’azione dell’endo-
tossina batterica e delle citochine infiammatorie.
Dandona et al. dimostro che in volontari sani la
somministrazione di endotossina batterica era se-
guita da un rapido aumento della PCT (15). Tale
effetto si ottiene anche dopo stimolo con TNF (Tu-
mor Necrosis Factor) con conseguente cascata di
citochine infiammatorie (IL-1, IL-2, IL-6) (2).

Inizialmente, per spiegare questo dato si ipo-
tizzo che le citochine bloccassero la proteolisi del-
la PCT nelle cellule C (2), riconoscendo comun-
que nella tiroide il principale sito di sintesi.

Nel 1999 Russwurm et al. studiarono mono-
citi umani coltivati in vitro e stimolati con LPS (li-
popolisaccaride batterico), evidenziando come que-
sti fossero in grado di produrre PCT (16).

Un anno dopo Nijsten et al., partendo dalla con-
siderazione che le proteine della fase acuta sono
prodotte nel fegato, ipotizzarono la stessa origine
per la PCT. Coltivando in vitro cellule epatiche uma-
ne stimolate con TNF-a o IL-6, gli autori dimostra-
rono come queste producessero PCT (17).

Nel 2001 fu la volta di Miiller et al., che pre-
sentarono un modello animale di sepsi (analogo al-
la sepsi umana), ottenendo un’espressione ubiqui-
taria dell’'mRNA della calcitonina (CT-mRNA). A ta-
le massiva produzione di CT-mRNA seguiva un no-
tevole aumento della concentrazione plasmatica e
tissutale di PCT e la benché minima variazione dei
valori di calcitonina matura (3).

Quale sia il sito di sintesi della PCT “infiamma-
toria” non e stato ancora chiarito. Tenuto conto del-
la ubiquitaria espressione del CT-mRNA in corso di
sepsi parrebbe che I'intero organismo sia in grado
di sintetizzarla. Si potrebbe allora ipotizzare che la
PCT sia prodotta dal tessuto infettato. Questo spie-
gherebbe la correlazione osservata tra rialzo della
concentrazione sierica di PCT e gravita dell’infezio-
ne. Da valori di PCT pressoché normali riscontra-
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ti in infezioni localizzate (quindi interessamento di
un numero circoscritto di tessuti) si passa a valori
elevatissimi osservati in corso di shock settico.

Ulteriori approfondimenti merita anche lo studio
dei meccanismi alla base della sintesi della PCT. Di-
versi autori hanno ottenuto la produzione di PCT do-
po stimolo con TNF o IL-6. Tuttavia un aumento di
queste molecole si osserva in corso di qualsiasi in-
fezione, mentre la PCT parrebbe aumentare solo in
relazione a infezioni batteriche. In virtt di cio Ma-
runa et al. ipotizzano l'esistenza di altri fattori coin-
volti nella produzione e nel rilascio della PCT (2).

Altro dato ormai accettato e I'esistenza di un
picco fisiologico della PCT alle 12-24 ore di vita,
con riduzione alle 36-48 ore (18-21). Non si co-
nosce ancora la spiegazione di tale fenomeno. Te-
nendo conto dell’emivita della PCT (24-30 ore) e
della durata del picco fisiologico (48 ore circa), si
potrebbe ipotizzare che nelle prime ore di vita si
verifichi uno stimolo isolato e transitorio respon-
sabile di tale picco fisiologico.

Alcuni autori indicano come responsabile del
fenomeno la colonizzazione batterica di cute
e mucose (22) altri sottolineano come il norma-
le processo di nascita e adattamento alla vita

cificita a discapito della sensibilita. Gli sforzi sono
quindi volti a individuare un valore che assicuri la
migliore combinazione sensibilita/specificita.

Diversi autori considerano normali valori di PCT
<1 ng/ml (9, 10, 24-28); per altri valori inferiori a
0,5 ng/ml in presenza di sintomi clinici, depongo-
no per un’infezione virale (29).

Sono stati proposti poi dei cut-off per le sepsi
batteriche: il lavoro di Enguix dimostra che con-
centrazioni superiori a 6,1 ng/ml nel neonato e
8,1 ng/ml nel bambino hanno un’efficacia diagno-
stica rispettivamente del 93,8% e 100% (30). Ko-
cabas et al. hanno individuato valori inferiori per
il neonato, dimostrando che un cut off > 0,34 ng/ml
ha una sensibilita del 100%, una specificita del
96,5% e un’efficacia diagnostica del 98,3% (31).

In effetti nel dare dei valori di riferimento per il
neonato bisogna tener conto del picco fisiologico che
si osserva nelle prime ore di vita. Un lavoro partico-
larmente accurato pare essere quello di Pugin et al.
che nel dare delle linee guida circa I'utilizzo della
PCT, propongono i valori riportati in tabella 1 (32).

extrauterina stimoli la produzione di proteine

della fase acuta e quindi anche della PCT (20).
Dal primo articolo di Assicot del 1993 ad

oggi la bibliografia sulla PCT si & notevolmen-

te ampliata. Gli studi proposti negli anni diffe-

riscono notevolmente tra loro per la popolazio-
ne scelta (bambini, neonati a termine, preter-

mine, puerpere e loro neonati), per la gravita

del quadro clinico (semplice colonizzazione bat-

terica, infezione localizzata, sepsi), per il cam-

pione analizzato (sangue materno, sangue cor-

Tabella 1
ANDAMENTO DELLA PCT NELLE PRIME 48 ORE DI VITA
Ore di vita PCT ng/ml

0-6 2

6-12 8
12-18 15
18-30 21
30-36 15
36-42 8
42-48 2

donale, sangue periferico del paziente, liquido
amniotico), per il range di normalita scelto. Mal-
grado tutte queste differenze la maggior parte de-
gli autori sembra concorde nel considerare la PCT
un marker utile nella diagnosi e nella gestione di
infezioni batteriche.

Nel tentativo di unificare i risultati proposti da-
gli autori nel corso degli anni, consideriamo alcu-
ni punti salienti.

Valori di riferimento in neonatologia

Al momento non esistono dei valori di PCT stan-
dard, universalmente accettati come dirimenti per
diversi gradi di infezione.

Alcuni autori preferiscono considerare dei ran-
ge di normalita: fino a 0,5 ng/ml (valori normali);
tra 0,5 ng/ml e circa 2 ng/ml (moderato aumento);
al di sopra di 3 ng/ml (valori alti) e da 30 a 100 ng/ml
sino ai 1.000 ng/ml (aumento molto elevato) (23).

Altri propongono dei cut-off, ovviamente maggio-
re e il cut-off scelto, maggiore risulta essere la spe-
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Non tutti gli autori sono concordi nel conside-
rare normali concentrazioni cosi elevate, anche se
si tratta di neonati nelle prime ore di vita. Uno stu-
dio del 2007 propone come screening per la sepsi
neonatale un cut-off di PCT < 2 ng/ml nelle prime
6-12 ore di vita nei neonati con fattori di rischio
pre e perinatali per infezione, con tale cut-off han-
no ottenuto una sensibilita del 100% (33). Ancora
Sachse, pur accettando per il neonato valori supe-
riori alla norma, sottolinea che concentrazioni di
PCT superiori a 20 ng/ml sono comunque da con-
siderarsi patologiche (19).

Indicazioni per 'utilizzo

In molti studi si & paragonata la sensibilita e la spe-
cificita della PCT a quella dei pitr comuni markers di
infezione, come la proteina C reattiva (PCR), la con-
ta leucocitaria, il rapporto tra neutrofili immaturi e to-
tali, ottenendo risultati contrastanti (11, 34-40). Seb-
bene anche gli autori pit entusiasti non ne consigli-




no I'uso esclusivo (38, 41, 42), la maggior parte di es-
si concorda nell’affermare che la PCT sia un parame-
tro interessante, in grado di fornire informazioni uti-
li, complementari a quelle ottenute da altri markers.

In particolare la PCT sembra essere fortemen-
te indicata:

* nel differenziare precocemente le infezioni bat-

teriche da quelle virali (10, 43);

e nella valutazione prognostica (7);
* nel controllo dell’efficacia terapeutica e del de-

corso clinico (1, 7, 24, 31).

La quasi totalita degli studi si basa su concen-
trazioni di PCT valutate nel siero dei pazienti. Al-
cuni autori perd ne hanno proposto il dosaggio in
campioni diversi, nella speranza di ottenere dati
pill precoci, non falsati dal picco fisiologico che
si osserva nel neonato.

Le proposte riguardano il dosaggio della PCT
nel sangue materno e/o nel sangue cordonale (14,
21, 26, 44, 45) e nel liquido amniotico (13). An-
che per questo aspetto i dati sono discordanti.

L'unico studio che ha valutato la PCT nell’amnios
dimostra la mancanza di correlazione tra la sua con-
centrazione e lo sviluppo di infezioni neonatali (13).

E’ stata valutata la sensibilita e la specificita del-
la PCT dosata nel sangue delle puerpere in caso di
infezioni neonatali intrauterine ed intrapartum. A
riguardo citiamo i lavori di Kordek. L'autore propo-
ne un primo di studio nel 2002 (44) che arruola puer-
pere con sintomi di infezione intrauterina, indivi-
duando una correlazione tra i valori della PCT ma-
terna e lo sviluppo di complicanze infettive nel neo-

nato. Nel 2006 (14) pubblica un secondo lavoro ba-
sato su puerpere che presentano corioamnionite,
rottura prematura delle membrane, parto prematu-
ro. Conclude lo studio affermando che i valori di
PCT materna non sono utili nella diagnosi preco-
ce di infezioni neonatali. I lavori dell’autore rical-
cano i risultati riportati in letteratura anche da al-
tri studi: circa I'utilita della PCT dosata nel sangue
materno i dati sono notevolmente discordanti.

La valutazione nel sangue cordonale sembra pit
promettente: la maggior parte degli autori ricono-
sce un aumento significativo dei valori di PCT nel
sangue cordonale di neonati che successivamen-
te svilupperanno un’infezione (14, 44-46).

I neonati pretermine

Una considerazione a parte riguarda i neonati pre-
maturi. Gli studi circa questa particolare classe di neo-
nati sono ancora pochi, nella tabella 2 sono riassun-
ti i principali. Tali studi sono difficilmente paragona-
bili tra loro per le differenti caratteristiche: spaziano
da casi di sepsi late-onset a casi di sepsi verticale e
nosocomiale, alcuni paragonano la PCT alla PCR, al-
tri al rapporto neutrofili immaturi/totali; inoltre le po-
polazioni considerate si diversificano per peso ed eta
gestazionale. Pur considerando tali differenze, la mag-
gior parte degli autori ritiene la PCT un marker uti-
le nella diagnosi di sepsi e per alcuni e pil sensibi-
le della PCR, specialmente nei VLBW.

Tabella 2
CARATTERISTICHE DEI PRINCIPALI STUDI PUBBLICATI SULL’UTILITA DELLA PCT NEI NEONATI PRETERMINE
Autori Ne di neonati | Risultati ottenuti
Janota et al. (45) 2000 37 Nessuna differenza significativa tra PCT e PCR nella diagnosi di

sepsi in neonati LBW

Janota et al. (12) 2001

37 PCT pil sensibile della PCR nella diagnosi di sepsi verticale nei
neonati VLBW

Lopez Sastre et al. (42) 2006

100 PCT utile nella diagnosi di sepsi nosocomiale, ma non puo
essere utilizzata da sola

Turner et al. (46) 2006

100 Nessuna differenza significativa tra PCT e PCR nella diagnosi di
sepsi neonatale

Fendler et al. (44) 2007

67 PCT piu sensibile della PCR nella diagnosi di sepsi late-onset nei
Vazzalwar et al. (27) 2007
VLBW
73 PCT piu sensibile rispetto alla PCR e al rapporto neutrofili

immaturi/totali nella diagnosi precoce di sepsi nosocomiale

Conclusioni

La PCT pare essere un marker di infezione in-
teressante, in grado di fornire preziose informazio-
ni non ottenibili con I’'esecuzione di altri esami (47).
La migliore comprensione dei meccanismi fisiolo-
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gici che ne regolano la produzione e di eventuali
fattori in grado di influire sui suoi livelli ematici po-
trebbe chiarire i dati discordanti riscontrati in let-
teratura. Ulteriori studi sono necessari per defini-
re con maggiore accuratezza i range di normalita
e le reali indicazioni all’utilizzo di questo marker.
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LE CAMPAGNE SOCIO-SANITARIE IN COLLABORAZIONE CON LA SIPO

MANGIAR BENE...CONVIENE _
Il concetto di nutrizione si & evoluto grazie alla ricerca che ha compiuto gran- M2
di progressi nella definizione dei fabbisogni e dell'importanza di una dieta equi-
librata sullo stato di salute immediato e futuro, sia perche I'educazione alimen-
tare € oramai diventata parte integrante del modello che & compito dei genito-
ri trasmettere ai figli. Oggi d’altra parte, si assiste alle implicazioni della cosid-
detta “malnutrizione per eccesso”, caratterizzata da deficit dei macronutrienti
che gravano sul gia precario assetto metabolico dei bambini obesi. Parallelamen-
te sono in costante aumento i disturbi del comportamento alimentare: si rendo-
no pertanto necessari interventi mirati a sensibilizzare le famiglie ad evitare at-
teggiamenti equivoci che comportano un forte e ingiustificato investimento emo-
tivo sul cibo e, al tempo stesso, antepongono alla necessaria varieta il soddisfa-
cimento del gusto.

Con queste premesse e questi obiettivi la SIPO aderisce e attiva, all’interno del-
la Campagna di educazione nutrizionale “Mangiar bene...conviene”, un pro-
prio strumento educativo.

T Oey3e MOV iene

Una Guida dal linguaggio semplice che riassume i vantaggi e i presupposti di una
dieta corretta e completa per prevenire gli errori che possono portare ad una per-
dita del controllo, da parte dei genitori, sul comportamento a tavola dei figli, con
particolare riguardo ai segnali precoci, indicatori di disturbi comportamentali.

CONOSCERE PER CRESCERE

La rivista dei medici italiani per la famiglia e la scuola

E’ stata fortemente voluta dalle Societa scientifiche, nel rispetto di obiettivi comuni, seppure diversificati per ruoli e com-
petenze. E’ lo strumento di comunicazione trasversale a tutte le Campagne socio-sanitarie.
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“Conoscere per Crescere” non & solo una Rivista, meglio definirla una
strategia di intervento finalizzata a:

¢ Salvaguardare il benessere della famiglia attraverso I’attivita del me-
dico, in prima linea nel ruolo di educatore alla salute.

se epoche della vita.

e Alzare il livello di attenzione sui nuovi bisogni di salute nelle diver- il

¢ Promuovere piattaforme di dialogo fra i medici di diverse specialita,
a favore dei cittadini.

La SIPO ha aderito operativamente all’iniziativa editoriale ed avra a propria disposizione uno spazio fisso in ogni numero.

La diffusione alle famiglie avverra anche attraverso le Divisioni Pediatriche e gli Ambulatori di Pediatria dei pitt importanti Ospe-
dali italiani.

La Rivista sara diffusa nel 2009 in nr. 600.000 copie attraverso i Pediatri, i Ginecologi e i Medici di famiglia.

La Societa Italiana di Pediatria Ospedaliera ne raccomanda la diffusione nei reparti di Pediatria degli Ospedali italiani.



LA DESENSIBILIZZAZIONE ORALE PER ALIMENTI
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Azienda Ospedaliera S. Camillo - Forlanini, Divisione di Pediatria e Ematologia Pediatrica, Roma
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La terapia delle allergie alimentari si basa nel-
I'evitare |'ingestione degli alimenti responsabili del-
la sintomatologia, ovvero nella dieta. D’altra par-
te la storia naturale delle allergie alimentari dimo-
stra che il tempo tende a risolvere tali condizioni,
spontaneamente, seppure con una certa differen-
za tra alimenti come il latte o l'uovo, in cui il pro-
cesso della guarigione (tolleranza) si verificava pit
velocemente che per altri (ad es. le arachidi o i pe-
sci). Tuttavia studi piu recenti hanno dimostrato che
la storia naturale non € poi cosi rosea nemmeno
per alimenti pill comuni e ritenuti facilmente tol-
lerabili. Saarinen in uno studio prospettico di po-
polazione che arruolava 6.205 neonati, ha eviden-
ziato come nei 118 bambini in cui fu correttamen-
te diagnosticata Iallergia alle proteine del latte vac-
cino (APLV), il follow-up dimostrava che all’eta di
8,6 anni ancora il 15% dei bambini con APLV IgE
mediata non tollerava il latte (1). E in uno studio
pill recente, eseguito retrospettivamente da Skripak
su una popolazione certamente piu selezionata di
807 bambini affetti da APLV, la guarigione si veri-
ficava molto piu tardivamente: a 8 anni solo il 42%
tollerava il latte e a 16 anni solo il 79% (2). Per-
tanto la storia naturale delle allergie alimentari, an-
che di quelle ritenute piu facilmente superabili, non
sempre ha una prognosi positiva: in diversi bam-
bini I’allergia alimentare dura molti anni e conti-
nuare un regime dietetico per un lungo periodo e
indubbiamente pesante sia da un punto di vista psi-
cologico che nutrizionale, oltre che nella pratica
difficile, se non impossibile da seguire. Infatti, nu-
merose segnalazioni hanno confermato che la gran
parte degli allergici negli anni va incontro ad oc-
casionali ed involontarie assunzioni dell’alimento
allergizzante, con conseguenti reazioni allergiche
inaspettate e talora gravi. D’altra parte gli alimen-
ti pit comunemente responsabili di allergie alimen-
tari, quali il latte o I"'uovo, si riscontrano frequen-
temente in piccole quantita in alimenti del com-
mercio, e non sempre sono dichiarate.

Inoltre, pit di recente, il dogma che la dieta ri-
gorosa sia |'unico modo possibile per favorire lo svi-
luppo della tolleranza, & stato messo in dubbio da
alcuni studi (3) e da alcune osservazioni come ad
esempio il riscontro di una piu frequente recidiva
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della allergia alle arachidi nei soggetti che ne in-
terrompevano |'assunzione dopo aver recuperato la
tolleranza, rispetto a quelli che continuavano ad as-
sumerle pili regolarmente (4). Come a suggerire quin-
di che non la dieta, bensi la continua somministra-
zione di un alimento possa favorire lo sviluppo o
il mantenimento della tolleranza.

Di qui un ritorno di interesse verso la pratica
della terapia desensibilizzante orale (DO). Quel-
la sottocutanea infatti & stata gia tentata diversi an-
ni fa ma poi accantonata in seguito ai risultati de-
gli studi prima di Oppenheimer (5) e successiva-
mente di Nelson (6), che dimostrarono come tale
terapia, seppure relativamente efficace, e gravata
dalla insorgenza di effetti collaterali assai frequen-
ti e pesanti. Il trattamento infatti si dimostrava in
grado di ridurre significativamente la sensibilita al-
le arachidi, valutata sia mediante la titolazione che
con gli SPT, in 5 su 6 dei trattati contro nessuno
dei controlli, ma nella meta dei soggetti trattati non
era possibile continuare a somministrare la terapia
per il ripetersi di reazioni allergiche sistemiche. In
tutti i trattati si rese necessaria la somministrazio-
ne di adrenalina nella fase di induzione, e in cin-
que su sei anche nella fase di mantenimento: in
media ogni trattato ricevette 7,7 somministrazioni
di adrenalina, e uno addirittura 39!

La terapia desensibilizzante orale (DO) invece,
proposta e praticata gia circa 20 anni fa (7), ha dal-
la sua parte un’apparente minore frequenza di ef-
fetti collaterali, ed & quindi stata oggetto di rinno-
vato interesse.

Negli ultimi anni sono stati pubblicati un cre-
scente numero di studi clinici, di sempre maggio-
re spessore e validita, tendenti a confermarne una
certa efficacia. Abbiamo ricercato su PubMed la let-
teratura disponibile sull’argomento digitando “oral
desensitization and food allergy” e “immunotherapy
and food allergy”: altri articoli sono stati individua-
ti attraverso le bibliografie degli articoli rilevanti. In
questo modo, eliminando i case report, abbiamo
potuto individuare 15 articoli rilevanti. Si tratta per
la gran parte di studi in aperto, ma sono oggi di-
sponibili anche 6 trial randomizzati e controllati
(RCT), con un buon livello di evidenza (Tab. 1).
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Tabella 1
TRIAL RCT SULLA DESENSIBILIZZAZIONE ORALE

Autore Tipo di studio Tipo di alimento Livello Evidenza
Enrique, JACI, 2005 RCT Nocciola 1b-
Morisset, 2007 RCT Latte/uovo 1b-
Staden, 2007 RCT Latte/uovo 1b-
Longo, 2008 RCT Latte 1b-
Skripak, 2008 RCT-DB latte 1b-
Fernandez Rivas, 2009 RCT Pesca (Pru p-3) 1b-

I trial controllati e randomizzati (RCT)

Il primo RCT e stato condotto da Enrique (8),
il quale ha arruolato 23 adulti allergici alla noc-
ciola. Dopo la randomizzazione, veniva sommini-
strato in doppio cieco per via sublinguale una so-
luzione contenente |’antigene maggiore della
nocciola o un placebo indistinguibile. Il protocol-
lo, che richiedeva un ricovero, iniziava con 1 gtt,
che doveva essere trattenuta in bocca almeno 3 mi-
nuti e poi sputata, e aumentava ogni 15 minuti fi-
no a 10 gtt al giorno contenenti concentrazioni cre-
scenti di estratto standardizzato di nocciola. La do-
se massima si raggiungeva dopo 4 giorni, raggiun-
ta la quale la terapia veniva continuata a domici-
lio con 5 gtt al di, con controlli ogni 3 settimane
per 3 mesi. Quindi veniva effettuato un nuovo te-
st di scatenamento e un controllo delle IgE speci-
fiche. L'obiettivo era di valutare I'efficacia nel rag-
giungere la tolleranza verso la nocciola o eventua-
li modifiche nella dose massima tollerata, eseguen-
do un DBPCFC prima e 8-12 settimane dopo il trat-
tamento. Sei dei ventinove soggetti inizialmente ar-
ruolati rifiutarono di partecipare allo studio. Dei ri-
manenti 23, 12 furono randomizzati al trattamen-
to attivo e 11 al placebo. Un paziente tra i tratta-
ti abbandono subito lo studio. Alla fine del tratta-
mento 5/11 (45,4%) dei pazienti trattati (2 con ana-
filassi e 3 con sindrome allergica orale) vs 1/11 (9%)
dei controlli riuscirono a tollerare una quantita di
20 gr di nocciola. La quantita media di nocciola
tollerata aumento da 2,3 gr a 11,3 gr nel gruppo
dei trattati e da 3,5 a 4,1 gr nel gruppo placebo.
Il trattamento non porto ad alcuna variazione si-
gnificativa delle IgE specifiche. Nei trattati era pos-
sibile dimostrare un aumento delle I1gG4 e della
IL-10. Nel corso del trattamento si manifestarono
tre reazioni sistemiche (nello 0,2% di 1.466 dosi):
una orticaria del viso nel gruppo placebo e due ma-
nifestazioni di orticaria in un bambino del gruppo
trattato. Reazioni locali, come prurito orale, era-
no presenti in 109/1.466 (7,4%) dosi.

Un altro RCT e stato eseguito da Morisset, in
una popolazione di 60 bambini con Allergia alle
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Proteine del Latte Vaccino (APLV) (eta media 2,2
anni) e 90 bambini con allergia all’'uovo (eta me-
dia 3,5 anni) (9). In questi la diagnosi di allergia
alimentare veniva posta sulla base della sensibiliz-
zazione (SPT o IgE Specifiche) e confermata da un
test di scatenamento positivo a dosi < 60 ml di lat-
te 0 a 965 mg di bianco di uovo crudo. Dopo 6
mesi di desensibilizzazione furono sottoposti di nuo-
vo ai test e a challenge per valutare la tolleranza.
Il protocollo prevedeva una lenta somministrazio-
ne di latte partendo da 1 ml al giorno il primo gior-
no, aumentando fino a 20 ml a 1 settimana e poi
a 50 ml la seconda settimana, a 100 ml la terza,
a 250 ml alla sesta. Simile velocita di incremento
con tuorlo di uovo cotto. Per quanto riguarda il lat-
te, nel gruppo sottoposto a DO I'11,1% (3/27) do-
vettero interrompere a causa di reazioni cliniche,
mentre i rimanenti 24/27 (89,9%,) tollerarono fino
a 200 ml. Nel gruppo di controllo, dopo 6 mesi il
40% (12/30) dei bambini risultarono ancora aller-
gici (P < 0,05) e in 7/12 la dose di reazione al chal-
lenge era inferiore e vi erano sintomi piu gravi.

Dopo 6 mesi, la media del pomfo era inferio-
re nei trattati rispetto ai controlli. 3/30 (10%) bam-
bini sono stati persi al follow-up.

Per quanto riguarda I'uovo, nel gruppo sotto-
posto a DO il 30,6% (15/49) ha dovuto interrom-
pere a causa di reazioni cliniche, mentre i rima-
nenti 34/49 (69,4%) tolleravano fino a 4 gr di tuor-
lo e 4 gr di chiara di uovo a giorni alterni. Nel grup-
po di controllo, dopo 6 mesi il 48,6% (17/35) dei
bambini risultarono ancora allergici (P = 0,1) e in
9/17 la dose di reazione al challenge era inferio-
re e vi erano sintomi piu gravi. Dopo 6 mesi, la me-
dia del pomfo era inferiore nei trattati (4,6 mm) ri-
spetto ai controlli (7,2 mm). 6/90 (6,6%) bambini
sono stati persi al follow-up.

I terzo trial RTC é stato condotto da Staden (10).
L'autore ha arruolato 45 bambini con allergia al lat-
te e all’'uovo (eta media 2,5 anni). La diagnosi di
allergia alimentare & stata posta sulla base della sen-
sibilizzazione (SPT o IgE Specifiche) e Iallergia con-
fermata da un test di scatenamento in doppio cie-
co contro placebo (DBPCFC). | bambini sono sta-




ti randomizzati alla DO (25, di cui 14 allergici al
latte e 11 all’'uovo) o al placebo (20, 10 allergici
al latte e 10 all’'uovo) e dopo 18-24 mesi sono sta-
ti rivalutati con DBPCFC. | bambini sottoposti a DO
sono stati rivalutati dopo un periodo di dieta di eli-
minazione secondaria di 2 mesi per valutare la per-
sistenza della tolleranza. La DO veniva effettuata
a domicilio con latte o uovo liofilizzato, inizian-
do con dosi di 0,02 mg di latte e 0,006 mg di uo-
vo fino alla quantita di 8.250 mg di proteine del
latte (250 ml) o di 2.800 mg di proteine dell’'uovo
(1/2 uovo).

| risultati hanno dimostrato che alla fine dello
studio, dopo mediamente 21 mesi, complessiva-
mente 16/25 (64%) tolleravano il latte: di questi 9
(36%) tolleravano una dieta libera, 4 (16%) tolle-
ravano solo dosi ridotte di latte e 3 (12%) aveva-
no di nuovo reazioni dopo la dieta di eliminazio-
ne secondaria, mentre 9 (36%) erano ancora aller-
gici. Nel gruppo di controllo la tolleranza si era svi-
luppata in 7/20. Tutti i bambini trattati con DO ma-
nifestarono qualche effetto collaterale durante lo
studio. In 21 bambini sintomi lievi, in 4 i sintomi
furono pil intensi e richiesero la somministrazio-
ne di steroidi e antistaminici. Lintensita delle IgE
specifiche si ridusse significativamente nei trattati
che raggiunsero la tolleranza.

Molto importante e anche lo studio di Longo. In
questo RCT venivano selezionati 97 bambini di eta
compresa tra i 5 e i 17 anni con APLV e storia di
grave reazione allergica, livelli di IgE specifiche
> 85 KU/I. La diagnosi di APLV veniva posta median-
te DBPCFC all’inizio e alla fine dello studio. Veni-
vano eseguiti inoltre SPT e la ricerca delle IgE spe-
cifiche all’arruolamento e dopo 6 e 12 mesi. Dopo
Iarruolamento 60 bambini erano randomizzati al-
la DO (30) e al placebo (30). Il trattamento iniziava
con una fase in regime di ricovero per 10 giorni, nel-
la quale venivano somministrate dosi molto diluite
e progressivamente crescenti di latte vaccino, fino
a raggiungere la somministrazione di 20 ml di lat-
te. A quel punto continuavano a domicilio, aumen-
tando di 1 ml a giorni alterni fino a raggiungere la
dose di 150 ml. Alla fine della fase ospedaliera 9/30
raggiunsero la dose di 20 ml, mentre i rimanenti fu-
rono stabilizzati a dosi inferiori a causa di frequen-
ti reazioni allergiche che costrinsero alla modifica
o alla interruzione del protocollo. Dopo 1 anno 11/30
(36%) bambini raggiunsero la tolleranza per 150 ml
e una dieta libera, 16/30 (54%) tollerarono dosi in-
feriori, comprese tra 5 e 150 ml, e 3/30 (10%) do-
vettero interrompere la DO. Tutti i controlli non tol-
lerarono il latte in un DBPCFC eseguito dopo 12 me-
si. Praticamente tutti i bambini manifestarono rea-
zioni durante la DO. Durante la fase ospedaliera 4
(13,3%) necessitarono della somministrazione di adre-
nalina IM e 18 per aerosol. Durante la fase domici-
liare 4 volte. Il 20% dei controlli manifesto reazio-
ni allergiche durante lo studio, tutte lievi.

Rivista Italiana di Pediatria Ospedaliera

Skripak ha arruolato 20 bambini (eta media 10
anni), esclusi quelli con storia di anafilassi o asma
severa persistente o che avesse richiesto intubazio-
ne. La diagnosi di APLV e stata posta mediante
DBPCFC all’inizio e alla fine dello studio. Veniva-
no eseguiti inoltre SPT e la ricerca delle IgE spe-
cifiche, la titolazione dell’end point. Dopo I"arruo-
[amento due terzi (13) venivano randomizzati al-
la DO e un terzo (7) al placebo. Il trattamento ini-
ziava con la dose di 0,4 mg di proteine del latte
con aumento giornaliero al raddoppio fino a 50 mg
(1,5 ml) e successivamente con aumenti ogni 1-2
settimane fino a raggiungere la dose di 500 mg (cir-
ca 15 ml). A quel punto continuavano quella do-
se (15 ml) per altre 13 settimane. Alla fine, dopo
23 settimane veniva di nuovo eseguito un DBPCFC.
Coloro che, trattati, tolleravano meno di 2.540 mg
(circa 70 ml), venivano posti di nuovo a dieta. Per
compiere lo studio in doppio cieco, le dosi gia pre-
parate erano fornite dai ricercatori. | risultati del-
lo studio hanno dimostrato che la dose mediana
massima tollerata prima della DO era 40 mg
(1,2 ml) in entrambi i gruppi e aumentava signifi-
cativamente fino a 5.100 mg (150 ml) nel gruppo
DO. Nel gruppo Placebo reagirono ancora a 40 mg
(1,2 ml). Nei trattati 4/13 (30,7%) consumavano al-
la fine dello studio la dose finale di 8.140 mg
(245 ml), due con reazione lieve e 2 senza alcu-
na reazione. 6/13 (46,1) tolleravano dosi superio-
di a 70 ml ma inferiori a 150 ml. 3/13 (23%) non
tolleravano dosi di 70 ml. Per quanto riguarda il
laboratorio non vi era significativa modificazione
nei valori delle IgE specifiche sia nei trattati che nei
controlli. Circa la sicurezza, la frequenza media-
na di reazioni era del 35% nei trattati e dell’1%
nel placebo. Di questa la gran parte erano reazio-
ni locali, ma I'8% ebbe sintomi delle basse vie e
4 bambini furono trattati con adrenalina.

Fernandez Rivas (11), in un RCT in corso di pub-
blicazione ha arruolato pazienti di 18-65 anni al-
lergici alla pesca con reazione immediata e posi-
tivita degli SPT o delle IgE specifiche. La diagno-
si veniva posta con DBPCFC ritenuto positivo al
primo segno obiettivo o dopo 3 dosi consecutive
in cui manifestava una evidente sindrome allergi-
ca orale (SOA). Di 74 pazienti screenati, 56 ven-
nero arruolati al gruppo di DO (37) o di control-
lo (19). Il trattamento veniva somministrato inizial-
mente in ospedale per via sublinguale/deglutita
per mezzo di una fiala che conteneva 0,2-2, 10,
50 mcg/ml di Pru P3 o placebo, e successivamen-
te a domicilio con dosi di 10 mcg/ml, inizialmen-
te per 5 giorni a settimana nella prima settimana,
poi per tre giorni a settimana per 6 mesi. Dopo 6
mesi veniva ripetuto il DBPCFC e le prove aller-
gometriche. [ risultati hanno mostrato che 49 pa-
zienti hanno completato il trial, 33/39 nel grup-
po DO e 16/19 nel gruppo placebo. Un soggetto
non e riuscito a mantenere la dose di 10 mcg, e
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ha effettuato un mantenimento con la dose di
2 mcg. Nel gruppo Placebo non si osservo alcu-
na differenza nella dose in grado di dare reazio-
ni locali o sistemiche. Nel soggetti sottoposti a DO
invece la dose in grado di determinare risposte lo-
cali o sistemiche aumento significativamente, ri-
spettivamente di 9 e di 3 volte. Anche la reattivita
cutanea si ridusse: la concentrazione necessaria
per dare lo stesso pomfo era 1,83 volte superio-
re. Le IgE specifiche invece aumentarono sia nel
gruppo attivo che nel placebo. Circa la sicurez-
za, in 1.356 su 1.480 dosi somministrate si veri-
ficarono reazioni. In 16 casi si manifestarono rea-
zioni sistemiche, nessuna grave.

Gli altri studi

Oltre ai trial RCT sono stati pubblicati diversi al-
tri studi su casistiche sia pediatriche che di adulti
(Tab. 2). Sono studi che hanno indagato casistiche
di bambini (12-15) ma anche adulti (16, 17), desen-
sibilizzando per via orale o sublinguale prevalente-
mente per il latte /o I'uovo. | protocolli differivano
per la modalita di somministrazione dell’alimento
(lenta, rush, rush seguita da lenta) oltre che per la
dose di alimento da raggiungere (massimale o non
massimale). La gran parte degli studi ha riportato la
efficacia della DO, con percentuali variabili, ma non
lontane da quelle ottenute dai trial RCT.

Tabella 2
STUDI IN APERTO SULLA DESENSIBILIZZAZIONE
Autore Casistica Alimento Protocollo Insuccessi
Wautrich, 1996 16 donne (adulte) Latte Lento 25%
Patriarca, 2003 59 pazienti Latte (29), Uovo (15) Lento 16,7%
(eta 3-55 anni, Albumina (3) Pesce (11)
32 < 16 anni) Arancio (2) Mela, Pesca,
Mais, Piselli, Arachidi (1)
Bauer, 2004 9 bambini con APLV, Latte Rush 11,17%
di eta compresa tra i
3eil3anni
Longo, 2004 30 bambini Latte Rush/lento 10%
(eta media 6,8 anni)
Meglio, 2004 21 bambini Latte Lento 14,2%
(eta mediana 6 anni)
De Boissieu, 2006 8 bambini Latte Lento e submassimale 50%
(eta > 6 anni) (in bocca per 2 minuti)
Buchanan, 2007 7 bambini Latte Rush/lento 43%
(eta 14-84 mesi)
Zapatero, 2008 18 bambini con APLV Latte Lento 11,4%
Staden, 2008 9 bambini Latte Rush 33,3%
di eta compresa tra i
3eil4anni

Gli studi di follow-up

Esiste invece un solo studio che ha eseguito con
un follow-up i bambini sottoposti a DO. Meglio (18)
ha arruolato 21 bambini (eta 5-10 anni) con APLV
diagnosticata con DBPCFC. Il protocollo seguito
prevedeva un lento incremento della somministra-
zione, iniziando con una goccia di latte diluito 1:25
inizialmente in ospedale poi a casa per una me-
dia di 200 giorni. Prima e dopo la DO vennero ese-
guiti i Prick test, il RAST e la ricerca dell’end point
per il latte. | Risultati mostrarono che 15/21 (71,4%)
tollerarono fino a 200 ml di latte.
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Di questi 8/21 (38%) senza alcun disturbo, 7/15
(33,3%) con reazioni controllate da antistaminici.
3/21 (14,2%) tollerarono solo dosi inferiori
(40-80 ml/die) (follow-up 2 mesi dopo la sospen-
sione degli antistaminici). 3/21 (14,2%) non rag-
giunsero alcuna tolleranza. In uno studio succes-
sivo, viene riportato il follow-up dopo circa 5 an-
ni di 20/21 dei bambini precedentemente arruo-
lati (19). La percentuale dei bambini che risulta-
vano ancora tolleranti al latte passava dall’85% al
70%. Ovvero alcuni bambini avevano, per il ripre-
sentarsi della sintomatologia, nuovamente sospe-
so il latte dalla loro alimentazione.




Discussione

Esiste oggi una discreta letteratura sulla DO, ma
come illustrato sopra gli studi sono molto diversi per
la popolazione studiata, per il tipo di alimento, per
il protocollo impiegato (rush, lento, rush seguito da
una fase lenta), per la via di somministrazione (ora-
le, o sublinguale o sublinguale/sputata), per le do-
si di alimento che veniva somministrato, ecc. Tutto
questo rende difficile trarre conclusioni precise.

Per chiarire quale sia la modalita piu efficace
e sicura (orale o sublinguale) con cui eseguire la
DO, la Commissione per le Allergie alimentari, Ana-
filassi e Dermatite Atopica della Societa Italiana di
Immunologia e Allergologia Pediatrica (SIAIP) ha
da poco (settembre 2008) iniziato un studio pro-
spettico e randomizzato in tre gruppi:

a) nel primo si somministrano dosi lentamente cre-
scenti di latte vaccino per os, fino a raggiunge-
re la dose di 150 ml. Questo gruppo continua
ad assumere il latte vaccino per cinque mesi,
quindi riprende la dieta per un mese e poi ri-
pete test di provocazione orale in doppio cie-
co contro placebo;

b) nel secondo si somministrano dosi lentamente
crescenti di latte vaccino, trattenuto in bocca
per due minuti e poi sputato, partendo da
0,1 ml (2 gocce ) ed aumentando progressiva-
mente la dose di 0,1 ml ogni 2 settimane, fino
alla dose di 1 ml. Questo secondo gruppo con-
tinua, ogni mattina, per altri cinque mesi, a trat-

tenere in bocca per 2 minuti 1 ml di latte vac-
cino per poi sputarlo, quindi sospende per T me-
se e ripete test di provocazione orale, in dop-
pio cieco contro placebo;

¢) nel terzo si continua la dieta priva di proteine
del latte vaccino per 12 mesi ed al termine si
ripete test di provocazione orale in doppio cie-
co contro placebo.

In conclusione, sulla base della letteratura di-
sponibile oggi si puo affermare che la DO sembra
in grado di accelerare lo sviluppo della tolleranza
rispetto al continuare la dieta Per quanto riguarda
il latte vaccino, considerando solo i risultati dei trial
RCT (Tab. 3) in circa la meta dei bambini trattati
alla fine del trattamento, mediamente nei vari stu-
di dopo 6 mesi, si raggiunge lo sviluppo della tol-
leranza verso |’abituale quantita di latte consuma-
to. In un ulteriore 30% dei casi si verifica un au-
mento della soglia minima di alimento oltre la qua-
le si verifica una reazione allergica: i bambini in
pratica hanno una tolleranza parziale, ovvero pos-
sono assumere senza problemi solo piccole quan-
tita di latte (ad es. 30-50 ml), superata la quale pero
manifestano reazioni allergiche. Il risultato tutta-
via non & da trascurare in quanto consente |’assun-
zione con sicurezza di alimenti che contengono
tracce di latte. Infine in una percentuale di circa
il 20% dei casi il trattamento fallisce, in quanto le
ripetute, spesso gravi, reazioni allergiche nel cor-
so della DO costringono alla sua interruzione.

Tabella 3
RISULTATI DEI TRIAL RCT PER IL LATTE

Autore Successi

Successi Parziali Insuccessi

Morisset, 2007 24/27 (89,9%)

3/27 (11,1%)

Staden, 2007* 9/25 (36%)

4/25 (16%) 3/25 (12%) recidive dopo dieta

9/25 (36%)

Longo, 2008 11/30 (46%)

16/30 (54%) 3/30 (10%)

Skripak, 2008 4/13 (30,7%) (> 250 ml)

6/13 (46,1%) (> 70 ma < 250 ml)

3/13 (23%) (< 70 ml)

Totale ~50%

~30% ~20%

* risultati di Staden si riferiscono cumulativamente alla DO per il latte e per I'uovo.

E tuttavia la tolleranza in alcuni bambini non
viene mantenuta con il passare del tempo, specie
se Ialimento viene sospeso dalla dieta. Questa eve-
nienza e stata gia descritta alcuni anni fa da Ro-
link-Werninghouse. L'autore segnalava che, nella
sua casistica di bambini sottoposti a DO, alcuni
avessero presentato nuovamente reazioni allergi-
che, persino dopo 6 mesi di apparente assunzio-
ne senza problemi, in seguito alla sospensione tem-
poranea (anche solo alcuni giorni) dell’assunzio-
ne di latte (20). L'evenienza per la quale si posso-
no manifestare di nuovo reazioni allergiche imme-
diate in caso di sospensione della DO, anche so-
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lo per pochi giorni, sembra verificarsi intorno al 10%
dei casi trattati.

Allo stesso modo talora altri fattori, come ad
esempio |'esercizio fisico, sono in grado di abro-
gare, seppure transitoriamente, la tolleranza per I’a-
limento apparentemente acquisita (21).

Per quanto riguarda la sicurezza, praticamen-
te tutti gli studi hanno riportato Iinsorgenza di rea-
zioni allergiche nel corso della DO, in percentua-
li variabili probabilmente in relazione alla casisti-
ca arruolata, al metodo della DO e all’alimento
somministrato. Le reazioni sembrano piu frequen-
ti o gravi, come del resto era probabile aspettarsi,
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negli studi con protocollo rush (Tab. 4). Queste rea-
zioni, gravi e ripetute in una percentuale di circa
il 20% dei casi, seppure a oggi sempre controlla-

bili da adeguata terapia, limitano la diffusione di
tale terapia nella pratica quotidiana, relegandola
a selezionati Centri di allergologia.

Tabella 4
PERCENTUALE DI REAZIONI AVVERSE DURANTE II_)(;RaATTAMENTO E DI INSUCCESSI NEI DIVERSI STUDI
Autore Tipo Tipo di controllo Reazioni avverse | Insuccessi
Wutrich, Monogr All, 1996 Orale Lento ? 25
Patriarca, Al Pharm Ther, 2003 Orale Lento 67,8 16,7
Bauer, Abstract, 2004 Orale Rush 100 11,1
Longo, Med e Bambino, 2004 Orale Rush/lento 100 10
Meglio, Allergy, 2004 Orale Lento 62 14,2
Enrique, JACI, 2005 SLIT/sputata Rush 45,4 64,6
De Boissieu, Allergynet, 2006 SLIT Lento e sub-massimale 12,5 50
Buchanan, 2007 Orale Rush/lento 100 43
Morisset, 2007 Orale Lento ? 11,1
Staden U, 2007 Orale Lento 100 36
Zapatero, 2008 Orale Lento 68,5 11,4
Longo, 2008 Orale Rush/lento 100 10
Staden, 2008 Orale Rush 100 33,3
Skripak, 2008 Orale Lento 35 23
Fernandez Rivas, 2009, in press SLIT/deglutita | Rush/lento e sub-mass. 100 3
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ASPETTI MICROBIOLOGICI E ORIENTAMENTO
TERAPEUTICO NEL TRATTAMENTO
DELL'INFEZIONE POLMONARE
IN FIBROSI CISTICA
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Centro Regionale Toscano Fibrosi Cistica, Azienda Ospedaliero-Universitaria Meyer, Firenze

Introduzione

La fibrosi cistica (FC) e la piu frequente malat-
tia letale ereditaria della razza caucasica e la sua
incidenza nella nostra regione e 1:3500 nuovi na-
ti (1). La FC & una malattia genetica, a trasmissio-
ne autosomica recessiva, caratterizzata essenzial-
mente da alterazioni del trasporto ionico a livello
delle cellule epiteliali. 1l gene responsabile della
malattia, localizzato a livello del braccio lungo del
cromosoma 7, codifica la sintesi di una proteina
di 1480 aminoacidi, denominata CFTR (cystic fi-
brosis transmembrane conductance regulator),
con caratteristiche strutturali di proteina transmem-
brana (2). Le mutazioni del gene CFTR determina-
no la sintesi di una proteina anomala con conse-
guente alterazione delle normali caratteristiche di
permeabilita epiteliale (3).

Nella FC tutte le ghiandole esocrine sono coin-
volte. Le ghiandole a secrezione mucosa vengono
ostruite da secrezioni viscide (da cui il nome “mu-
coviscidosi” con il quale questa malattia e stata a
lungo indicata), le ghiandole a secrezione sierosa
hanno un parenchima normale dal punto di vista
istologico, ma le secrezioni sono anomale poiché
contengono un’eccessiva quantita di elettroliti (4).

Le manifestazioni cliniche della FC sono prin-
cipalmente da attribuire al ristagno di secrezioni
particolarmente disidratate e viscose a livello di or-
gani e apparati, con progressiva compromissione
della struttura e della funzione dei distretti coin-
volti. 'apparato respiratorio e I'apparato gastroin-
testinale sono i distretti maggiormente interessati
anche se |'espressione clinica della malattia puo
essere estremamente variabile.

Nella FC il coinvolgimento del polmone si ve-
rifica nella totalita dei pazienti. Le manifestazioni
cliniche dell’interessamento polmonare non sono
presenti alla nascita ma compaiono dopo settima-
ne, mesi o anni; con il passare del tempo si veri-
fica un’infezione cronica da germi patogeni con
conseguente, graduale ostruzione delle piccole vie
aeree da parte di muco particolarmente denso.

Secondarie all’ostruzione e all’infezione si ve-
rificano le bronchiectasie, la cui patogenesi € in-
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fettiva. Le lesioni polmonari sono in realta il risul-
tato di una complessa interazione fra il difetto me-
tabolico di base, I'infezione da parte di germi pa-
togeni particolari e la risposta inflammatoria del-
I"'ospite (5).

Le infezioni polmonari sono una delle caratte-
ristiche proprie della FC e rappresentano la prin-
cipale causa di morbilita e mortalita. Non sono cau-
sate da deficit immunitari classici e presentano al-
cune caratteristiche peculiari:

4 presenza cronica dei germi a livello delle vie
aeree con ricorrenti episodi di esacerbazione

4 localizzazione esclusiva del germe a livello del-
le vie aeree (bronchi e bronchioli) senza epi-
sodi di batteriemia clinicamente rilevanti

4 numero di patogeni limitato

4 flora patogena che si modifica con il progredi-
re dell’eta

4 sviluppo di resistenza agli antibiotici e chemio-
terapici impiegati

4 possibilita di infezioni crociate fra pazienti

[ germi che piu frequentemente vengono iso-
lati da pazienti affetti da fibrosi cistica sono:

S. aureus

Le ragioni della propensione di S. aureus a co-
lonizzare le vie aeree dei pazienti FC sono anco-
ra scarsamente note e i danni causati da S. aureus
a livello polmonare possono spianare la strada al-
la colonizzazione successiva da parte di altri pa-
togeni. Attualmente e stato segnalato un aumento
della prevalenza dei ceppi meticillino-resistenti
(MRSA) e dati del registro Nord Americano Fibro-
si Cistica evidenziano che il 18,8% degli isolati di
S. aureus da pazienti FC sono ceppi meticillino-re-
sistenti. Nonostante vari studi suggeriscano che la
presenza di MRSA possa peggiorare le condizioni
cliniche, il ruolo dei MRSA nella FC resta ancora
da definire. E’ stata tuttavia documentata la trasmis-
sione di MRSA fra pazienti FC, sia in ambienti ospe-
dalieri che al di fuori di essi. La prevalenza di
MRSA e pili alta in pazienti FC ospedalizzati rispet-
to a pazienti assistiti in regime ambulatoriale. Pos-
sono inoltre svilupparsi infezioni crociate fra fibro-




cistici e pazienti con altro tipo di patologia con-
comitantemente presenti nelle corsie dell’ospeda-
le (6).

H. influenzae

Puo essere occasionalmente riscontrato nelle vie
aeree dei pazienti FC. Come si verifica per la pa-
tologia dell’orecchio medio questo germe non &
capsulato e non e pertanto in grado di determina-
re infezioni invasive. Pud comunque causare ria-
cutizzazioni a carico dell’apparato respiratorio (6).

Gram negativi non fermentanti

Un’importanza fondamentale nella FC & da at-
tribuire ai germi Gram negativi non fermentanti co-
me P, aeruginosa, B. cepacia complex, S. maltophi-
lia e A. xylosoxidans (6).

P aeruginosa ¢ il germe che pili frequentemen-
te colonizza i pazienti FC. Si riscontra spesso nel-
I’'ambiente e ceppi batterici sono stati isolati an-
che nell’acqua clorata. P aeruginosa al di fuori del-
la FC e un patogeno importante solo in casi sele-
zionati (ad esempio pazienti neutropenici, ustio-
nati). Linfezione cronica da P, aeruginosa si accom-
pagna ad un incremento delle secrezioni bronchia-
li. La colonizzazione da parte di P aeruginosa & ini-
zialmente causata da ceppi con aspetto morfolo-
gico della colonia “rugoso”, poi, con il progredi-
re del tempo si assiste ad un progressivo cambia-
mento delle caratteristiche morfologiche della co-
lonia che assume delle caratteristiche “mucoidi”.
In letteratura sono descritti ceppi epidemici di P
aeruginosa. Per questo motivo € buona norma se-
gregare i pazienti colonizzati da questo germe per
evitare il rischio di infezioni crociate. Recenti stu-
di hanno inequivocabilmente dimostrato la possi-
bilita di diffusione di ceppi epidemici di P aerugi-
nosa fra pazienti all’interno di Centri FC (6, 7).

Fra gli altri Gram negativi non fermentanti una
sostanziale menzione merita B. cepacia.

In base ai dati dei registri nazionali di patolo-
gia, la prevalenza di questo germe nei fibrocistici
e di gran lunga inferiore a quella di S. aureus e P,
aeruginosa. Secondo i dati del registro nord ame-
ricano FC, attualmente il 3,1% dei pazienti ¢ in-
fettato da B. cepacia (8). In alcuni Centri & stata os-
servata una bassa prevalenza di questo patogeno,
in altri invece sono state osservate vere e proprie
diffusioni epidemiche, con un’alta percentuale di
pazienti colonizzati (8-11).

Dall’infezione dei pazienti FC con questo tipo
di germe possono derivare 3 quadri clinici fonda-
mentali. Nel 40% circa dei casi il paziente alber-
ga il germe senza mostrare sostanziali variazioni
del decorso clinico della malattia. Un"analoga per-
centuale di pazienti manifesta un progressivo, len-
to deterioramento delle condizioni generali. Nel
20% dei casi il paziente sviluppa un quadro clini-
co caratterizzato da febbre elevata, batteriemia e
da brusco quadro di deterioramento polmonare con
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esito fatale (“sindrome da B. cepacia”) (9, 10, 12).

B. cepacia appare quindi come un germe in gra-
do di determinare quadri clinici disparati, talora te-
mibili e scarsamente controllabili per la spiccata
resistenza agli antibiotici manifestata dal germe.

Le ragioni dell’insorgenza di quadri clinici cosi
disparati non sono completamente note, ma in par-
te sembrano attribuibili a caratteristiche del germe.
Complessi studi molecolari hanno sottolineato che
quello che comunemente viene indicato come B.
cepacia € in realta un gruppo (oggi chiamato B. ce-
pacia complex) di almeno 10 sottospecie (o geno-
movars) strettamente correlate e non discriminabi-
li con le comuni tecniche microbiologiche (9-12).

Come si verifica per la maggior parte dei pato-
geni propri della FC, una volta che le vie aeree dei
pazienti risultano colonizzate da B. cepacia com-
plex si assiste allo sviluppo di infezione cronica (13).
Nel 20% circa dei casi il germe puo essere respon-
sabile di infezioni transitorie e talvolta puo essere
isolato dalle vie aeree solo per un limitato perio-
do di tempo.

Terapia medica delle infezioni
batteriche nella FC

L'isolamento dalle secrezioni delle vie aeree di
S. aureus e H. influenzae va interpretato alla luce
delle condizioni cliniche del paziente e solo in ca-
so di riacutizzazione & consigliabile I'uso di anti-
biotici. La profilassi con antibiotici attivi su S. au-
reus, al fine di prevenirne la colonizzazione, € in
grado di diminuire la percentuale di colonizzazio-
ne da S. aureus ma la percentuale di colonizzati
da P, aeruginosa incrementa (14, 15).

In caso invece di primo isolamento di P. aeru-
ginosa e dimostrato che un trattamento tempesti-
vo con antibiotici e in grado di eradicare il germe.
Riconoscere e iniziare un tempestivo trattamento
antibiotico al primo isolamento e essenziale per evi-
tare la cronicizzazione dell’infezione che coinci-
de di solito con un decorso clinico pit impegna-
tivo (7). Leradicazione del germe & possibile con
ciprofloxacina per os e colistina per aerosol. Risul-
tati non inferiori sono stati ottenuti con la tobra-
micina per via inalatoria (16, 17).

In presenza di un quadro suggestivo di riacu-
tizzazione polmonare ¢ indicato un ciclo paren-
terale di terapia antibiotica della durata di 2 setti-
mane. La scelta della terapia antibiotica comun-
que deve essere sempre guidata dall’antibiogram-
ma, con alti dosaggi per la particolare farmacoci-
netica del paziente FC (18-22).

Recentemente é stato dimostrato che la terapia
antibiotica cronica di mantenimento con azitromi-
cina per via orale o con tobramicina per via aero-
solica in pazienti che non presentino riacutizza-
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zione in atto possono rallentare il declino della fun-
zione polmonare e ridurre I'incidenza di esacer-
bazioni polmonari (23).

Non sappiamo ancora con sicurezza quale sia
la strategia di terapia antibiotica piu efficace nei
confronti di B. cepacia complex (10, 12). Per quan-
to riguarda la terapia antibiotica al primo isolamen-
to del germe al fine di tentarne I’eradicazione (te-
rapia eradicante) esistono solo limitate esperienze
(24). Nel caso di una riacutizzazione respiratoria
& opportuno ricorrere a cicli di terapia antibiotica
per via parenterale (10, 12). Contrariamente a quan-
to si verifica per P aeruginosa, quando le condi-
zioni del paziente sono stabili non esistono indi-
cazioni scientificamente documentate sull’oppor-
tunita di una terapia antibiotica soppressiva croni-
ca (10).

Non potendo impedire la colonizzazione bat-
terica dovuta all’incontro occasionale con germi
che, come altri fanno parte del nostro normale ha-
bitat, gli sforzi attuali devono essere finalizzati a
mettere in atto procedure di segregazione per pre-
venire le infezioni crociate all’interno dei Centri e
nel caso di P aeruginosa a cogliere quanto prima
il momento della colonizzazione per tentarne I'e-
radicazione (7).
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Sommario

Gli Autori presentano una rilevazione mediante que-
stionario della situazione del modello organizzativo
e delle risorse umane delle strutture ospedaliere pe-
diatriche in Italia. La caratteristica saliente delle strut-
ture analizzate & che sono prive di un servizio di guar-
dia medica attiva nelle 24 ore. Gli Autori analizza-
no la situazione rilevata dal questionario.

1. Introduzione

[l modello organizzativo delle unita operative di pe-
diatria e neonatologia in Italia si presenta in forma
quanto mai articolata, in rapporto alla dimensione,
al bacino di utenza servito, alla posizione geogra-
fica degli ospedali entro cui tali unita operative si
collocano, ai compiti ad esse affidati nell’ambito del-
la gerarchia organizzativo-assistenziale della rete
ospedaliera.

La gerarchia degli ospedali era indicata in maniera
puntuale nella legislazione ospedaliera risalente al-
la Legge 132/1968, ove erano indicati tre livelli per
gli ospedali generali:

> primo livello: ospedale generale di zona;

> secondo livello: ospedale generale provinciale;
> terzo livello: ospedale generale regionale.
Questa organizzazione della rete ospedaliera € sta-
ta successivamente superata nei riferimenti formali le-
gislativi a seguito della Riforma Sanitaria del 1978.
Attualmente e superato nella forma e nella sostan-
za il modello organizzativo a tre livelli previsto dal-
la legislazione ospedaliera del 1968 di fatto assen-
te sia nel piano sanitario nazionale 2003/2005, sia
nel progetto obiettivo materno-infantile allegato al
piano sanitario nazionale 1998-2000.

Non vi sono particolari riferimenti sulla organizzazio-
ne dei reparti pediatrici e neonatologici neppure nel
decreto riferito ai requisiti strutturali, tecnologici e or-
ganizzativi minimi (D.P.R. 14 gennaio 1997).
L'ospedale anche nell’area pediatrica deve garantire
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completa sicurezza clinico-assistenziale al paziente
ed al genitore che lo accompagna e questo richiede
dotazioni strutturali ad alto livello e ad alto costo: ser-
vizi di guardia medica di ostetricia e pediatria (in al-
cune realta anche di neonatologia) operativi nelle 24
ore, servizi diagnostici adeguati e prontamente usu-
fruibili, anestesisti rianimatori presenti al bisogno. Pe-
raltro va segnalato che tra i requisiti minimi necessa-
ri per I'accreditamento delle strutture & prevista per
legge la presenza in servizio attivo nelle 24 ore del
medico ostetrico-ginecologo.
Alcuni fatti salienti debbono essere tenuti in consi-
derazione:
m la presenza di un elevato tasso di ricoveri inap-
propriati nei di pazienti in eta pediatrica;
m lariduzione delle nascite e la conseguente ridot-
ta necessita di cure pediatriche;
m il ruolo svolto dai pediatri di libera scelta ope-
ranti sul territorio.
Alla luce di quanto sopra esposto si pone il proble-
ma dell’organizzazione ospedaliera dei presidi di pic-
cole dimensioni, con un ridotto bacino di utenza,
ove sono presenti di norma unita operative di pedia-
tria che definiamo di primo livello, intendendo per
primo livello strutture pediatriche prive di un servi-
zio di guardia medica attiva nelle 24 ore.
Di queste strutture si e voluto valutare le caratteristi-
che organizzative in termini di efficienza ed opera-
tivita anche in relazione ai riferimenti legislativi.

2. Risultati dell'indagine

Lindagine sulle caratteristiche organizzative delle
strutture pediatriche di primo livello (cioe prive del
servizio di guardia medica attiva nelle 24 ore) & sta-
ta promossa dalla U.O. Pediatria dell’Ospedale di
Cles, ospedale di distretto della Azienda Sanitaria del-
la provincia autonoma di Trento, ed ha ottenuto il
patrocinio della Societa Italiana di Pediatria.
Attraverso un questionario sono stati acquisiti dati
relativi ai seguenti elementi:
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1. la dotazione di personale medico ed infermieristico;

2. l'organizzazione del lavoro in ambito pediatri-
co e neonatologico;

3. lattivita di pronto soccorso pediatrico;

4. la collocazione e le caratteristiche territoriali;

5. il carico di lavoro;

6. irapporti con la pediatria territoriale e con i Cen-

tri pediatrici degli ospedali di riferimento.

Lindagine si & svolta in due tempi, con due diver-

se modalita di raccolta dati: agosto-settembre

2002*, marzo-aprile 2003.

La tipologia organizzativa riscontrata (Tab. 1) evi-

denzia la seguente situazione:

* (69 strutture pediatriche, pari al 58,9% del to-
tale del campione studiato). Sono unita opera-
tive autonome, affiancate al punto nascita;

* (44 strutture pediatriche, pari al 37,7% del to-
tale del campione studiato). Sono servizi aggre-
gati alla U.O. Ostetricia-Ginecologia del presi-
dio ospedaliero.

*Non esistendo in Italia una lista ufficiale di tutti gli ospedali e ca-
se di cura in cui esistono U.O. di Pediatria e/o Neonatologia si &
utilizzata di quella pit completa reperibile anche se presentava mol-
te lacune (alcune regioni erano quasi completamente assenti).

Il carico medio di lavoro. 1l carico medio di lavoro as-
sistenziale per struttura pediatrica di primo livello che
emerge dal questionario evidenzia i seguenti dati ri-
feriti ai principali indicatori di attivita (Tab. 2):

m nati/anno (media per struttura) n. 502

m ricoveri/anno (media per struttura) n. 700

B accessi pronto soccorso/anno (media per strut-

tura) n. 1.674

Come impegno di lavoro non é stato rilevato il da-
to riferito all’attivita ambulatoriale, quale ulteriore
indicatore necessario per inquadrare I'impegno as-
sistenziale medio delle unita operative studiate.
Occorre peraltro evidenziare che I’area di assisten-
za neonatologica, intesa come supporto alle unita
operative di ostetricia e ginecologia per la gestione
dei parti, e praticamente presente in tutte le strut-
ture studiate, mentre solo una parte di esse (75 su
un totale di 117) dispone di un’area di assistenza
pediatrica.

A fronte del carico di lavoro medio evidenziato per
le strutture studiate la tabella n. 3 evidenzia la do-
tazione di personale medico e di altra qualifica di
cui dispongono mediamente le strutture studiate.

Tabella 1
TIPOLOGIA ORGANIZZATIVA DELLE STRUTTURE PEDIATRICHE PRIVE DI GUARDIA ATTIVA
NELLE 24 ORE CHE HANNO ADERITO ALLUINDAGINE

Tipologia Organizzativa Strutture %
Pediatria autonoma con punto nascita 69 58,9
Presenza di Neonatologia e Pediatria autonome 4 3,4
Servizio aggregato a U.O. Ostetricia-Ginecologia 44 37,7
Totale 117 100
Tabella 2
TABELLA RIASSUNTIVA DEGLI INDICATORI NATI/ANNO E RICOVERATI/ANNO
NELLE STRUTTURE PEDIATRICHE STUDIATE
Area Neonatologica Area Pediatrica Pronto Soccorso
Nati Ricoveri Accessi

Tot Media Tot Media Tot Media

Strutture 117 56.238 502 52.545 700 135.613 1.674

Tabella 3
CARATTERISTICHE DEL’ORGANICO MEDICO ED INFERMIERISTICO DELLE U.O. PEDIATRIA
ADERENTI ALLINDAGINE SUDDIVISE IN BASE ALLA PRESENZA O ALI’ASSENZA
DELLA GUARDIA PEDIATRICA 24/24 ORE

Dirigenti

Regione U.O. | Primari medici

Capo Sala

Infermieri | Infermieri | Personale Equipes
professionali| generici | ausiliario | integrate

Tot|Media| Tot |Media| Tot

Media| Tot | Media | Tot | Media| Tot | Media | Tot %

Con G. Attiva 51 [50( 0,98 |355[ 6,9 |55

732152 |277| 5,7 |145| 3,02 [145| 16,6

Senza G. Attiva | 117 [85| 0,72 |380] 3,25 | 89

786( 7,02 |396| 3,4 |221| 1,9 [221]| 37
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3. Osservazioni

3a. La dotazione di personale

a. 1170% delle strutture di pediatria sono dotate di
direttore (primario) (85 su 117), la restante par-
te afferisce quale struttura semplice ad Unita Ope-
rative di Ostetricia-Ginecologia. Strutture pedia-
triche non autonome sono presenti in ogni am-
bito regionale. Solo la Sardegna presenta le pro-
prie tre strutture pediatriche tutte prive di dire-
zione autonoma.

b. La dotazione media di personale medico é di 3,2
unita mediche/struttura, passando da un minimo
di 2,1 unita delle Marche (sempre sui livelli piu
bassi abbiamo il Trentino Alto-Adige e la Sarde-
gna) ai massimi dell’'Umbria con n. 5 unita me-
diche per struttura.

c. 1170% delle strutture di pediatria sono dotate di
capo sala specificamente dedicata, esattamen-
te corrispondente a quella dei primari (70%).

d. La dotazione media di personale infermieristi-
co per struttura (comprensivo degli infermieri pro-
fessionali e degli infermieri generici) e din. 10,6
unita (di cui 7,2 infermieri professionali e 3,4 in-

fermieri generici).

e. La dotazione media di personale di supporto (au-
siliari) € di 1,8 unita/struttura.

f. 1137% (43 su 117) delle strutture dispone di équi-
pes infermieristiche integrate di norma con le
Unita Operative di Ostetricia-Ginecologia.

3b. Organizzazione degli ospedali

Per quel che riguarda la presenza del medico ane-
stesista-rianimatore all’interno delle strutture ospe-
daliere, anche in considerazione del ruolo che ta-
le professionista ricopre nell’ambito dell’attivita col-
legata al parto, I'indagine evidenzia come oltre la
meta delle strutture ospedaliere censite disponga di
un servizio di guardia medica attiva nelle 24 ore di
anestesia-rianimazione, mentre nella restante per-
centuale la presenza del medico rianimatore & ga-
rantita solo nella fascia oraria diurna (Tab. 4).

E’ intuitivo che la presenza del medico rianimato-
re nella fascia oraria notturna puo consentire la co-
pertura dell’attivita ostetrica notturna sia per I'effet-
tuazione di cesarei di urgenza, sia per la cura im-
mediata del neonato alla nascita affiancato dove pre-
sente dal medico pediatra reperibile.

Tabella 4
DATI RELATIVI ALLA PRESENZA DEL PERSONALE MEDICO ANESTESISTA IN OSPEDALE,
CON PARTICOLARE RIFERIMENTO ALL’ASSISTENZA AL NEONATO NELLE EMERGENZE IN SALA PARTO

Presenza anestesista Strutture % Nati Media % Nati
Guardia nelle 24 ore 58 52 33.818 583 60
Guardia diurna e reperibilita notturna 40 36 17.618 440 31
Guardia diurna < 12 ore, reperibilita notturna 14 12 4.802 343 9
Totale 112 100 56.238 502 100

4. Conclusioni

Lindagine eseguita sulla base del questionario pur
nella limitatezza del campione esaminato permet-
te di esprimere alcune considerazioni sugli aspetti
organizzativi dei reparti pediatrici esaminati:

1. l'esistenza in Italia di un rilevante gruppo di strut-
ture pediatriche che opera in condizioni non in
linea con le scelte organizzativo-assistenziali ade-
guate ad una realta ospedaliera generale stan-
dard (intendiamo la presenza di un medico ane-
stesista ed un medico ostetrico-ginecologo in ser-
vizio di guardia attiva insieme alla reperibilita
del pediatra);

2. sembra accettabile sul piano della credibilita cli-
nica delle équipes il dimensionamento medio del-
I'attivita delle strutture pediatriche studiate (nu-
mero ricoveri/anno, nati/anno; accessi in pron-
to soccorso/anno);

3. una équipe di 3,9 unita (tra medici primari e me-
dici secondari), sembra una dotazione in grado di
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garantire la gestione dell’unita operativa sia me-
diante la presenza di un pediatra nella fascia ora-
ria diurna che mediante la pronta disponibilita not-
turna. Alcune équipes risultano decisamente sot-
todimensionate rispetto alle medie riscontrate;

4. il personale infermieristico individua una équipe
di 10/11 unita (tra infermieri professionali ed in-
fermieri generici), in grado di garantire la presen-
za di n. 2 unita infermieristiche nelle 24 ore, in
linea con lo standard dei pazienti ricoverati;

5. il 48% degli ospedali studiati si presenta nella
fascia oraria notturna sprovvista della presenza
dell’anestesista-rianimatore in servizio attivo, con
potenziali conseguenze negative nel garantire
pronta assistenza al neonato in situazioni di ri-
schio al momento del parto.

Lindagine ha mostrato una situazione organizzati-

va cosi variegata per |’area pediatrica degli ospeda-

li, anche se va sottolineato come sia in fase di atti-

vazione il sistema dell’accreditamento delle strut-

ture sanitarie e come tale sistema preveda per I'a-
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rea ostetrica la presenza in servizio attivo del me-
dico ginecologo nei punti nascita degli ospedali.
Tale indicazione organizzativa dovra portare in fu-
turo ad un processo di razionalizzazione delle strut-
ture ospedaliere che vedrebbe anche coinvolti i re-
parti pediatrici.

Alla luce di quanto evidenziato, a nostro parere le
caratteristiche operative di un ospedale di primo li-
vello o ospedale di distretto, in base alle varie de-
finizioni usate nei vari ambiti regionali, deve pre-
vedere un dimensionamento minimo riferito alle at-
tivita pediatriche che non si discosta dalla media in-
dividuata nel corso dell’indagine:

nati/anno n. 500
ricoveri/anno n. 700

accessi pronto soccorso/anno  n. 1.500/2.000

[l bacino di utenza sara rapportato allo standard di
attivita su indicato, orientativamente da ritenersi non
inferiore ai 50/60.000 abitanti.

La dotazione di personale medico per garantire lo
standard di attivita assistenziale evidenziato dovreb-
be essere almeno di n. 3/4 medici.

Puo risultare eccessivamente oneroso in termini di
costi di gestione la presenza media di 700 ricove-
ri/anno nella unita di degenza pediatrica (n. 7 pa-
zienti/die, considerando una degenza media/pazien-
te di 3,5 giorni di ricovero).

Per tale motivo, sarebbe vantaggioso inserire le stes-
se nell’area materno-infantile al fine di consentire
possibili risparmi di personale, prevedendo I'accor-
pamento della degenza pediatrica con il nido, non-
ché la vicinanza dell’area di degenza ostetrica.
Soluzione edilizia pil funzionale vede la colloca-

zione del nido a cavallo tra degenza ostetrica e de-
genza pediatrica.

Per fronteggiare in termini di sicurezza le problema-
tiche assistenziali collegate all’attivita pediatrica (di cui
rilevante peso ha I'assistenza al parto in condizioni
di emergenza), tenuto conto della legislazione relati-
va all’accreditamento, riteniamo che sia da preveder-
si la presenza in guardia attiva del ginecologo e del-
I"anestesista, oltre alla pronta disponibilita del pedia-
tra (la presenza dell’anestesista non puo ovviamente
essere disgiunta dalla visione complessiva dell’orga-
nizzazione dell’emergenza dell’ospedale).

Per le grandi distanze aumentando il rischio della
popolazione pediatrica si puo prevedere la presen-
za di unita mobili (ambulanze) con personale infer-
mieristico addestrato per il trasporto all’ospedale di
riferimento territoriale. Tale soluzione appare sicu-
ramente la piu efficace ed efficiente per garantire
un servizio adeguato.

Il coinvolgimento dei pediatri territoriali potrebbe
rappresentare una soluzione accettabile sul piano
pratico per fronteggiare eventuali carenze di perso-
nale medico nelle équipe mediche di piccole dimen-
sioni, ma presenta un difficile approccio a livello
di convenzione di tale categoria e di solito una scar-
sa propensione a tale soluzione da parte dei pedia-
tri stessi (Tab. 5).

In conclusione standard organizzativi ospedalieri, piu
bassi rispetto al modello sopra identificato possono
comunque garantire, stante la presenza di variabili dif-
ficilmente oggettivabili, una assistenza adeguata, ma
presentano il rischio - a nostro parere - di esporre le
amministrazioni e gli operatori a rilevanti rischi per
responsabilita civile nel caso di eventi dannosi.

COINVOLGIMENTO IN ATTIVITA ASSISTEN;E:IC/)\GI_'I]aOSSPEDALIERE DEI PEDIATRI DEL TERRITORIO
N. %
Visite ai neonati presso il nido dell’ospedale 7 5
Condivisione dei processi di cura dei loro assistiti utilizzando la risorsa del ricovero breve 27 23
Coinvolgimento in guardie di PS presso I'ospedale ad integrazione dell’équipe ospedaliera 4 3
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PROBLEMI RESPIRATORI NEI NATI A TERMINE
DA TAGLIO CESAREO ELETTIVO

Marco Somaschini, Elena Guerini, Emanuela Zappella, Giovanna Pezzotti,
Maurizio Felice, Maria Donata Avantaggiato
U.O. Neonatologia e Terapia Intensiva Neonatale, A.O. Bolognini, Seriate, Milano

Introduzione

Nel corso degli ultimi decenni, con il progre-
dire delle tecniche chirurgiche ed anestesiologiche,
nel mondo occidentale si & verificato un aumen-
to progressivo della frequenza dei parti con taglio
cesareo (TC); tale incremento ha raggiunto valori
preoccupanti specialmente in Italia, che si pone al
di sopra della media europea. Sin dal 1984 I'OMS
poneva come obiettivo il contenimento della fre-
quenza dei tagli cesarei, stabilendo come limite ot-
timale una percentuale pari al 15% (1).

Attualmente la media dell’Unione Europea ¢ del
23%, mentre in Italia la percentuale media si at-
testa intorno al 36,9% con notevoli differenze re-
gionali (2). Tuttavia il taglio cesareo elettivo nei neo-
nati a termine espone ad un rischio superiore di
sviluppare Tachipnea Transitoria Neonatale (TTN)
e Sindrome da Distress Respiratorio (RDS) rispet-
to al bambino nato per le vie naturali.

In questo studio retrospettivo abbiamo valuta-
to I'impatto dei problemi respiratori insorti nei na-
ti a termine da taglio cesareo elettivo, rispetto ai
nati da parto eutocico di pari eta gestazionale.

Pazienti e metodi

Sono stati considerati 7.016 bambini con eta ge-
stazionale compresa fra 37 e 41 settimane nati con-
secutivamente dal 2003 al 2007 presso la Neona-
tologia dell’Ospedale di Seriate e si sono confron-
tati gli esiti dei nati da parto eutocico con quelli
dei nati da TC elettivo, con particolare riguardo al-

I'insorgenza di complicanze respiratorie (TTN e
RDS).

Nell’anamnesi ostetrica sono state considerate
le modalita del parto e le indicazioni al taglio ce-
sareo elettivo a termine. Per TC elettivo abbiamo
considerato l'intervento d’elezione eseguito tra 37
e 41 settimane di gestazione, in assenza di trava-
glio di parto.

Le indicazioni materne al taglio cesareo eletti-
vo a termine sono state principalmente: gravidan-
za multipla, anomalie di inserzione placentare, pre-
cedenti TC, malformazioni uterine, malattia mater-
na, nulliparita ed eta > 35 anni, mentre le indica-
zioni fetali sono state la sproporzione feto-pelvi-
ca e le anomalie di presentazione.

Da questo studio sono stati esclusi i neonati tra-
sferiti alla nascita presso I'U.O. di Terapia Intensi-
va Neonatale (TIN) per malformazioni congenite,
cardiopatie, basso peso, i nati da parto distocico
con vacuum extractor, i prematuri, i nati da TC d’ur-
genza dopo travaglio di parto.

| dati raccolti sono stati analizzati con tabelle
di contingenza e regressione multipla.

Risultati

Su un totale di 7.016 neonati, i nati da TC so-
no stati 1.485, pari al 21,1%. Di questi, 709 sono
nati da TC elettivo pari al 47,7% dei nati da TC e
al 10,1% sul totale dei nati (Tab. 1, Fig. 1).

Tabella 1
CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI

Numero totale dei nati
Nati da taglio cesareo
Nati da taglio cesareo elettivo

complicanze respiratorie nei nati da TC elettivo

complicanze respiratorie nei nati da parto eutocico

7.016
1.485 (21,1%)
709 (10,1%)
40 (5,6%)
60 (1,2%)
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Figura 1. Modalita del parto alle diverse eta gestazionali.

Fra i 4.864 nati da parto eutocico a termine
si sono verificati 60 casi di complicanze respi-
ratorie (pari all’1,2%), di cui 22 casi di RDS e 38
casi di TTN; di questi solo 15 avevano eta gesta-
zionale compresa tra 37 e 38 settimane (pari al
25%).

La maggior parte dei TC elettivi e stata esegui-
ta a 37-38 settimane e proprio a queste due eta ge-

stazionali si & verificata la maggior incidenza di pa-
tologie respiratorie: tra i 709 nati da TC elettivo,
40 (pari al 5,6%) hanno presentato problemi respi-
ratori (18 casi di RDS e 22 casi di TTN); di questi
19 avevano un’eta gestazionale compresa tra 37 e
38 settimane (pari al 47,5%) (Fig. 2).

Tutti i tagli cesarei elettivi sono stati eseguiti pri-
ma della 412 settimana.

p <0,02

M © COMPLICANZE

RESPIRATORIE NEI NATI
DATC ELETTIVO

8 % COMPLICANZE

RESPIRATORIE NEI NATI
DA PARTO EUTOCICO

37w 38w 39w

40w 41w

Figura 2. Morbilita respiratoria nei nati da TC elettivo e da parto eutocico alle varie eta gestazionali.

Discussione

L'analisi dei dati raccolti, in accordo con quelli
della letteratura, evidenzia come i nati da taglio ce-
sareo elettivo presentino una morbilita respiratoria si-
gnificativamente maggiore rispetto ai nati da parto
eutocico, soprattutto alle eta gestazionali pit basse.
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| soggetti maggiormente a rischio sono i nati da
TC elettivo a 37 settimane di eta gestazionale. A
38 settimane la morbilita respiratoria dei nati da
TC elettivo rimane ancora significativa rispetto ai
nati da parto eutocico, mentre alle eta gestaziona-
li sucessive (39 e 40 settimane) il rischio di pato-
logie respiratorie e trascurabile.
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Uno studio inglese evidenzia che nei nati da TC
elettivo a 37 e 38 settimane la probabilita di esse-
re sottoposti a ventilazione meccanica & 120 vol-
te superiore rispetto a 39 e 41 settimane. Il com-
mento degli Autori & che devono esistere dei vali-
di motivi per eseguire un TC elettivo sotto le 39 set-
timane di eta gestazionale (3).

Anche gli studi di Zanardo dimostrano un au-
mento di RDS nei nati da TC elettivo rispetto ai na-
ti da parto eutocico, soprattutto se I'intervento e ese-
guito prima della 392 settimana cosi come |'eleva-
ta incidenza di pneumotorace nei nati da parto per
taglio cesareo elettivo che si riduce se la nascita av-
viene dopo la 392 settimana di gestazione (4, 5).

Uno studio pubblicato nel 1996 ha evidenzia-
to che la percentuale di neonati che necessitano
di ventilazione assistita dopo taglio cesareo elet-
tivo e del 5,5% a fronte di 1,6% nei nati da parto
vaginale (6).

Nei nati da taglio cesareo elettivo in assenza di
travaglio sottoposti a ventilazione meccanica il de-
corso clinico pud essere impegnativo, con maggior
ricorso a HFOV e somministrazione di steroidi e
surfattante (7).

| motivi alla base della patologia respiratoria nei
nati da TC elettivo risiedono soprattutto nell’alterata
dinamica del riassorbimento del liquido polmonare.

Nel feto infatti i polmoni sono ripieni di liqui-
do polmonare, che ha una funzione importante nel-
lo sviluppo delle vie aeree. Esiste infatti una pres-
sione positiva all’interno dei polmoni, dovuta al-
la produzione di questo liquido e alla resistenza
offerta dalla glottide, che favorisce la crescita dei
polmoni e lo sviluppo delle unita respiratorie. Al-
cuni giorni prima della nascita si ha una contra-
zione della secrezione di liquido che si arresta du-
rante il travaglio di parto per un meccanismo le-
gato al flusso degli ioni cloro e sodio. Nella vita
fetale si ha infatti secrezione di ioni cloro che fa-
vorisce lo spostamento di liquidi dall’interstizio ver-
so il lume degli alveoli; durante il travaglio si ve-
rifica un blocco della secrezione del cloro e si ha
la secrezione di ioni sodio nell’interstizio che ri-
chiama liquidi dall’alveolo verso gli spazi intersti-
ziali ed i vasi sanguigni. Linversione del flusso di
liquidi e dovuto a diversi mediatori (catecolami-
ne, prostaglandine, cortisolo) il cui livello aumen-
ta nell’ultima fase della gravidanza e in corso di
travaglio. La spremitura del torace durante il pas-
saggio nel canale del parto e I'aumento della pres-
sione transpolmonare durante la ventilazione
completano la clearance di liquido polmonare, che
nella normale transizione dura circa 6 ore (8, 9).

Nel TC elettivo in assenza di travaglio viene a
mancare lo stimolo a questa importante fase del
riassorbimento di liquido per la mancata secrezio-
ne di catecolamine e degli altri mediatori coinvol-
ti, oltre che per 'assenza di spremitura della gab-
bia toracica. Si ha pertanto una situazione di ede-
ma transitorio definita come tachipnea transitoria
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neonatale (TTN).

Il liquido in eccesso presente nei polmoni puo
inoltre interferire con la corretta stratificazione del
surfattante sulla superficie degli alveoli, aggravan-
do l'insufficienza respiratoria.

Nel tentativo di ridurre I'incidenza di patologia
respiratoria e stata considerata la somministrazione
di steroidi antenatali, attualmente raccomandata nei
neonati pretermine per migliorare la maturazione pol-
monare, anche nei neonati a termine in previsione
di un taglio cesareo elettivo. Uno studio britannico
ha mostrato in effetti una riduzione dei ricoveri per
problemi respiratori nei neonati a termine trattati con
steroidi rispetto al gruppo di controllo, aprendo un
dibattito sull’utilita di tale terapia (10).

Il personale che assiste il neonato dev’essere
consapevole dell’aumentato rischio di patologie re-
spiratorie nei neonati sottoposti a TC elettivo, che
richiedono quindi un’attenta osservazione e il mo-
nitoraggio dei parametri vitali, soprattutto nelle pri-
me ore dopo la nascita, per I’eventuale insorgen-
za dei segni di distress respiratorio. In tal caso, du-
rante la permanenza del neonato al Nido, l'infer-
miere dovra prendersene cura somministrando os-
sigeno in modo adeguato e con monitoraggio con-
tinuo della SpO, con ossimetria pulsata; si dovra
inoltre facilitare il lavoro respiratorio con la cura
posturale, garantire una corretta alimentazione,
compatibilmente con le condizioni cliniche, evi-
tare stimoli eccessivi o inutili, fornire un ambien-
te termico neutro e favorire il contatto materno.

In conclusione nei nati a termine da TC eletti-
vo il rischio di una complicanza respiratoria € mag-
giore rispetto ai nati da parto eutocico, soprattut-
to alle eta gestazionali piu basse; per ridurre il ri-
schio di distress respiratorio il TC elettivo dovreb-
be essere eseguito non prima della 392 settimana
di gestazione.
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LA DIETA AD ELIMINAZIONE, LA TERAPIA DELLA

DERMATITE ATOPICA: QUANDO? QUANTO?
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Si definisce Allergia Alimentare ogni tipo di rea-
zione avversa agli alimenti in cui e possibile do-
cumentare un meccanismo immunologico (IgE, I1gG,
cellulare).

Si definisce Intolleranza Alimentare ogni tipo
di reazione avversa in cui non e possibile docu-
mentare un meccanismo immunologico.

Le manifestazioni cliniche correlabili sono: diar-
rea acuta e cronica, shock anafilattico, orticaria acu-
ta con angioedema, dermatite atopica grave per-
sistente e dermatite moderata intermittente, asma
e rinite (dopo il primo anno).

Le manifestazioni cliniche poco correlabili sono:
coliche del lattante, disturbi del sonno, s. ipercineti-
ca, colon irritabile, dolori addominali ricorrenti, emi-
crania, s. tensione stanchezza, arresto della crescita.

La diagnosi di Allergia Alimentare o di Intolle-
ranza Alimentare si fa sulla base dell’anamnesi, sul-
la sintomatologia, sulla risposta clinica alla dieta
ad eliminazione ed alla ricomparsa dei sintomi al
TPO (test di provocazione orale).

| test cutanei, il PRIST ed il RAST possono suf-
fragare la diagnosi.

e Chi deve fare la dieta di esclusione diagnostica?

1. Chi ha un’anamnesi positiva per reazione av-
versa ad alimenti.

2. Nelle patologie e reazioni IgE mediate tardive.

3. Nelle patologie e reazioni non IgE mediate.

¢ Quanto deve durare?

Dalle due alle quattro settimane. In alcuni casi an-

che di piu.

Possibilmente va fatta con un solo alimento o
eliminando i cibi che statisticamente provocano pit
spesso allergia o intolleranza secondo il criterio epi-
demiologico dell’eta, delle abitudini alimentari (lat-
te nel primo anno di vita; latte, uova, grano, semi,
frutta, pesce, negli anni successivi).

Vanno esclusi gli alimenti ricchi o liberatori di
istamina, gli alimenti industriali contenenti aller-
geni occulti o palesi e quelli contenenti conservan-
ti o coloranti.

Deve essere evitato il ricorso a farmaci in par-
ticolare Antistaminici e Cortisonici.

La dieta deve essere: RIGOROSA ma PALATABILE.

Bisogna tener conto che:

* vi e una scarsa compliance a fare la dieta,
* vi possono essere nuove sensibilizzazioni,
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e esiste la possibilita di assunzioni occulte,

¢ [alimento sostituito puo essere cross-reattivo o aver
epitopi con I"alimento sostitutivo (es. latte vacci-
no con idrolisati, uovo con carne di pollo, ecc.).
Vanno quindi messi a dieta quei bambini con

dermatite atopica severa e persistente con sicura

eziologia di allergia od intolleranza all’alimento/i
con TPO positivo 0 quantomeno con criterio ex
adiuvantibus.

Nello stabilire i tempi ed i modi della terapia
della D.A. & sempre utile valutare I'eta del bambi-
no, lo stato d’acuzie o di cronicizzazione, le sedi
colpite, le manifestazioni cutanee, I"ambiente do-
ve vive il bambino e lo stile di vita della famiglia.

Ogni indicazione terapeutica va esplicata in ma-
niera chiara e condivisa con i genitori, facendo pre-
sente che si tratta di una malattia cronica recidi-
vante, che si puo sicuramente gestire al meglio e
dove il tempo & il “farmaco” che ha ottenuto i mi-
gliori risultati.

La prevenzione, la dieta, la terapia sistemica e
locale contro le alterazioni immunologiche, la ge-
stione della terapia antinfettiva, la gestione della cu-
te nelle sue varie manifestazioni e tanto buon sen-
so rappresentano il giusto approccio terapeutico.

D.A. lieve transitoria, SCORAD < 15:
1° cortisonici topici, 2° inibitori della calcineuri-
na (Pimecrolimus), antistaminici non sedativi.

D.A. moderata recidivante, SCORAD 15-40:
+ antistaminici sedativi, UVA terapia, counselling
psicosomatico, terapia climatica, antileucotrieni-
ci, probiotici, dieta se fatta diagnosi di allergia o
intolleranza alimentare.

D.A. severa persistente SCORAD > 40:

+ ospedalizzazione, corticosteroidi orali, Ciclospo-

rina A, tacrolimus orale, PUVA terapia (11).
| metodi EASI e SCORAD permettono valuta-

zioni precise, ma sono complicati e poco pratici.

e Come si pu0 pit semplicemente valutare la gravita?

e Grave e una D.A. con lesioni essudanti > 5%
della superficie cutanea.

e Grave e una D.A. con assenza di risposta al trat-
tamento antinfiammatorio topico.

e Grave e una D.A. che ritorna grave dopo uno
o due giorni dalla sospensione della terapia an-
tinfiammatoria topica.

Importante & valutare il prurito in base all’in-
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tensita, le crisi diurne, la perdita di sonno, le le-
sioni da grattamento (4).

Terapia di base: programmi educativi, emollien-
ti e restitutivi dei lipidi intercellulari dell’epidermide
(ceramici, colesterolo, ac. grassi liberi in rapporto 1:1:1)
sono parte integrante e fondamentale della terapia del-
I"Atopico che ha una barriera epidermica alterata non
soltanto nelle zone colpite dalle lesioni eczematose
acute ma su tutto I’ambito cutaneo.

La dieta

Oggi & un momento difficile per le diete, alla
cui efficacia ha inferto un duro colpo I'evidence
based medicine.

In genere gli alimenti non sono causa rilevan-
te di D.A. Non sono giustificate le misure draco-
niane che impongono di eliminare dalla dieta del
bambino alimenti importanti dal punto di vista nu-
trizionale senza la presenza di significative sinto-
matologie, di una rigorosa diagnosi d’allergia ali-
mentare, basata sull’anamnesi e sul test di provo-
cazione positivo o da dieta ad eliminazione.

Secondo Sampson le manifestazioni su base im-
munologica colpiscono il 6% dei bambini aventi
un’eta inferiore ai tre anni e le reazioni d’ipersen-
sibilita alimentare non allergica colpiscono lo 0,5-
1% della popolazione pediatrica.

Nel primo anno di vita circa il 2,5% dei bam-
bini presenta allergia alle PLV e solo I'1,5% alle
proteine dell’'uovo.

Comunque gli alimenti pili frequentemente re-
sponsabili in Pediatria di D.A. sono: latte vaccino,
uovo, grano, pesce, arachidi e soia.

L'eliminazione completa dell’alimento ¢ la tera-
pia giusta e la reintroduzione dell’alimento va fatta
dopo test d’inserimento che ne valuti la tolleranza (1).

Prevenzione

La prevenzione (ESPGAN) sui bambini ad alto

rischio genetico di DA:

e Dieta in gravidanza non consigliabile.

e Allattamento al seno per i primi 4-6 mesi.

e Svezzamento (introduzione di cibi solidi) non
prima dei 5-6 mesi.

e Latte formulato ipoallergenico nei lattanti con
rischio atopico definito.

e Arachidi e nocciole dopo il terzo anno (Ame-
rican Academy of Pediatrics).

I fattori infettivi

E’ noto da tempo il ruolo dello Stafilococco au-
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reo, specie quello produttore di superantigeni, nel-
I"esacerbare e mantenere un’infiammazione cuta-
nea. | superantigeni possono indurre resistenza ai
glicocorticoidi da parte delle T cellule contribuen-
do all’istaurarsi di un quadro di D.A. difficile da
trattare. Inoltre il deficit di produzione di citochi-
ne di derivazione Th1 e di funzione citotossica T
rende la cute piu suscettibile alle infezioni virali.

| fattori ambientali

’ambiente polveroso, la temperatura troppo al-
ta o troppo bassa, I'alto tasso di umidita, rapidi shal-
zi di temperatura, indumenti irritanti, saponi, de-
tergenti o profumi, coloranti e conservanti ed in par-
ticolare gli allergeni prodotti dagli Acari rappresen-
tano triggers di aggravamento dei fenomeni di in-
fiammazione della cute.

Creare un microclima ideale, eliminare o iso-
lare i ricettacoli di polvere, detergere la cute con
sostanze anallergiche, tenere a contatto della cu-
te dei piccoli pazienti tessuti freschi e naturali rap-
presentano non secondarie iniziative nella gestio-
ne della D.A. (3, 4).

La terapia sistemica

La terapia sistemica varia in base alla gravita del-
le lesioni, della fase di acuzie o di cronicizzazione,
alla percentuale di cute interessata dalle lesioni.

Il prurito rappresenta il sintomo piu fastidioso
che spesso anche gli antistaminici di prima gene-
razione (idroxizina [1 mg/Kg]) non riescono a so-
pire. Gli antistaminici di seconda generazione (Ci-
terizina [5 mg < 30 Kg, 10 mg > 30 Kgl, Deslora-
tidina e le loro forme levogire) possono essere uti-
lizzati in base alla loro attivita sia antistaminica ed
antiserotoninica anche come inibitori di alcuni me-
diatori della flogosi allergica (da usare per non me-
no di sette giorni).

Vi sono studi molto promettenti sull’uso degli an-
ti leucotrienici per lungo tempo (anche alcuni mesi).

L'uso dei probiotici, con il loro favorevole ef-
fetto di immunoregolazione trova livelli di eviden-
za di tipo 1.

Il ricorso a cortisonici per via orale, vista la na-
tura cronica della D.A. e gli effetti collaterali siste-
mici, vanno usati in casi eccezionali e per brevi
periodi.

In casi gravi e selezionati si puo utilizzare la Ci-
closporina (macrolide immunosoppressore sistemi-
co come inibitore della trascrizione delle citochi-
ne e dell’attivazione delle cellule T) (9).

Cinque milligrammi/chilo/die per quindici gior-
ni con graduale sospensione del farmaco in due
tre mesi consente un rapido controllo della D.A.




ed una salutare pausa alla asfissiante sintomatolo-
gia (8). Per evitare facili ricadute e per allungare il
tempo di remissione possono essere utili, ove pos-
sibile, cicli di UVA-UVB terapia (9).

Terapia topica

Detersione e disinfezione delle zone essudan-
ti con Amuchina 0,005 o Cloexidina 1%. Cortiso-
ne topico nelle lesioni che interessano meno del
10% dell’ambito cutaneo. Utile I'applicazione en-
tro tre minuti dopo bagno con sostanze emollien-
ti ed asciugamento per tamponamento due volte
il giorno per tre giorni nelle fasi di acuzie.

Pimecrolimus all’1% al di sotto dei due anni,
nell’area del pannolino, nelle pieghe, nelle lesio-
ni essudanti diffuse per almeno una settimana, al-
meno fin che dura la componente eritematosa.

Tacrolimus unguento allo 0,003% nei bambini
di 3-12 anni ed allo 0,1% nei bambini sopra i 12
anni nella D.A. non controllata dal cortisonico to-
pico o negli effetti collaterali dello stesso, due vol-
te il giorno finché dura la componente eritematosa.

Pimecrolimus e Tacrolimus andrebbero usati nel-
le grandi pieghe, nello scroto, nelle palpebre, nel-
I’angolo della bocca.

| farmaci inibitori della Calcineurina (Ciclospo-
rina, Sirolimus, Tacrolimus, Pimecrolimus) sono de-
gli immunosoppressori che oltre ad agire sui T linfo-
citi agiscono anche su eosinofili e mastociti, sulle cel-
lule di Langerhans, cellule dendritiche intraepidemi-
che assenti in corso di terapia cortisonica locale.

Il Tacrolimus & piu potente, ben assorbito a li-
vello cutaneo; ma va usato nei bambini sopra i due
anni con D.A. medio grave per brevi periodi.

Il Pimecrolimus € meno potente e meno assor-
bito a livello cutaneo e pud essere usato a tutte I'eta
nella D.A. lieve per lunghi periodi (4-7).

Per I’applicazione delle creme vale la fingertip
unit (quantita di crema che sta su un polpastrello,
0,5 g), serve a medicare un area cutanea pari ad
un palmo (4).

La gestione della cute secca e
lichenificata

Nella reidratazione la fingertip serve a medica-
re I'area di 2 palmi (10).

L'idratazione cutanea riveste un ruolo importan-
te nella D.A.

La cute secca e lichenificata provoca prurito e
permette il passaggio dell’epidermide al derma di
sostante e germi che possono riaccendere I'infiam-
mazione cutanea.

Uidratazione attiva e passiva continua, da be-
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neficio e sollievo al bambino malato.

L'uso d’emollienti come lipocreme, creme o un-
guenti varia a seconda lo stato cutaneo, piu la pelle
& secca pill basso deve essere il rapporto olio/acqua
nella composizione del presidio terapeutico-topico.

Uso di creme con attivita di reidratazione atti-
va (Urea 6%) entro tre minuti dopo detersione per
immersione ed asciugatura delicata per tampona-
mento (8-10).

La vit. E: (tocoferolo libero o acetato + Dime-
ticone) ha un’azione antiradicalica ed immunore-
golatrice insieme con un’attivita occlusiva e semioc-
clusiva e lenitiva sul prurito.

Lolio distillato di girasole: permette attraverso
I"attivazione dei recettori nucleari specifici presen-
ti nei cheratinociti PPAR la neosintesi dei lipidi in-
tercellulari (ceramidi) e di alcuni enzimi coinvol-
ti nella sintesi lipidica dell’epidermide.

Idrossidecina: (ac. grasso di sintesi ricavato dal-
la pappa reale) stimola la produzione di Fillagrina
e Involucrina di cui la cute atopica e deficitaria. |
corneociti contengono fasci di cheratina immersi
in una matrice proteica ricca di Fillagrina. Questa
molecola proteica, sia per la sua conformazione
stereoscopica che quando si degrada, ha forte po-
tere igroscopico.

ALIAmidi (Antacoid Local Infuri Antagonism)
Palmidrol, Adelmidrol: riducono I'eccessivo rila-
scio dei mediatori dell’inflammazione da parte dei
Mastociti, Macrofagi, Basofili. Limitano la stimo-
lazione flogistica delle terminazioni nervose sen-
sitive che determina prurito a livello dermico.

Preparati misti (Ceramidi, Colesterolo, Ac. gras-
si liberi in rapporto 1:1:1): copiano in maniera ot-
timale i lipidi epidemici con la loro funzione igro-
scopica, cementante, occlusiva, impermeabilizzan-
te, dalle aggressioni esterne e protettiva dall’ecces-
siva traspirazione dell’epidermide.
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“I’Ospedale ed il Territorio: novita in
campo pediatrico e neonatologico”

Rodi, 29 giugno - 4 luglio 2009

Percorsi clinici in Gastroenterologia
ed Endocrinologia pediatrica:
proposte, strategie, obiettivi

Capo Rizzuto (Crotone), 29-30 giugno 2009

Segreteria Organizzativa:

iDea congress

Via della Farnesina, 224 - 00194 Roma
Tel. 06.36381573

Pediatria Calabria 2009
XI Convegno Nazionale di Aggiornamento
in Pediatria

Capo Rizzuto (Crotone), 2-4 luglio 2009

Segreteria Organizzativa:

iDea congress

Via della Farnesina, 224 - 00194 Roma
Tel. 06.36381573

Il Congresso Nazionale della

Societa Italiana di Pediatria Ospedaliera
“Bambini in Ospedale: strategie
organizzative e qualita dell’assistenza”

Montecatini Terme, 24-26 settembre 2009
Vittoria Centro Congressi

Segreteria Organizzativa:
Biomedia srl

Via L. Temolo, 4 - 20126 Milano
Tel. 02.45498282

V International Workshop on
Neonatal Nephrology

Cagliari, 29-31 ottobre 2009
T Hotel

Segreteria Organizzativa:
Biomedia srl

Via L. Temolo, 4 - 20126 Milano
Tel. 02.45498282

Rivista Italiana di Pediatria Ospedaliera

65° Congresso Nazionale della
Societa Italiana di Pediatria (SIP)

Padova, 27-30 novembre 2009

Segreteria Organizzativa:
Biomedia srl

Via L. Temolo, 4 - 20126 Milano
Tel. 02.45498282

I Corso Residenziale:

“11 Pediatra ospedaliero ed il bambino
con patologia grave. l'insufficienza
respiratoria in Pediatria”

Roma, 3-4 dicembre 2009

Segreteria Organizzativa:

Center comunicazione & congressi

Via G. Quagliariello, 27 - 80131 Napoli
Tel. 081.19578490

XIIl Giornate Pediatriche Normanne
“Problematiche in Pediatria e
Neonatologia: avere cura per la

vita degli altri”

Aversa, 11-12 dicembre 2009

Segreteria Organizzativa:

StudioEsse eventi s comunicazione

Via V. Emanuele lll, 72 - 81031 Aversa
Tel. 081.8904040

Il Bambino, I'Ospedale ed il Territorio:
quello che si fa e quello che si
dovrebbe fare

Monopoli (Bari), 28-29 maggio 2010
Centro Congressi Porto Giardino




