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Editoriale

ari amici,

iniziamo con entusiasmo questo nuovo anno, che si pro-

spetta ricco di appuntamenti e iniziative attraverso le quali
la Societa Italiana di Pediatria Preventiva e Sociale si propone di
rimanere un valido riferimento nel panorama scientifico naziona-
le e internazionale.

Dopo le grandi soddisfazioni ottenute con la realizzazione della
“Guida pratica sulle allergie’; scelta come libro di testo dalle Scuo-
le di Specializzazione in Pediatria delle Universita di Ferrara e di
Napoli, portiamo avanti con slancio il nostro lavoro, sempre ac-
curato e di alto profilo, con nuovi obiettivi, tra cui la pubblicazione
della “Guida pratica sulle Immunodeficienze nellAmbulatorio del
Pediatra’; del “Manuale di nutrizione in eta evolutiva’; un interes-
sante compendio con focus su diverse tematiche inerenti all'ali-
mentazione in eta infantile, dall'allattamento allo svezzamento,
dalle diete per bambini sportivi ai modelli alimentari emergenti
e, infine, la stesura di una nuova Consensus sulle problematiche
e gli interventi preventivi nei “primi 1.000 giorni’; dal titolo “HELP.
Human Early Life Prevention. Prevenzione precoce delle malattie
non trasmissibili e promozione dello sviluppo neurocognitivo’.

Questa Consensus é senza dubbio uno dei progetti editoriali che
pill ci stanno a cuore, poiché tratta di un tema a nostro avviso
molto importante, su cui vogliamo richiamare I'attenzione della
Pediatria italiana tutta.

Noi Pediatri abbiamo un ruolo strategico nellaccompagnare e
sostenere la famiglia nella promozione di un corretto sviluppo
neurocognitivo del bambino, nelllambito di un percorso condivi-
so e complesso che risultera fortemente influenzato dallo stile di
vita familiare, soprattutto sotto il profilo alimentare. Leducazio-
ne a un corretto stile nutrizionale e fondamentale in ogni fase di
crescita del piccolo, ma deve iniziare fin dal concepimento e pro-
seguire durante la gravidanza, con l'allattamento e anche dopo
il momento del vero e proprio svezzamento. E quindi evidente
quanto sia importante in questo processo l'attenzione all'alimen-
tazione materna, che per buona parte dei primi 1.000 giorni di
vita rappresenta un elemento determinante su cui intervenire per
favorire un adeguato equilibrio nutrizionale per il bambino.

A questo proposito, per potervi offrire ancora una volta unope-
ra che sappia coniugare I'alto rigore scientifico con la massima
applicabilita nella pratica clinica, abbiamo voluto coinvolgere
nella realizzazione della Consensus anche prestigiosi esponenti
nel campo della Neonatologia, della Neuropsichiatria e della Gi-
necologia del nostro Paese.

Ma non cisiamo fermati a questo e, proprio tra le pagine di questo
primo numero del 2016, vi proponiamo un approfondito articolo

che ci introduce al tema, realizzato dal Professor Vito Miniello e
dal titolo: “I 1.000 giorni che ipotecano il futuro’”.

Tra gli altri contributi che vi presentiamo in queste pagine trovere-
te una review su latte materno e infezioni verticalmente trasmes-
se, un interessante caso clinico sullosteomielite acuta e infine un
importante intervento sul tema delle vaccinazioni, di estrema at-
tualita oggiin Italia. La SIPPS ha occupato un ruolo importante in
questo primario settore della medicina preventiva, grazie anche
alla pubblicazione della “Guida pratica per le vaccinazioni’; in cui
abbiamo saputo presentare i problemi esistenti in tema di vacci-
nazioni, analizzandone le cause e le possibili soluzioni.

Vi ricordo infine gli appuntamenti nel corso del 2016, durante i
qualivi manterremo aggiornatiriguardo alle attivita e ai progetti
della Societa.

La prima occasione di incontro sara ancora nell'incantevole cor-
nice di Napoli, dal 22 al 25 aprile con il congresso “Napule é...
Pediatria Preventiva e Sociale”; mentre dal 15 al 18 settembre si
svolgera a Caserta il prossimo XXVIll Congresso Nazionale SIPPS,
che speriamo possa vedere la stessa incredibile partecipazione
registrata durante l'edizione dello scorso anno, e di cui vi ringra-
ziamo ancora di cuore.

Infine vogliamo esprimere il nostro cordoglio per la recente scom-
parsa del nostro Direttore Responsabile, Guido Brusoni, un caris-
simo Collega che ha contribuito alla SIPPS con anni di impegno e
costanza. Vogliamo augurargli buon viaggio, ringraziandolo per
tutto quello che ha saputo darci e che ci ha lasciato.

Vilasciamo ora alla lettura della nostra bella rivista, augurando a
tutti voi un ottimo inizio di anno nuovo.

Dott. Giuseppe Di Mauro
Presidente SIPPS
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AGORA

Consiglio Direttivo SIPPS di
Napoli: punto della situazione
ele novita del 2016

al 18 al 20 dicembre scorso si
Dé tenuto a Napoli il Consiglio

Direttivo della Societa Italia-
na di Pediatria Preventiva e Sociale,
durante il quale si e fatto il punto circa
i successi ottenuti nell'anno appena
trascorso e si sono iniziati a definire
piu nel dettaglio i nuovi progetti e le
iniziative per il 2016.
Il Congresso Nazionale di Stresa ha
avuto un successo che ne ha fatto
probabilmente uno degli eventi piu
importanti del 2015 nell'area pedia-
trica, grazie a un'ottima adesione dei
partecipanti e a una qualita delle pro-
poste formative di elevatissimo livello.
Pertanto uno dei primi interventi del
Direttivo & stato proprio quello di de-
finire il programma scientifico del
XXVIIlI Congresso nazionale di Ca-
serta e di concordare il Programma
definitivo dell’evento “NAPULE E...
Pediatria Preventiva e Sociale”, che
si terra dal 22 al 25 aprile nella capitale
campana e al quale sono stati assegna-
ti 13 crediti ECM, cosi che possa essere
all'altezza delle aspettative dei nostri
partecipanti anche quest’anno.
Il Congresso nazionale della Societa
si terra dal 15 al 18 settembre e sara
certamente ricco di spunti interessanti.
All'evento saranno associate una serie
di iniziative e benefit per gli accompa-
gnatori, come visite guidate a siti di in-
teresse storico e archeologico.
Numerosi altri i temi affrontati dai
rappresentanti della SIPPS: dalla con-
segna delle prime copie della “Guida
pratica sulle allergie” (pubblicazione
scelta come libro di testo dalle Scuole
di Specializzazione in Pediatria delle
Universita di Ferrara e di Napoli) alla
definizione del titolo della nuova Con-
sensus 2016 sulle problematiche e gli
interventi preventivi nei “primi 1.000
giorni” e del suo gruppo di lavoro, che

comprendera anche esperti nel cam-
po della Neonatologia, Ginecologia,
Nutrizione e Neuropsichiatria Infantile.
E stato inoltre dato spazio alle neces-
sita delle famiglie, per questo i nuovi
progetti SIPPS comprenderanno, tra
gli altri, la realizzazione di nuove at-
tivita educative e formative, con la
pubblicazione di materiale divulgativo
da distribuire anche nelle scuole, e di
diverse “Guide pratiche” su argomenti
come febbre, enuresi notturna e dia-
bete mellito. Infine, il Consiglio Diret-
tivo si & proposto di potenziare i pro-
getti di promozione e prevenzione nei
corsi pre-parto.

Nell'ottica di mantenere elevata I'of-
ferta formativa destinata ai Pediatri
italiani, il Consiglio Direttivo ha inoltre
proposto la realizzazione di uno o piu
corsi FAD sempilici, per specialisti con
scarsa dimestichezza con il computer,
e posto particolare attenzione all'im-
postazione della “Guida pratica sulle
immunodeficienze” e del “Manuale
di nutrizione dell’eta evolutiva”.
Sempre sensibile ai temi dell'appro-
priatezza, il Consiglio Direttivo SIPPS
ha anche approvato la proposta di
aderire a Choosing Wisely e di stila-
re “Le 5 cose da NON fare” in tema di
nutrizione, prevenzione delle patolo-
gie allergiche, disordini funzionali ga-
strointestinali e uso giudizioso degli
antibiotici.

Tra le attivita SIPPS discusse durante la
riunione hanno naturalmente trovato
spazio anche i progetti gia in essere,
che verranno portati avanti con nuove
iniziative nel corso del 2016, tra cui la
rivista RIPPS 2016 e gli eventuali sup-
plementi.

Nella prospettiva di nuove collabo-
razioni internazionali, il Presidente
del Consiglio Direttivo ha esposto la
propria esperienza (fatta a titolo per-
sonale) con le Societa pediatriche tur-
che e del Medio Oriente, molto attive
e desiderose di collaborare con quelle
italiane, proponendo di ufficializzare i
rapporti tra queste Istituzioni e la SIPPS

rivalutando nel corso dell'anno le col-
laborazioni gia avviate, anche alla luce
del crescente prestigio che la Societa
sta acquisendo a livello nazionale e in-
ternazionale. Sulle attivita della SIPPS
si concentra infatti I'attenzione della
Pediatria italiana a tutti i livelli, per cui il
lavoro della Societa deve continuare ad
essere sempre accurato e di alto profilo.
E su questi presupposti che la SIPPS,
con il suo orientamento direttivo, vuo-
le operare cercando d'identificare e
rendere operativi i collegamenti tra le
novita che provengono dagli studi e
dalle ricerche con i reali bisogni di una
societa i cui bambini rappresentano
un patrimonio unico e insostituibile su
cui occorre investire, impegnare e rea-
lizzare, nei tempi e nei modi necessari.

Le immunodeficienze
in pediatria

GUIDA PRATICA -

LE IMMUNODEFICIENZ
NELUAMBULATORIO
DEL PEDIATRA

Le immunodeficienze rappresentano
un gruppo eterogeneo di affezioni ca-
ratterizzate da difetti di sviluppo o fun-
zionamento del sistema immunitario,
che si traducono in una risposta insuf-
ficiente a processi morbosi di diversa
natura. | soggetti che ne sono colpiti
presentano infezioni ricorrenti, soprat-




PEDIATRIA PREVENTIVAQISOCIALE

tutto a livello del polmone (bronchiti e
polmoniti), dei seni paranasali (sinusiti)
e dell'orecchio (otiti), ma le infezioni si
possono diffondere per via ematica o
coinvolgere il sistema nervoso deter-
minando quadri di meningiti o menin-
goencefaliti.

Di fronte a un bambino con infezioni ri-
correnti o con i sintomi di una malattia
che puo far sospettare unimmunode-
ficienza vanno pianificati esami mol-
to semplici, evitando di procedere
affrettatamente a troppi esami i cui
risultati possono essere confonden-
ti. Ci sono alcuni elementi che possono
aiutare nellinquadramento diagnosti-
co e alcuni “campanelli d'allarme” che
devono far sospettare la malattia.

Per aiutare il Pediatra a inquadrare il
problema e a gestirlo nella maniera
corretta la SIPPS ha avviato un im-
portante progetto editoriale, re-
alizzando una Guida pratica sulle
immunodeficienze nell’ambulatorio
del Pediatra con il contributo di im-
portanti esponenti nel campo dell'Im-
munologia pediatrica italiana.

Tra gli argomenti trattati nella Guida
figura anche un’interessante sezione
dedicata alle esperienze di real life, in
cui si parla di suscettibilita alle infezio-
ni, vaccinazioni, consulenza genetica e
qualita della vita, nonché un capitolo
dedicato alle Linee Guida e ai Docu-
menti sulle immunodeficienze. Questa
iniziativa, che si auspica possa andare
incontro allo stesso successo raccolto
dalle altre opere realizzate sul tema
delle vaccinazioni e delle allergie, ver-
ra finalizzata entro giugno 2016 e
distribuita in occasione del Con-
gresso nazionale della Societa di
settembre.

Limportanza dei nonni nella
crescita del bambino

Nella crescita dei piccoli i nonni rap-
presentano figure fondamentali. Lo
spiega la Societa Italiana di Pediatria
Preventiva e Sociale. "Lindagine Euri-

spes 2004 "Lidentikit del nonno italia-
no', ancora attuale - dichiara il Dottor
Leo Venturelli, Pediatra di Famiglia di
Bergamo, referente per I'Educazio-
ne sanitaria e la comunicazione della
SIPPS - mette in luce come il nonno ita-
liano venga percepito dal nipote con
un'eta compresa trai 7 e gli 11 anni: &
una figura affettuosa con cui i bam-
bini in genere passano quasi la meta
del loro tempo". Ma quanto i nonni
aiutano i loro figli nell'accudimento
dei nipoti rispetto ad altre Nazioni?“Da
uno studio europeo del 2011 (SHARE:
The Survey of Health, Ageing and Reti-
rement in Europe - 2011) - prosegue il
DottorVenturelli- I'ltalia ¢ il paese dove
il 33% dei nonni si prende cura quoti-
dianamente dei nipoti, contro 1'1,6%
della Danimarca o il 2,9% della Svezia.
Questa situazione, giudicabile positiva
sotto I'aspetto umano, nasconde perd
una realta in cui le famiglie giovani si
devono appoggiare a quelle di origine
per poter accudire i figli, in tempi di dif-
ficolta economiche e occupazionali e
di carenti investimenti nel settore della
famiglia e dei servizi sociali.

Ma quali caratteristiche hanno i nonni
di oggi?“Sono numerosi i testi — spiega
il Dottor Giuseppe Di Mauro, Presiden-
te SIPPS — che disegnano un quadro
di nonni attivi, con molteplici inte-
ressi, un buon livello di istruzione

e che desiderano stabilire un lega-
me affettivo con i nipoti cercando
di proporsi come utile sostegno ai
genitori. Sono inoltre ben disposti ad
apprendere e a cambiare i propri com-
portamenti, consapevoli del fatto che
negli anni la Pediatria e la Pedagogia
sono molto cambiate”. Ecco, allora, che
diventa importante che i nonni ven-
gano istruiti sulle norme di sicurezza e
sulle novita in termini di alimentazione
infantile, di puericultura, di pedagogia,
di aspetti socio-educativi, che dovreb-
bero essere colmate dalla maggior di-
sponibilita dei Pediatri al riguardo, da
incontri o corsi organizzati da istituzio-
ni, in particolare da Societa Scientifi-
che pediatriche.

Limportanza dell’Early Life
Nutrition

“1000giorni.Sonoi giorniche ciseparano
dal traguardo degli Obiettivi di Sviluppo
del Millennio (Millennium Development
Goals) e sono anche i giorni cruciali per
salvare il futuro di un bambino”

Cosi ha dichiarato Anthony Lake, Diret-
tore delllUNICEF, ribadendo la neces-
sita di un costante impegno sociale e
governativo nella lotta alla malnutri-
zione. Nel mondo, 165 milioni di bam-
bini soffrono di malnutrizione cronica,




ed & fondamentale promuovere lo svi-
luppo di sinergie a livello di istituzioni,
comunita e altri soggetti finalizzate a
progettare e implementare programmi
sullo sviluppo dei bambini fin dai primi
mesi di vita.

In questo progetto globale si inserisce
anche la Societa ltaliana di Pediatria
Preventiva e Sociale, che si impegnera
attivamente nel sensibilizzare i Pediatri
italiani su questo tema cosi importante
nell'ambito di una serie di iniziative che
culmineranno con la pubblicazione di
una Consensus (Consensus Human Early
Life Prevention (HELP®) - Prevenzione
precoce delle malattie non trasmissibili
e promozione dello sviluppo neuro-co-
gnitivo) che verra distribuita a settembre.
A questo proposito, per offrire un‘ade-
guata introduzione al tema, tra le pagine
di questa rivista troverete un approfon-
dito articolo realizzato dal Professor Vito
Miniello, che sottolinea I'importanza dei
fabbisogni nutrizionali da assicurare al
bambino nei primi 1.000 giorni di vita per
migliorare i risultati di sviluppo e salute.
Investire nella salute e nello sviluppo
cognitivo, emotivo e sociale nei primi
anni di vita garantisce maggiori benefici
a lungo termine per gli individui e la so-
cieta tutta. Oltre che ad essere un obbli-
go sancito dalla Convenzione sui Diritti
dell'lnfanzia, assicurare a tutti i bambini
il miglior inizio possibile rappresenta
una scelta tra le piu lungimiranti che un
Governo o una amministrazione locale
possano fare.

Un nuovo Responsabile dei
Rapporti con le Istituzioni e
le Societa Scientifiche

Il consiglio direttivo della SIPPS, per au-
mentare il numero di persone coinvolte
in questo delicato e centrale ruolo, ha
deciso di affiancare allo stimato collega
professor Franco Locatelli il Professor
Luca Bernardo, Direttore della Struttura
Complessa di Pediatria dell'Ospedale Fa-
tebenefratelli di Milano. A lui vanno per-

tanto la nostra gratitudine per aver ac-
cettato l'incarico e il nostro augurio di un
buon lavoro insieme alla nostra Societa
che, senza dubbio, beneficera certamen-
te della sua preziosa collaborazione.

Professor Luca Bernardo, Direttore SC di
Pediatria del Fatebenefratelli e nuovo Re-
sponsabile dei Rapporti con le Istituzioni e
le Societa Scientifiche

SIPPS sempre piu aperta ai
giovani

Nell'ambito del Consiglio direttivo della
Societa Italiana di Pediatria Preventiva e
Sociale (SIPPS), svoltosi a Napoli dal 18
al 20 dicembre scorso, & stata deliberata
la costituzione del gruppo Junior Mem-
bers (soci di eta inferiore ai 36 anni).
Obiettivo di tali nuove quanto preziose
risorse & la promozione di attivita forma-
tive nel campo clinico e della ricerca. Nel
corso degli anni, la SIPPS ha supportato
le opportunita di crescita dei giovani,
promuovendo un ruolo attivo all'interno
della Societa.

Dottoressa Lucia Diaferio, medico in
formazione specialistica presso I'univer-
sita di Bari

Dottor Pietro Falco, medico in formazione
specialistica presso l'universita di Napoli

| Junior Members avranno la possi-
bilita di partecipare gratuitamente ai
Congressi Nazionali SIPPS e di ricevere
regolarmente la rivista (RIPPS) che dedi-
chera loro uno spazio per iniziative e casi
clinici di particolare interesse scientifico.
Per rappresentare i giovani soci SIPPS il
Consiglio direttivo ha nominato all'una-
nimita la Dottoressa Lucia Diaferio (me-
dico in formazione specialistica presso
I'universita di Bari) e il Dottor Pietro Falco
(medico in formazione specialistica pres-
so l'universita di Napoli).

Ai colleghi Junior Members lI'augurio
di buon lavoro da parte di tutto il Di-
rettivo SIPPS!

ERRATA CORRIGE

Con riferimento all'intervento “Hi-
ghlights dal XXVII Congresso Na-
zionale SIPPS” pubblicato sul nu-
mero 4/2015 della rivista, vogliamo
segnalare che il Corso di “Simula-
zione avanzata in pronto soccorso
pediatrico” svoltosi durante la gior-
nata del 17 ottobre é stato tenuto
soltanto dalla Dottoressa Federica
Ferrero e dal Dottor Marco Binotti,
rispettivamente Responsabile e Co-
ordinatore dell’evento. Nell’articolo
sono stati erroneamente indicati al-
tri docenti, che in realta sono estra-
nei all'iniziativa. Ci scusiamo con i
colleghi per il refuso e li ringraziamo
ancora per l'eccellente corso, molto
utile e apprezzato dai partecipanti
al Congresso.
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1 1.000 giorni
che ipotecano il futuro
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Riassunto

Secondo il Fondo delle Nazioni Unite per l'infanzia
(UNICEF) i 1.000 giorni che vanno dal concepimen-
to ai 2 anni di vita rappresentano un periodo critico
("finestra" di vulnerabilita e di opportunita) in cui i
fabbisogni nutrizionali devono essere assicurati per
evitare effetti negativi a breve termine (sopravviven-
za) e a lungo termine (sviluppo e salute). Interventi
basati su evidenze scientifiche e mirati sui fattori di
rischio sono in grado di migliorare i risultati di svilup-
po e salute dei bambini.

Abstract

According to the United Nations Children’s Fund
(UNICEF), the 1,000 days spanning from conception
to 2 years of life are a critical period of time ("window"
of vulnerability and opportunity) when nutritional
needs must be ensured to avoid adverse impacts on
short-term survival as well as long-term health and
development. Evidence-based interventions targeting
risk factors can improve development and health
outcomes in children.

Impari opportunita

"Per un uomo affamato, un tozzo di pane ¢ il volto di Dio"
Mohandas Karamchand (Mahatma) Gandhi

Le prime epoche della vita (compresa quella prenatale) con-
dizionano lesistenza biologica dell'individuo. Malnutrizione,
svantaggio socio-economico e precoci esposizioni avverse in-
crementano il rischio di scarsi risultati sociali, influenzano ne-
gativamente le capacita cognitive e la salute a medio e lungo
termine.”?

Lo sviluppo del bambino (Early Child Development) ¢ la ri-
sultante dell'interazione tra le caratteristiche biologiche indi-
viduali e 'ambiente in cui nasce, vive e cresce (Figura 1). Un
ambiente positivo deve innanzitutto garantire un‘alimentazio-
ne adeguata, implementare processi relazionali (nell'ambito e
al di fuori del nucleo familiare), assicurare equita, opportunita
e servizi socio-sanitari. Le caratteristiche del modello teorico
di tale ambiente sono state elaborate dalla Commissione per
i determinanti sociali di salute dell'Organizzazione Mondiale
della Sanita (Knowledge Network for Early Child Development).
Le prime fasi della vita risultano cruciali al fine di impostare
interventi precoci per lo sviluppo e lo stato di salute nelle eta
successive. Da un punto di vista operativo il termine anglosas-
sone Early Child Development si riferisce a strategie preventive
per garantire espansione delle abilita fisiche, cognitive, psico-
logiche e socio-emozionali che portano a una maggiore com-
petenza, autonomia e indipendenza.*

Il pediatra, i caregiver, le istituzioni e le politiche socio-sanitarie
rivestono un ruolo determinante nel promuovere buone pra-
tiche nelle fasi precoci di sviluppo del bambino, per le quali vi
¢ evidenza di efficacia. Risulta pertanto imperativo individuare
fattori di rischio biologico e contestuali di tale periodo, com-
presa la vita intrauterina (Tabella 1).
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Il concetto dei primi 1.000 giorni divita, finestra temporale che
va dal concepimento al secondo anno di eta, prende spunto
dall'articolo pubblicato nel 2008 dalla prestigiosa rivista The Lan-
cet sugliinterventi da attuare in tema di malnutrizione materno-
infantile e di outcome nutrizionali (promozione dell’allattamen-
to al seno, ottimizzazione dell'alimentazione complementare,
supplementazione con micronutrienti essenziali, strategie di
supporto nutrizionale).> A tal proposito Robert Black, editor e
leading author della The Lancet’s Maternal and Child Undernutri-
tion Series®® precisa categoricamente: "Nutrition is a desperately
neglected aspect of maternal, newborn, and child health. The rea-
sons for this neglect are understandable but not justifiable".
Secondo dati forniti dall'UNICEF, principale organizzazione
mondiale per i diritti dell'infanzia, pit di 200 milioni di bambini
non raggiungono il loro potenziale di sviluppo nei primi 5 anni
di vita a causa di poverta, inadeguata nutrizione, insufficienti
servizi sanitari e care psico-sociale.® A fronte di tali evidenze
I'UNICEF ha ribadito la necessita di un costante impegno sociale
e soprattutto governativo per vincere la battaglia contro la mal-
nutrizione, sia acuta (wasting) che cronica (stunting). La morte
di 2,6 milioni di bambini 'anno dovuta a malnutrizione acuta
grave rappresenta in realta solo la punta di un iceberg immerso
in una condizione di malnutrizione cronica, il cui impatto me-
diatico risulta decisamente meno consistente.’®'" Appaiono
pertanto insostenibili lacune nell'agenda sanitaria internazio-
nale, nei piani e nelle politiche nazionali e internazionali.’ La re-
cente dichiarazione di Geoffrey Rose costituisce un lucido e im-
pietoso Jaccuse: "I determinanti principali della malattia sono di
natura economica e sociale, di conseguenza anche i rimedi devono
essere economici e sociali. La medicina e la politica non possono e
non devono essere separati".’® A sostegno di tali priorita, Ertharin
Cousin, direttrice esecutiva del World Food Programme, ha preci-
sato: "Leliminazione della fame e della malnutrizione cronica apre
la strada al raggiungimento di tutti gli altri obiettivi di sviluppo,
dallo sradicamento della poverta alla promozione delleducazio-
ne, della salute, dellequita e della crescita economica’”.

La nutrizione riveste un ruolo fondamentale nello sviluppo dei
primi giorni di vita per garantire all'individuo l'espressione del
proprio potenziale.

Figura 1. Early Child Development (ECD)
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Tabella 1. Fattori di rischio biologico

%& Early Child Development

Ritardo di crescita intrauterino,
inadeguata nutrizione materna,

Fattori intrauterini . e .
infezioni materne, uso di tabacco
e stupefacenti
Nascita Nascita pretermine, complicazioni
Insufficiente alimentazione al seno,
. . . malnutrizione calorica e proteica,
Nutrizione del bambino o L P .
deficit micronutrienti (ferro, zinco,
iodio)
I . Diarrea cronica, parassitosi, HIV,
Infezioni del bambino P

malaria
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Un cervello‘wider than the sky’

"Penso che il cervello sia I'anima"
Margherita Hack

Durante le prime fasi della vita i fattori ambientali (carenze
nutrizionali, eventi avversi, stimoli ed esperienze) hanno
un impatto determinante sulla crescita e sullo sviluppo
cognitivo.™

Il cervello si sviluppa rapidamente nei primi 2-3 anni, pre-
sentando "finestre" di plasticita, opportunita ma anche di
vulnerabilita. Lo sviluppo neuropsicologico del bambino
non € automatico ma deriva dal rapporto consonante con
I'ambiente, in risposta a stimoli interpersonali che interfe-
riscono sulle connessioni sinaptiche e sullo sviluppo neu-
ronale.

Gerald Edelman ha trasferito i concetti elaborati nei suoi
studi immunologici sulla ricerca dello sviluppo cerebrale,

al fine di costruire un modello dettagliato delle strutture e
dei processi che sono alla base delle nostre facolta cogniti-
ve."> 8 Attraverso la teoria della "selezione dei gruppi di neu-
roni" il Premio Nobel per la Fisiologia e la Medicina (1972)
rivisita magistralmente i principi piu significativi espressi da
Darwin, traducendoli in neurobiologia."”'® La teoria, basata
sul cosiddetto darwinismo neuronale, ipotizza che le funzio-
ni cerebrali superiori sarebbero il risultato di una selezione
che si realizza nel corso dello sviluppo filogenetico di una
data specie e durante lo sviluppo dell'individuo.

Lo sviluppo del cervello & un complesso processo dinami-
co di cambiamenti progressivi e regressivi. La "potatura”
di neuroni e sinapsi (synaptic and axon pruning) rappre-
senta un processo regolativo determinante nel modificare
la struttura del sistema nervoso a partire dalla vita fetale.
La selezione di neuroni e assoni comporta una configura-
zione piu efficiente mediante un meccanismo felicemente
espresso dall’aforisma anglosassone "use or loose" (usalo o

|,
|

S Per saperne di piu

Darwinismo neuronale

"Per quale misteriosa trasformazione I'attivita di neuroni situati in una particolare sede del cervello o dotati di una parti-
colare proprieta biochimica, dovrebbe diventare esperienza soggettiva, mentre |'attivita di altri neuroni non lo fa?" (GM
Edelman).

Le modalita con cui i neuroni si strutturano e funzionano "per gruppi" sono sempre di natura epigenetica e mai per
"istruzioni" del genoma. La complessita di tale teoria, che confuta la separazione (di cartesiana memoria) tra mente (res
cogitans) e corpo (res extensa), puo essere semplificata attraverso tre processi:

a) Selezione in fase di sviluppo: processo dinamico che ha luogo durante la fase fetale e post-natale. Durante lo svi-
luppo si realizzano circuiti neuronali che compongono il "repertorio primario” del cervello, differente da individuo
a individuo e condizionato dall'assetto genetico. Alla nascita possiamo contare su un patrimonio di circa 10 miliardi
di neuroni, ognuno dei quali presenta numerosissimi collegamenti (fino a 10.000 sinapsi per neurone). Il processo di
selezione coinvolge gruppi di neuroni in competizione "topobiologica’, vale a dire che il loro rafforzamento o indebo-
limento dipende dalla posizione in cui vengono a trovarsi i gruppi stessi.
Il repertorio primario del cervello € costituito da uno straordinario complesso cellulare le cui potenzialita dipendono
dalle esperienze. La sindrome di Down & un esempio di patologia riconducibile ad anomalie dello sviluppo del reper-
torio primario.

b) Selezione esperienziale: processo che implementa o riduce popolazioni di neuroni (con relative sinapsi) in seguito a
stimolazioni ambientali che inducono la formazione di nuovi circuiti nervosi ("repertorio secondario") e modificazioni
molecolari, senza che si alteri il precedente core del network neuronale e sinaptico. Esempi di alterato sviluppo del re-
pertorio secondario sono i disturbi della cognitivita da mancata o alterata educazione e i disturbi del comportamento
legati a esperienze.

) Rientro: processo che permette nel corso del tempo la segnalazione incessante da una certa regione cerebrale a un‘al-
tra e poi di nuovo alla prima, lungo fibre parallele. La memoria & una proprieta dinamica di sistema per cui il rafforza-
mento e l'indebolimento delle sinapsi facilitano il nuovo coinvolgimento di una parte dei circuiti originari. Nel cervello
avviene la stimolazione di circuiti rientranti che producono unimmagine o un pensiero dell'oggetto richiamato alla
memoria.
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lo perdi). Oggigiorno la maturazione del cervello umano
pud essere esaminata attraverso tecniche di neuroima-
ging (Risonanza Magnetica strutturale) che consentono
di osservare lo sviluppo sia in termini spaziali (anatomici)
che temporali. Il ritmo di sviluppo sinaptico e la potatura
variano sensibilmente nell'ambito delle varie aree cere-
brali. Ad esempio, nella corteccia visiva l'overproduzione
sinaptica raggiunge il picco al quarto mese di vita per poi
subire lo sfoltimento, processo che continua fino all’eta
prescolare, quando la densita sinaptica ha raggiunto livel-
li dell'adulto. Invece, nella corteccia prefrontale mediale
(funzioni esecutive, regolatorie) I'acme si verifica verso i
3-4 anni di eta, con il declino durante I'adolescenza. Studi
di mappatura del cervello hanno mostrato che pattern re-
gionali e temporali di cambiamenti dinamici di maturazio-
ne (aumento di mielinizzazione e sfoltimento sinaptico) si
realizzano prevalentemente durante la prima infanzia. Le
esperienze post-natali rafforzano i collegamenti esistenti
e ne creano altri del tutto nuovi. Il sistema nervoso clas-
sifica e categorizza le esperienze in base a una "selezione
darwiniana". Le potenzialita di apprendimento peculiari
delle prime epoche di vita non si ripresenteranno piu con
la stessa entita e quanto appreso avra condizionamenti
duraturi.

Le radici della salute

"Luomo & cio che mangia"
Ludwig Feuerbach

La rapida espansione epidemiologica di malattie croniche
non trasmissibili, quali patologie cardiovascolari (48%), neo-
plasie (21%), patologie respiratorie croniche (12%), diabete
(3,5%), registrata in tutto il mondo e in particolare in Pae-
si a economia post-industriale, ha polarizzato I'attenzione
della Comunita scientifica sui fatidici "primi 1.000 giorni di
vita", interpretati quali "finestra di opportunita” per garan-
tire precisi obiettivi (benessere, crescita, sviluppo, appren-
dimento, acquisizione delle competenze, produttivita).'”
La nutrizione nelle prime fasi della vita ha un impatto de-
terminante sulla salute negli anni a venire in quanto condi-
ziona crescita, sviluppo cognitivo, maturazione del sistema
immunitario, composizione del microbiota intestinale.? ||
rischio di sviluppare malattie non & determinato solo da
fattori genetici, ma dipende sensibilmente dall'ambiente e
in particolare dalla nutrizione.?' Difatti, un regime nutrizio-
nale carenziale o inadeguato pud causare variazioni nell’e-
spressione genica con relativi adattamenti che potrebbero
essere trasmessi alle generazioni future.?

Secondo l'ipotesi postulata dal medico ed epidemiologo
britannico David Barker (fetal programming hypothesis)

la carenza di determinati nutrienti in epoche precoci della
vita (sviluppo intrauterino, periodo neonatale e primi anni)
svolgerebbe un ruolo cruciale nel "programmare" numero-
se funzioni di organi e apparati, rappresentando il principa-
le cofattore ambientale nello sviluppo di patologie nell'eta
adulta ("the nourishment a baby receives from its mother, and
its exposure to infection after birth, determine its susceptibility
to chronic disease in later life").?*% In altre parole, il regime
nutrizionale in epoca perinatale e nei primi anni € in grado
di ipotecare il futuro biologico dell'individuo.

Lipotesi di Barker, inizialmente contestata, viene oggigior-
no universalmente accettata, rappresentando la pietra mi-
liare di un affascinante e vasto campo di ricerca noto con
I'acronimo anglosassone DOHaD (Developmental Origin
of Health and Disease).

Gli studi pioneristici di Barker partono da un lungo lavoro
certosino nel quale furono recuperate vecchie e polverose
cartelle cliniche di individui natitra il 1911 e il 1930. Scopo
della ricerca era valutare eventuali rapporti tra peso alla
nascita e sviluppo di patologie nell'eta adulta. Al di la di
ogni previsione, i risultati apparvero sconcertanti e ini-
zialmente inspiegabili. Lanamnesi dei quasi 16.000 sog-
getti indagati in Hertfordshire evidenzid una significativa
associazione tra basso peso alla nascita (meno di 2,5 kg)
ed elevata mortalita per cardiopatia ischemica in epoche
successive della vita ("an environment which produces poor
fetal and infant growth is followed by an adult environment
that determines high risk for ischemic heart disease"). ||
gruppo di Southampton ipotizzo che I'inadeguato appor-
to di nutrienti al feto, mediato dalla placenta, non influisce
solo sul peso del neonato, ma interferisce con il completa-
mento dello sviluppo di organi e apparati (sistema nervo-
so, cardio-vascolare e digerente) che non presentano una
velocita di crescita costante né tantomeno sincrona. Per
ognuno di essi vi & una sorta di scatto finale (spurt), una
fase di accelerazione della moltiplicazione e maturazione
cellulare (periodo critico).

Nel corso della vita intrauterina condizioni carenziali e
altre noxae comportano ricadute differenti relative alla
natura dell'evento e al periodo in cui questo si realizza.
Durante le prime fasi di gestazione (caratterizzate da dif-
ferenzazione e formazione degli organi) noxae carenziali
sono in grado di causare difetti di tipo strutturale, mentre
se queste intercorrono in fasi piu tardive (caratterizzate da
processi maturativi di organi e apparati) possono indurre
difetti funzionali. Per banalizzare il concetto ci sia concesso
un esempio... casalingo. Se l'erogazione di energia elettri-
ca dovesse interrompersi mentre il forno sta ultimando la
cottura e la lavatrice & pronta per la centrifugazione, gli
elettrodomestici si arrestano compromettendo il risultato
finale di arrosto e bucato.
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Binari genetici e locomotiva ambientale

"Prega per noi adesso e nell'ora della nostra nascita"
Thomas Stearns Eliot

Lo sviluppo dell'individuo non & determinato solo dal suo
DNA, ma anche da una complessa interazione del patri-
monio genetico con I'ambiente. Ad esempio, in condizioni
di deficit nutrizionali della gestante il feto si adatta alle esi-
gue risorse riducendo la crescita, ma soprattutto program-
ma il suo sviluppo "prevedendo” un ambiente post-natale
consono alle restrizioni registrate in utero.

Dopo aver superato il doveroso passaggio dall'ipotesi all’Evi-
dence-Based Medicine, la geniale intuizione di Barker & stata
legittimata dalle recenti scoperte in epigenetica, studio dei
meccanismi responsabili di cambiamenti ereditabili nell'e-
spressione del genoma, senza alcuna modificazione della se-
quenza del DNA. Il grandangolo epigenetico harivoluzionato
I'approccio interpretativo delle patologie umane, ampliando
un panorama relegato sino a pochi decenni fa al fatalistico
determinismo del corredo genetico.” Recenti studi hanno
dimostrato che il pattern epigenomico esordisce nelle prime
fasi dello sviluppo fetale e si modifica nel corso della vita.
Studi esegquiti con l'utilizzo di Risonanza Magnetica strut-
turale hanno mostrato volumi sovrapponibili di sostanza
grigia nelle aree frontali del cervello di gemelli monoco-
riali, ma non in quelli eterozigoti. | risultati sono stati inter-
pretati considerando le strutture del lobo frontale (coin-
volte nel processo di apprendimento) aree sotto controllo
genetico, diversamente da quanto avviene per i lobi tem-
porali e parietali (mappatura di esperienze e contenuti),
aree sottoposte a condizionamenti epigenetici. In un trial
condotto su 80 coppie di gemelli monozigoti (range di eta
compresa tra i 3 e i 74 anni) ricercatori spagnoli hanno ri-
scontrato differenze epigenetiche significative in circa un
terzo delle coppie, precisando che la discordanza aumen-
tava con l'eta e con la diversificazione delle abitudini e de-
gli ambienti di vita.®®

Una modalita di silenziamento del DNA é rappresentata
dalla metilazione di alcune citosine, processo che deter-
mina la repressione trascrizionale. Il genoma dei mammi-
feri & quasi del tutto metilato, a eccezione di alcune zone
ricche del dinucleotide CpG (sequenza di citosina seqguita
da una guanina), definite "isole CpG", solitamente abbon-
danti in regioni regolative e promotori dei geni. Liperme-
tilazione del DNA & un meccanismo epigenetico cruciale
nel silenziare numerosi geni "critici" (regolazione del ciclo
cellulare, apoptosi, riparazione del DNA). Studi su modelli
animali hanno dimostrato che l'epigallocatechina gallato
(principale polifenolo presente nel the verde) e la genesti-
na (fitoestrogeno della soia) sono in grado di regolare la

metilazione degli interruttori per I'accensione o lo spegni-
mento di geni cancerogeni.?3°

In epoche precoci della vita macro- e micronutrienti (fun-
zionali e strutturali) rappresentano i principali driver della
segnatura epigenetica.

I malesseri nel benessere:
il falso in bilancio... proteico

"Se si riuscisse a dare a ciascuno la giusta dose di nutrimento,
avremmo trovato la strada per la salute”
Ippocrate

[l differente apporto proteico correlato alla modalita di
allattamento rappresenta una tematica cruciale per il
programming dell'obesita, considerata dall’lOMS "emer-
genza sanitaria del terzo millennio".

[l latte materno, alimento naturale specie-specifico, viene
considerato un complesso sistema biologico dinamico e
inimitabile, in grado di soddisfare le esigenze nutritive e
metaboliche del neonato/lattante. Lelevata biodisponi-
bilita dei suoi nutrienti strutturali e funzionali, la presen-
za di cellule, un sofisticato network di fattori bioattivi con
funzioni trofiche, metaboliche, ormonali e immuno-mo-
dulanti garantiscono crescita e sviluppo ottimali, confe-
rendo alla sua composizione dignita di gold standard. So-
lide evidenze scientifiche dimostrano che l'allattamento
al seno riduce morbidita e mortalita da diarrea e infezioni
respiratorie, il rischio di obesita in eta evolutiva, di iper-
tensione, diabete e ipercolesterolemia nell’adulto.?'3
Alla luce di recenti evidenze, il microbiota intestinale &
legittimamente considerato un "organo batterico" meta-
bolicamente e immunologicamente attivo in grado di mo-
dulare, durante le prime fasi di vita, il sistema immunita-
rio, con un imprinting determinante per il futuro fenotipo
immunitario. Tale biomassa batterica comporta, difatti, un
efficace e fisiologico carico antigenico, determinante nel
modulare i meccanismi regolatori che garantiscono un
profilo immunitario non atopico. Attraverso un complesso
e continuo trialogo (cross-talk) con I'enterocita e con il si-
stema immunitario mucosale intestinale (GALT, Gut-Asso-
ciated Lymphoid Tissue), il microbiota invia segnali che ne
favoriscono la maturazione post-natale e, in ultima analisi,
'omeostasi immunitaria. La colonizzazione batterica inizia
immediatamente dopo la nascita, costituendo il core del
microbiota intestinale. Benché non vi siano parametri per
definirne caratteristiche "normal healthy", si considera eu-
biotico il microbiota di un lattante nato a termine da parto
naturale ed esclusivamente allattato al seno.?*

In considerazione degli inconfutabili benefici sullo sviluppo
cognitivo, affettivo e relazionale del bambino un documento
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Non solo DNA

Il termine epigenetica, introdotto dal genetista Conrad Waddington nel 1942, riprende il concetto aristotelico
dell'epigenesi, ossia lo sviluppo di singole forme organiche a partire dall'inorganico. Lintervento epigenetico non
si realizza direttamente sulla sequenza del DNA ma sulla sua struttura, vale a dire sulla forma tridimensionale che
acquisisce nella cellula grazie alla combinazione con gli istoni, proteine legate al DNA per formare il nucleoso-
ma (subunita di base della cromatina). In tal modo il DNA puo rimanere quiescente (silenziamento), per essere
trascritto fedelmente al bisogno. A differenza delle mutazioni che comportano un cambiamento nella sequenza
nucleotidica del DNA, I'imprinting € un fenomeno epigenetico che influenza l'espressione genica senza alterarne la
sequenza. Il processo implica che uno dei due alleli di un gene sia escluso dall‘attivazione, in base al genitore da cui
é stato ricevuto il cromosoma recante I'allele stesso.

Gli interventi epigenetici piu frequenti si realizzano con il taglio o lI'aggiunta di due piccoli gruppi chimici: i me-
tili (presenti sul DNA e sugli istoni) e gli acetili (presenti solo sugli istoni). La demetilazione e l'acetilazione de-
terminano il rimodellamento strutturale del nucleosoma e la conseguente trascrizione. Spesso queste modifiche
chimiche del DNA o degli istoni ("marchi epigenetici") vengono copiate nel corso del processo di divisione cel-
lulare e pertanto ereditate dalle cellule figlie. Tali epimutazioni durano per il resto della vita della cellula e posso-
no trasmettersi a generazioni successive attraverso le divisioni cellulari, senza tuttavia che le corrispondenti se-
guenze di DNA siano mutate. Qualche decennio fa, tale assioma sarebbe stato condannato per eresia scientifica.
Thomas Jenuwein ha descritto magistralmente la differenza fra genetica ed epigenetica, comparandola a quella
che passa fra scrivere un libro e leggerlo: "Il testo di un libro (le informazioni memorizzate nel DNA) ¢ identico per
tutte le copie distribuite al pubblico. Ogni lettore potra tuttavia interpretare la trama in modo diverso, provare
emozioni differenti e attendersi differenti sviluppi narrativi man mano che affronta i vari capitoli. Analogamente,
I'epigenetica permette interpretazioni differenti di un modello fisso (testo del libro-codice genetico) dando luogo

a diverse interpretazioni, a seconda delle condizioni variabili con cui viene interrogato”.

redatto nel 2014 dal Ministero della Salute (Tavolo tecnico ope-
rativo interdisciplinare per la promozione dell'allattamento al
seno) ribadisce posizioni sostenute dall'Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS) e da Societa scientifiche pediatriche
che raccomandano l'allattamento al seno con modalita esclusi-
va per i primi 6 mesi di vita, integrato con alimenti complemen-
tari nel secondo semestre e proponibile oltre il primo anno.

In caso di indisponibilita del latte materno gli alimenti per
lattanti, precedentemente definiti "formule per lattanti"
(indicati con il numero 1) rappresentano "l'unico prodotto
alimentare che risponde pienamente alle esigenze nutrizio-
nali dei lattanti durante i primi mesi di vita fino all'introdu-
zione di un’adeguata alimentazione complementare" (Di-
rettiva europea 2006/141/CE).

Partendo dall’'assunto che il bambino non & un "piccolo
adulto’, la componente lattea dell’alimentazione nei primi
2-3 anni di vita deve contribuire a soddisfare specifici fabbi-
sogni nutrizionali, evitando al tempo stesso un inadeguato
intake proteico-calorico che in Paesi industrializzati si tradu-
ce in apporti eccessivi.®

L'ultima revisione dei LARN (2012)%* ha prestato particola-
re attenzione al problema riducendo i valori di assunzione

raccomandata (PRI) delle proteine nell'alimentazione del
lattante (1,32 g/kg/die) e del toddler (1 g/kg/die). Lauto-
revole posizione dei LARN, il cui acronimo non indica piu
"raccomandazioni" ma livelli di assunzione di "riferimen-
to", dovrebbe indurre la revisione della percentuale com-
positiva proteica anche per i latti formula (alimenti per
lattanti, alimenti di proseguimento). Il latte vaccino inte-
ro contiene un tasso proteico sensibilmente superiore a
quello del latte di crescita (1-3 anni) e un'esigua quantita
di ferro scarsamente biodisponibile.

Un esempio paradigmatico sulla criticita dei primi 1.000
giorni, finestra di opportunita per avviare strategie preven-
tive, € rappresentato dall'obesita.

Per decenni l'obesita infantile ¢ stata affrontata limitandosi
a interventi dietetici, realizzati prevalentemente in eta sco-
lare e adolescenziale. | risultati sconfortanti e una mole di
evidenze scientifiche hanno successivamente suggerito la
necessita di spostare I'attenzione su epoche piu precoci del-
la vita, adottando un nuovo e differente approccio concet-
tuale e operativo al problema.

Nel corso dei primi 2 anni di vita il tasso di proteine assunte
con gli alimenti, sia quantitativo che qualitativo, comporta
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ricadute a medio e lungo termine.’” Leccesivo intake pro- Figura 2. Adipogenesi
teico nel lattante e nel bambino di prima infanzia (indicato
nella Letteratura internazionale con il termine toddler) &
stato imputato nella multifattoriale eziopatogenesi dell'o-
besita, che si manifesta in fasi successive della vita. 3%
Con meccanismo adipogenico sequenziale l'elevato in-
take proteico (>15% delle kcal totali) incrementerebbe i
livelli plasmatici e tissutali di aminoacidi insulinogeni, la
produzione di insulina e insulin like growth factor-1 (IGF-
1) e il numero di preadipociti (early protein hypothesis)*'
(Figura 2).

A differenza delle proteine, I'assunzione di grassi nei pri-
mi 2 anni di vita non sembra ipotecare sfavorevoli indici
di adiposita.”* Rolland-Cachera et al. hanno ipotizzato un
ruolo protettivo dei lipidi a vari livelli (prevenzione di so-
vrappeso, disordini metabolici e resistenza alla leptina in
eta adulta).*

Il latte vaccino intero, caratterizzato da un tasso proteico
sensibilmente superiore a quello del latte umano e da un’e-
sigua quantita di ferro scarsamente biodisponibile, risulta
improponibile nel primo anno di vita. Dopo tale periodo,
moderate quantita di latte vaccino (300-400 ml/die) com-
portano un intake proteico con una PE% (percentuale di
energia fornita da proteine) ottimale, al di sotto del 15%.3#
| cosiddetti "latti di crescita" sono stati commercializzati
come "latti per la prima infanzia" e in quanto tali "adegua-
ti per I'alimentazione di bambini da 1 a 3 anni". In realta il

E
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A livello cellulare, I'obesita ¢ il risultato di un aumento sia del numero degli adipociti (iperplasia), sia del loro vo-
lume (ipertrofia). Laumento di volume, conseguente a un bilancio energetico cronicamente positivo, & poten-
zialmente reversibile con il calo ponderale. Il numero di adipociti, invece, rimane sostanzialmente irreversibile
anche in eta adulta nonostante eventuali restrizioni dietetiche, facilitando la tendenza individuale alle recidive
di sovrappeso.

Il fattore di crescita insulino simile (IGF-1, insuline-like growth factor), conosciuto anche con il nome di somato-
medina C, & un ormone di natura proteica con una struttura molecolare simile a quella dell'insulina. Laumento
in circolo di aminoacidi a catena ramificata, dovuto all'eccesso proteico, indurrebbe la produzione di "fattori di
crescita” (tra i quali I'lGF-1) responsabili d'incrementare il numero dei preadipociti, precursori delle cellule adi-
pose (fase iperplastica). In epoche di vita successive all'alimentazione complementare, errori alimentari (ecces-
so di calorie, grassi animali e vegetali "tropicali’, carboidrati ad alto indice glicemico) indurrebbero i preadipociti
(aumentati di numero) a infarcirsi di grasso e trasformarsi in adipociti (fase ipertrofica) (Figura 3).

In un recente lavoro Kim Michaelsen sintetizza preziose raccomandazioni nutrizionali: "considering the emerg-
ing evidence for the negative effects of a high protein intake, it seems prudent to 1) consider lowering the upper
limit of the protein content of various formulas used in the first year of life and 2) limit the intake of cow milk, par-
ticularly reduced fat cow milk (which has a high energy from protein), during the second year of life because of its
high protein content"?”
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claim é rimasto per lungo tempo solo teorico consideran-
do il gap legislativo e la mancanza di indicazioni nutrizio-
nali evidence-based o perlomeno consensus-based.
Sebbene disciplinati da atti giuridici dell'Unione Europea
(Direttiva 2009/39/CE), i latti di crescita non sono contem-
plati dalle misure specifiche in vigore, applicabili agli ali-
menti destinati ai lattanti e ai toddler. Dato che "esistono
opinioni diverse sul fatto che tali prodotti rispondano alle
esigenze nutrizionali specifiche della popolazione a cui
sono destinati" (Regolamento 609/2013) il Parlamento
europeo é ricorso all'EFSA (Autorita Europea per la Sicu-
rezza Alimentare) perché potesse esprimersi a riguardo.
Il recente documento EFSA (Scientific Opinion on nutrient
requirements and dietary intakes of infants and young
children in the European Union) afferma che i latti di cresci-
ta non possono essere considerati "as a necessity" per sod-
disfare i fabbisogni nutrizionali dei bambini nella prima
infanzia, considerando l'apporto di altri alimenti presenti
in una dieta bilanciata.** Va comunque precisato che, ri-
spetto al latte vaccino intero, il latte di crescita garantisce
un tasso proteico sensibilmente inferiore.

Recentemente si sta diffondendo l'abitudine di sommini-
strare nel secondo anno di vita latte vaccino parzialmente
scremato, paradossalmente caratterizzato da una maggiore
PE%.* In questo periodo di elevato fabbisogno energetico
un insufficiente intake calorico (ridotta introduzione di gras-
si) potrebbe indurre la precoce programmazione epigene-
tica di un "fenotipo a risparmio energetico" (riscontrabile
nelliponutrizione fetale e perinatale) e predisporre all'obe-
sita.

Figura 3. Early Protein Hypothesis
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Figura 4. Periodi sensibili ("finestre critiche") per il
rischio di obesita in quanto caratterizzati da elevata
attivita proliferativa cellulare
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Andamento della curva del BMI in rapporto all'eta

Fisiologicamente la curva del BMI (Body Mass Index) pre-
senta un progressivo incremento durante il primo anno
per poi diminuire e riprendere ad aumentare a partire
dai 5-6 anni di vita (Figura 4). La precoce inversione della
curva di adiposita in epoca prescolare (early adiposity re-
bound), registrata nella ricostruzione dei grafici antropo-
metrici di adolescenti e adulti obesi, suggerisce l'influen-
za di fattori di rischio ambientali presenti gia durante le
prime epoche di vita.”

Al fine d'individuare il periodo critico dell’eta evolutiva in
cui l'eccessiva assunzione di proteine puo ipotecare l'alte-
rata composizione corporea €& stata realizzata una recente
revisione sistematica, validata dall'adozione della rigo-
rosa metodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment and Evaluation).”® Dopo aver classificato le
evidenze in convincing, probable, limited suggestive e limi-
ted-inconclusive, il panel di esperti conclude che un ele-
vato intake proteico nella dieta del lattante e del toddler
& convincingly associato a un piu elevato BMI in epoche
successive.

Nell'ambito dell’Early Nutrition Project, finalizzato a valu-
tare I'impatto a medio e lungo termine di interventi nu-
trizionali precoci, i risultati del progetto europeo CHOP
(CHildhood Obesity Programme) inducono profonde rifles-
sioni. Il follow-up a 6 anni del trial prospettico ha confer-
mato valori elevati di BMI e precoce adiposity rebound (2-3
anni) nel gruppo alimentato con formula a piu alto tasso
proteico. In questi lattanti, inoltre, & stato riscontrato un
maggior rischio di sviluppare obesita (circa 2,5 volte) ri-
spetto al gruppo che assumeva formula a basso apporto
proteico.*
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I malesseri nel benessere:
il falso in bilancio... marziale

"La salute € come il denaro:

non abbiamo mai una vera idea del suo valore
fino a quando la perdiamo"

Josh Billings

Nelle fasi precoci della vita deficit nutrizionali comportano
processi di adattamento che ipotecano il futuro biologico
dell'individuo adulto.

L'assunzione di micronutrienti funzionali e, in particolare,
di ferro riveste un ruolo cruciale nel programming nutri-
zionale. Lottimizzazione del suo bilancio, difatti, risulta in-
dispensabile non solo per le funzioni eritropoietiche, ma
soprattutto per quelle non ematologiche (ciclo cellulare,
immunocompetenza, sviluppo e funzioni cerebrali). Con-
siderando tali performance e l'irreversibile coinvolgimen-
to neurologico conseguente a un deficit significativo e
persistente in epoche precoci della vita,*® Tomas Walter ha
proposto di sostituire il termine "anemia" con "malattia"
sideropenica.

o

s Per saperne di piu
¢ Si fa presto a dire..."ferro"

In base al compartimento di riferimento il ferro corporeo totale viene distinto in:

a) funzionale (emoglobina, mioglobina, enzimi);

b) di deposito (ferritina, emosiderina);

c) di trasporto (transferrina).

La preponderante percentuale di ferro emoglobinico (75% del patrimonio marziale alla nascita) non deve indurre a sot-
tovalutare la valenza funzionale di quote pili esigue contenute nella mioglobina (10%) e in particolare negli enzimi, dove &
presente in forma eme (citocromi, catalasi, perossidasi) o non eme (NADH-deidrogenasi, ribonucleotidil-reduttasi, succini-
co-deidrogenasi, xantina-ossidasi). Tali enzimi sono coinvolti in funzioni vitali quali trasporto di elettroni all'interno della cel-
lula e replicazione del DNA. Altri, pur non contenendo ferro, lo richiedono quale cofattore (aconitasi e triptofano-pirrolasi).
Il divenire carenziale si articola in tre fasi sequenziali: deplezione del ferro di deposito (I stadio); eritropoiesi ferro-carente (Il
stadio, indicato con l'acronimo IDE - Iron Deficient Erythropoiesis); anemia sideropenica (Il stadio, indicato con l'acronimo
IDA - Iron Deficiency Anemia).

In corso di carenza marziale persistente I'organismo, al fine di assicurare livelli ottimali di emoglobina, depaupera inizial-
mente il ferro di deposito e successivamente quello enzimatico.

Una sidero-enzimopenia significativa e persistente comporta alterazioni strutturali e metaboliche a carico di vari organi e
apparati (nervoso, immunitario) non evidenti clinicamente, ma con un costo biologico elevato.

Nel secondo semestre di vita si verifica il progressivo depauperamento dei depositi marziali. Paradossalmente in tale perio-
do il ferro corporeo totale deve incrementare di circa il 70% per far fronte all'elevato ritmo di crescita e allespansione della
massa emo-mioglobinica (ai quali vengono destinati pit dei 2/3 del ferro assorbito). Un bilancio marziale negativo del lat-
tante si tradurra in un™insolvenza" per il toddler. In altri termini, si riscontrano peculiarita e criticita. .. "bancarie”: un mutuo
da erogare a unimpresa in sofferenza.

La deplezione del ferro di deposito (I stadio) € documentata dalla riduzione della ferritina sierica (<10-12 pg/dl), valutabile a
differenza dellemosiderina. Dopo il depauperamento delle scorte viene coinvolto il compartimento funzionale, vale a dire la
sintesi degli enzimi (sidero-enzimopenia) e dell'emoglobina (eritropoiesi ferro-carente). Tale fase (Il stadio) pud essere identi-
ficata determinando parametri quali emoglobina, volume medio delle emazie (MCV), protoporfirina eritrocitaria libera (FEP,
indice di sintesi imperfetta dell'emoglobina), recettori sierici della transferrina (sTfR, espressione di stress metabolico della
cellula a seguito di richieste marziali non soddisfatte), transferrina sierica (proteina deputata al trasporto del ferro in circolo)
e percentuale di saturazione della transferrina, calcolata applicando la formula sideremia (ug/dl)/transferrina (mg/dl) x 70,9.
Nella pratica clinica deve gia allertare la riduzione della ferritinemia concomitante all'incremento della transferrinemia e alla
riduzione della sua saturazione. Anche se il numero dei globuli rossi risulta essere ancora normale, il decremento dellemo-
globina e del volume eritrocitario (MCV) indica una condizione di sideropenia da trattare.

Lanemia sideropenica (lll stadio) viene diagnosticata considerando i valori dell'emoglobina (espressi in g/dl) rapportati
all'eta: inferiore a 13,5 nel neonato, a 10 alla fine del 1° mese, a 9,5 dal 3° al 6° mese, a 11 dai 7 mesi alla puberta.
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La carenza marziale costituisce il piu comune deficit nu-
trizionale. Si stima che nel mondo circa il 25% dei bambi-
ni in eta prescolare sia affetto da anemia sideropenica.”
Per i lattanti europei le percentuali di tale patologia risulta-
no essere sensibilmente ridotte (<2% nel primo semestre,
2-3% nel secondo e 3-9% da 1 a 3 anni),*>** mentre la pre-
valenza di sideropenia varia tra il 5% e il 20%.>%%¢

Il cervello umano triplica il suo peso in un breve arco di
tempo che va dalla nascita fino ai 3 anni di vita, periodo in
cui raggiunge I'85% del volume di un adulto.””

Nel corso dei primi 1.000 giorni di vita il ferro risulta un
elemento indispensabile per la maturazione e il metabo-
lismo postnatale del sistema nervoso centrale. La criticita
del bilancio marziale risiede nella concomitanza tempo-
rale di processi maturativi del sistema nervoso (sintesi di
neurotrasmettitori, sfoltimento sinaptico, mielinizzazione,
rimodellamento dendritico) con l'elevato rischio di incor-
rere, gia nella prima infanzia, in stati di sideropenica ("fine-
stra di vulnerabilita").>®®!

Difatti, un regime dietetico inadeguato a soddisfare il fab-
bisogno marziale del lattante non pud piu essere integra-
to dal ferro di deposito, risorsa a cui attinge solo nel primo
semestre.?

Nella vita intrauterina l'esposizione a una nutrizione non
bilanciata & in grado di determinare variazioni nello svi-
luppo e nell'espressione genica. Una mole di evidenze
scientifiche ha dimostrato che, durante la gestazione,
I'ambiente nutrizionale e metabolico pud programmare
in modo permanente la struttura fisiologica del nascituro,
con conseguenze sulla salute nella vita adulta.®® Recente-
mente Monk ha confermato che bambini esposti in perio-
do neonatale a inadeguato apporto marziale presentano
alterato sviluppo motorio e neurocognitivo.®

Nelle societa industrializzate, riscattate da carenze nu-
trizionali conclamate, la facile disponibilita di cibo ha in-
dubbiamente esorcizzato lo spettro della miseria ma, al
tempo stesso, ha indotto a sottostimare deficit nutrizio-
nali cosiddetti "marginali", forme subcliniche e pertanto
insidiose di malnutrizione. Il pediatra dovrebbe pertanto
individuare incongrui regimi alimentari che comportino
deficit selettivi di oligoelementi (ferro, zinco, selenio), vita-
mine (B1, B6, acido folico) e acidi grassi essenziali (linoleico
e o-linolenico).

Il National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
€ un programma di studi condotti periodicamente dal
National Center for Health Statistics (NCHS), disegnati per
stabilire lo stato nutrizionale e di salute della popolazio-
ne statunitense (adulti e bambini). | risultati epidemiolo-
gici del NHANES | (1970-75) rivelarono un’elevata quanto
inattesa incidenza di anemia sideropenica in eta infantile,
ma al tempo stesso catalizzarono interventi governativi e

scientifici finalizzati a realizzare programmi sanitari e nu-
trizionali: valutazione dello stato marziale in gravidanza,
promozione dell'allattamento materno, adeguata alimen-
tazione complementare, sostituzione del latte vaccino in-
tero con formule di proseguimento sino al primo anno di
vita.

Apparentemente paradossale risulta I'elevata prevalenza
di sideropenia (fino al 30%) riscontrata in toddler di Paesi
industrializzati, gratificati da soddisfacenti standard eco-
nomici.®®

Da una recente indagine, condotta da Zuccotti et al.%® su
lattanti e toddler italiani, sono emersi risultati che induco-
no a doverose riflessioni ("high intake of proteins, simple
carbohydrates, saturated fats and sodium, and a low intake
of iron and fiber compared to lItalian reference values") se
si considera che durante la prima infanzia la potenziale
progressione in anemia condiziona negativamente future
performance cognitivo/comportamentali.

Trial clinici randomizzati®®® esequiti per valutare la va-
lenza marziale di latti formula supplementati con ferro
(fino ai 18 mesi) versus latte vaccino intero pastorizzato
hanno mostrato che l'assunzione di generose quantita
di quest’ultimo (circa 600 ml/die) incrementa il rischio di
anemia sideropenica. Studi epidemiologici europei sug-
geriscono che l'intake di quantitativi eccedenti 450 ml/
die si associa al rischio di sideropenia.>®%°

In uno studio neozelandese’ furono arruolati toddler non
sideropenici (12-20 mesi), randomizzati in 3 gruppi per ri-
cevere latte vaccino fortificato con ferro (1,5 mg/100 g),
latte vaccino non supplementato (0,01 mg/100 g) o carne
rossa che garantisse I'apporto di 2,6 mg di ferro. Alla fine
del trial i valori di ferritina sierica risultarono incrementati
del 44% (p = 0,002) nel gruppo che assumeva latte arric-
chito con ferro, immodificati in quello della carne rossa (p
= 0,24) e ridotti del 14% (p = 0,06 ) nei bambini alimentati
con latte non fortificato.

La recente position paper del Committee on Nutrition ESPGHAN
(European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatolo-
gy and Nutrition) precisa nelle raccomandazioni che "un-
modified cow’s milk should not be fed as the main milk drink
to infants before the age of 12 months and intake should be
limited to <500 ml daily in toddlers".”!

Nonostante le ultime determinazioni NHANES abbiano re-
gistrato l'auspicata riduzione di sideropenia nel lattante, la
finestra di opportunita dei primi 1.000 giorni di vita conti-
nua a rimanere socchiusa per "black, and poor children" dal
momento che "iron deficiency prevalence has not changed
in the last 26 years and remains elevated"”?

Tali considerazioni dovrebbero indurre a considerare il no-
stro operato un contributo fondamentale per lo sviluppo
e la salute degli uomini di domani.
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Conclusioni

Alla luce delle evidenze emerse sul Developmental Origin
of Health and Disease, la scienza nutrizionistica, considera-
ta in un recente passato la Cenerentola tra altre discipline
mediche, riveste oggigiorno un ruolo da protagonista.

E doveroso ricordare che la Societa Italiana di Pediatria
Preventiva e Sociale (SIPPS) sta realizzando la Consensus
Human Early Life Prevention (HELP®) - Prevenzione preco-
ce delle malattie non trasmissibili e promozione dello svi-
luppo neuro-cognitivo. Con i massimi esperti italiani del
settore verranno analizzate criticita e proposti possibili in-
terventi preventivi (in particolare quelli nutrizionali) fina-
lizzati a rendere i fatidici primi "1.000 giorni" di vita una reale
opportunita per il futuro dei nostri bambini.
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ESPERIENZE

Introduzione

(DCA) o Displasia Evolutiva del-

le Anche (DEA) comprende uno
spettro di alterazioni morfologiche
che vanno da un ritardo di matura-
zione acetabolare fino alla lussazione
franca della testa del femore che, se
non trattate, tendono a progredire nel
corso dell'infanzia e dell'adolescenza.
Nella popolazione caucasica lincidenza
della malattia varia dallo 0,7 al 2,5% dei
nati vivi; & una patologia ereditaria di tipo
poligenico, predilige il sesso femmini-
le (il rapporto femmine:maschi & di 6:1)
e risente notevolmente delle influenze
razziali: esistono infatti gruppi etnici a
elevata incidenza e altri presso i quali la
malattia & quasi sconosciuta. Lincidenza
dell'affezione presso le sorelle e i fratelli
dei portatori e nell'ordine del 12-13%,
cioe circa 11-12 volte superiore a quella
del resto della popolazione.’
Le principali cause sono di tipo familiare
0 genetico (alterazioni di sviluppo della
testa femorale, lassita della capsula ar-
ticolare, sindrome di Down o disordini

Dis p I aSia congen ita d el Ie neuromuscolari) oppure di tipo meccani-

co (macrosomia, posizione assunta dalle
° 2 anche durante la vita intrauterina, parto

a n Ch e. ru o I o d e I I o sc ree n I n g podalicol oligoidramnios)_z
La DCA é caratterizzata da insufficien-

ecog raﬁ CO miratO prECOCE in te sviluppo delle componenti articolari

)Y dell'anca, principalmente dell'acetabolo,
Eta neonatale e da concomitante lassita capsulo-lega-
mentosa. Tali anomalie rappresentano
il substrato comune di quadri anatomo-
patologici diversi a seconda dell'eta nella
quale l'affezione viene diagnosticata e
trattata: displasia, sublussazione, lussa-

L a Displasia Congenita delle Anche

Zaffaroni M, Innocenzi G', Rocca G?, Colasanto G?, Beux S’,

Monticone S', Bona G' zione franca, lussazione inveterata.
"' SCDU Clinica Pediatrica, A.O.U Maggiore della Carita di Novara Le alterazioni anatomo-patologiche pil
2SCDO Ortopedia e Traumatologia Pediatrica, A.O.U Maggiore della Carita di precoci nello stadio di displasia consisto-
Novara no nell'ovalizzazione dell'acetabolo, per
un aumento del suo diametro cranio-
caudale, e in una salienza smussa semicir-
colare situata nella porzione postero-su-
Parole chiave periore dell'acetabolo definita neolimbus.
displasia congenita delle anche, ecografia, diagnosi precoce Altre alterazioni di frequente riscontro
Key words sono una ridondanza della capsula ar-

developmental dysplasia of the hip, ultrasonography, early screening ticolare, che si presenta inspessita, e un
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aumento dell'antiversione del collo del
femore. Il passaggio dalla displasia alla
sublussazione e alla lussazione franca ¢
determinato dalle alterazioni secondarie
dovute alla perdita dei normali rapporti
anatomici fra testa femorale e acetabolo.
Lesame clinico mirato delle anche & una
tappa fondamentale per porre il sospet-
to di DCA ma da solo non e sufficiente in
quanto il 54% dei casi di displasia delle
anche non presenta segni clinici all'esa-
me obiettivo (instabilita alla manovra
di Ortolani e Barlow) né fattori di rischio
anamnestico.?

Lesame strumentale piu appropriato,
eseguibile fin dai primi giorni di vita, €
l'ecografia delle anche: metodica non
invasiva, di facile esecuzione in reparto
e in ambulatorio che permette di esami-
nare accuratamente le parti cartilaginee
e ossee dell'acetabolo, della testa e del

Riassunto

collo femorale. Tale procedura, affidata
a operatori esperti e condotta secondo
la metodica e la classificazione di Graf,
consente di fare diagnosi precoce di DCA
e dovrebbe essere pertanto eseguita in
tutti i neonati entro le 4-6 settimane di
vita, come esame di screening.*

Nei bambini che presentano alla nascita
segni clinici suggestivi della patologia
(manovra di Ortolani e/o di Barlow posi-
tiva, abduzione ridotta delle anche, evi-
dente asimmetria e/0 malformazioni de-
gli arti inferiori) e nei neonati con fattori
di rischio anamnestico (familiarita diretta,
presentazione podalica, macrosomia,
oligoidramnios) l'esame ecografico, ese-
guito entro le prime tre settimane di vita,
permette una diagnosi precoce e un tem-
pestivo trattamento ortopedico.’

Un trattamento specialistico, avviato fin
dai primi giorni di vita, permette di risol-

Lo screening ecografico permette la diagnosi e il trattamento precoce della Displa-
sia Congenita dell’Anca (DCA); persiste tuttavia discordanza su modalita e tempi di
esecuzione. Nel presente lavoro sono descritti i risultati dello screening ecografico
precoce, eseguito alla nascita o nelle prime tre settimane di vita, in soggetti con segni
clinici e/o fattori di rischio anamnestici per DCA. Nel periodo compreso tra gennaio
2011 e luglio 2015 su un totale di 9.476 bambini, nati a Novara, 847 (8,9%) hanno

eseguito l'ecografia precocemente.

Su 35 neonati con segni clinici I'ecografia ha identificato un quadro di DCA mono-
o bilaterale (tipo IIC, D, lllA, 1IV) in 9 soggetti, 11 avevano anche di tipo IIA. Su 812
pazienti con fattori di rischio anamnestico I'ecografia ha evidenziato 4 casi di DCA
mono- o bilaterale (tipo IIC, D, llIA), in 91 soggetti anche di tipo lIA. Tutti i bambini con
DCA hanno ricevuto terapia specialistica ortopedica. Altri 5 bambini nati a Novara,
che non presentavano fattori di rischio, hanno eseguito terapia e follow-up ortopedi-
co per riscontro di DCA allo screening effettuato a 2-3 mesi.

I risultati ottenuti evidenziano I'utilita dello screening ecografico precoce nei pazienti
arischio, per gli altri soggetti si ritiene comunque necessario eseguire una valutazio-
ne ecografica di screening a 4-6 settimane, come suggerito da Graf.

Abstract

Ultrasound screening allows diagnosis and early treatment of developmental dysplasia
of the hip (DDH); however, disagreement persists on methods and time of execution. Our
study describes the results of early ultrasound screening, performed at birth or in the first
three weeks of life, in patients with clinical signs and/or anamnestic risk factors for DDH.
In the period between January 2011 and July 2015, on 9,476 infants, born in Novara, 847
(8.9%) performed an early ultrasound examination.

Out of the 35 infants with clinical signs ultrasound study confirmed an unilateral or
bilateral DDH (type IIC, D, llIA, IV) in 9 subjects, 11 with the type IIA hips. In 812 patients
with anamnestic risk factors ultrasound examination has identified 4 cases of unilateral or
bilateral DDH (type IIC, D, llIA), 91 with the type IIA hips.

All children with DDH received orthopedic treatment and follow-up. Other 5 children
born in Novara, who have no risk factors, performed orthopedic therapy and follow-up
for DDH identified with universal screening performed at 2-3 months of life.

The results demonstrate the usefulness of early ultrasound screening in patients at risk,
for others is necessary to perform an ultrasound screening evaluation within 6-8 weeks of

life, as suggested by Graf.

vere efficacemente la patologia in tem-
pi brevi e con metodiche in genere non
cruente; per contro una diagnosi tardiva
della malattia, a 3-6 mesi di eta e oltre,
puo richiedere terapie ortopediche piu
lunghe e impegnative con maggiore ri-
schio di esiti a distanza. Secondo quanto
osservato da Graf in uno studio condotto
in Austria, grazie alla diagnosi ecogra-
fica precoce, dal 1992 al 2004 il tasso di
riduzioni cruente ha mostrato un trend
in netta riduzione: 0,35/1.000 nel 1992,
0,13/1.000 nel 2004. Anche il tasso degli
interventi di osteotomia pelvica e aceta-
boloplastica si & drasticamente ridotto.*
Nel presente lavoro vengono illustrati i ri-
sultati ottenuti presso il Punto Nascita di
Novara riguardanti la nostra esperienza
sullo screening ecografico precoce della
DCA in eta neonatale, mirato ai soggetti
con segni clinici e/o segnalazione di si-
gnificativi fattori di rischio per la malattia.
Vengono inoltre descritte le evidenze
relative al trattamento dei soggetti con
DCA, riconosciuti allo screening precoce,
trattati e in follow-up presso il Servizio
di Ortopedia e Traumatologia Pediatrica
dell'Ospedale Maggiore della Carita di
Novara (Centro di Riferimento per il Pie-
monte Orientale).

Sono stati infine valutati eventuali casi
di DCA in soggetti nati a Novara che non
presentavano segni clinici o altri fattori di
rischio e che sono stati riconosciuti allo
screening ecografico universale eseguito
a 2-3 mesi di vita.

Materiali e metodi

Sono stati considerati tutti i bambini
nati presso il Punto Nascita dell’Azienda
Ospedaliero Universitaria (AOU) di No-
vara nel periodo compreso tra gennaio
2011 e luglio 2015.

Per ciascun soggetto e stata eseguita
un’accurata anamnesi familiare e ge-
stazionale e un esame clinico generale
comprensivo della valutazione delle an-
che mediante manovra di Ortolani e di
Barlow.

| neonati che presentavano segni clinici
o fattori di rischio anamnestico per DCA




Tabella 1. Quadri clinici e classificazione secondo Graf

. . lassificazion Esam
Esame clinico Esame ecografico izl iy same
secondo Graf radiologico
Anca normale Anca normale IA, IB, 1A+ Anca normale
Anca ipermobile Anca displasica IIA- 1IB, IIC, D Displasia semplice
. ublussazion
Anca lussabile llA, 1B 3 ione
Prelussazione
Anca decentrata
Anca lussata \Y Lussazione

sono stati sottoposti a esame ecografico
precoce delle anche, durante la degenza
ospedaliera post-natale oppure nelle pri-
me tre settimane di vita.

La valutazione ecografica ¢ stata esegui-
ta da personale esperto con specifica
preparazione, utilizzando la metodica e
la classificazione di Graf (Tabella 1).6
Tutti i soggetti con riscontro di anoma-
lie allo screening ecografico secondo la
stadiazione di Graf sono stati sottoposti
a follow-up.

In caso di anche patologiche (displasiche
oditipolll e IV secondo Graf) & stata ese-
guita valutazione ortopedica per inizia-
re precocemente la terapia specialistica
adeguata.

In presenza di anche tipo IIA (con ango-
lo a <60°) & stata indicata postura in ab-
duzione con panno morbido e controllo
ecografico all'eta di 1-2 mesi. In caso di
persistenza di anche di tipo Il A all'eco-
grafia di controllo a 2 mesi e stata indica-
ta consulenza ortopedica.

| neonati con anche di tipo IA o IB, ben-
ché normali, ma con angolo a pari a 60°,
sono stati ricontrollati clinicamente ed
ecograficamente all'eta di un mese.

Tutti i bambini con DCA sono stati inviati
per il trattamento e il follow-up presso
I'Ortopedia e Traumatologia Pediatri-
ca dell'Ospedale Maggiore della Carita
(Centro di Riferimento per il Piemonte
Orientale).

Infine, allo scopo di valutare la presenza
di altri soggetti con DCA che non erano

stati sottoposti a screening ecografico
precoce, per assenza di fattori di rischio
clinico e/o anamnestico, sono state con-
trollate tutte le visite ortopediche ambu-
latoriali effettuate nel periodo compreso
tra gennaio 2011 e settembre 2015 pres-
so I'Ospedale Maggiore della Carita.

Nel caso in cui siano stati osservati bam-
bini nati a Novara con DCA riconosciuta
allo screening ecografico eseguito a 2-3
mesi sono stati valutati i referti ecografi-
ci e radiologici e il percorso terapeutico
effettuato.

Risultati

Nel periodo compreso fra gennaio 2011
e luglio 2015 a Novara sono nati 9.476
bambini; 847 neonati (8,9%) presentava-
no segni clinici o fattori di rischio anam-
nestici per DCA.

Di questi, 422 (49,8 %) erano femmine e
425 (50,2%) maschi. Relativamente alla
nazionalita, 591 neonati (69,8%) erano
italiani e 256 (30,2%) stranieri.
Trentacinque neonati (4,1%) presentava-
no segni clinici come positivita alla ma-
novra di Ortolani e/o di Barlow o ridotta
abduzione delle anche, 812 (95,9%) fat-
tori dirischio anamnestici: presentazione
podalicain 333 (41%), macrosomia fetale
(peso >97° centile per eta gestazionale)
in 170 (20,9%), familiarita per DCA in 137
(16,9%), gemellarita con posizione ano-
mala di almeno un gemello in 71 (8,8%),
malformazioni degli arti inferiori in 52
(6,4%), oligoidramnios durante la gravi-

danza in 6 (0,7%); nei rimanenti 43 casi
(5,3%) si trattava di soggetti con anam-
nesi dubbia (Tabella 2).

Dei 35 neonati che presentavano segni
clinici suggestivi per anomalie delle an-
che, l'esame ecografico ha confermato 9
casi di DCA monolaterale o bilaterale tipo
IIC, D, A, IV; in altri 11 soggetti questo
esame ha evidenziato anche di tipo IIA
mono- o bilateralmente, mentre in 15
bambini le anche risultavano normali (in
3 casiditipoIB,in 12 ditipoIA) (Tabella 3).
Fra 812 bambini con anamnesi positiva
per familiarita o altri fattori di rischio per
DCA lindagine ecografica precoce ha
evidenziato: 4 casi di displasia monola-
terale o bilaterale tipo IIC, D, lllA; 91 sog-
getti con anche di tipo IIA mono- o bila-
terale; in 717 bambini I'esame ecografico
risultava normale (109 con anche di tipo
IB mono- o bilaterale e 608 con anche
tipo IA) (Tabella 4).

Tutti i 13 bambini con DCA hanno inizia-
to trattamento specialistico ortopedico
precoce e programmato follow-up fino a
risoluzione della patologia.

Tabella 2. Fattori di rischio anamne-

stico (n. 812 bambini)
Fattore dirischio N. (%)
Presentazione podalica 333 (41%)
Macrosomia fetale 170 (20,9%)
Familiarita 137 (16,9%)
Gemellarita 71 (8,8%)
Malformazioni arti inferiori 52 (6,4%)
Oligoidramnios 6 (0,7%)
Anamnesi dubbia 43 (5,3%)

Tabella 3. Reperti ecografici in 35
neonati con segni clinici suggestivi
per DCA

Reperti ecografici secondo la

classificazione di Graf N. casi
Tipo IV, Il ICo D 9
Tipo lIA 1

TipolAoIB
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Tabella 4. Reperti ecografici in 812
neonati con fattori di rischio anam-
nestico

Reperti ecografici secondo la

classificazione di Graf N. casi
Tipolll,lICo D 4
Tipo lIA 91
Tipo IB 100

Tipo IA

| 102 neonati con anche di tipo IIA sono
stati posti in follow-up e ricontrollati nel
2° mese con indicazione a postura in ab-
duzione con panno morbido; in 2 casi
l'ecografia di controllo eseguita a due
mesi di eta non ha documentato un mi-
glioramento ed ¢ stato quindi indicato
trattamento ortopedico con mutandina
semirigida. Anche ai neonati con un qua-
dro ecografico nella norma (tipo IA 0 IB),
ma con angolo a al limite di 60°, & stata
indicata un'ecografia di controllo dopo
un mese; in tutti i casi & stato conferma-
to un quadro di normalita. Inoltre, sono
stati analizzati i dati di tutti i bambini
afferiti per una valutazione ortopedica
per sospetta DCA presso I'ambulatorio
di Ortopedia e Traumatologia Pediatrica
dellAOU di Novara. Oltre ai 15 neonati
seguiti dagli ortopedici per riscontro di
DCA allo screening ecografico precoce,
altri 5 bambini sono stati valutati per so-
spetta DCA riconosciuta ecograficamen-
te in epoca successiva, di questi 3 erano
femmine e 2 maschi. In 4 casi, 2 maschi
e 2 femmine, ¢ stato riscontrato a 2 mesi
un quadro ecografico di tipo llA bilateral-
mente; i soggetti sono stati trattati con
mutandina semirigida con rapida risolu-
zione del quadro clinico. In un caso, una
bambina che non presentava fattori di
rischio clinico-anamnestici alla nascita, &
stato riscontrato alla diagnosi ecografica
a 3 mesi un quadro di tipo D/IIC; la bam-
bina ¢ stata trattata con divaricatore per
4 mesi con buona risposta clinica.

Pertanto, nel presente studio, risulta
un'incidenza di DCA pari a 2,1 su 1.000
nati considerando tutti i casi trattati con

ancheditipo lIA- IIC,D, lllo IV.

Poiché il Centro Ortopedico di Nova-
ra & punto di riferimento del Piemonte
Orientale ha seguito tutti i bambini nati
a Novara con DCA riconosciuta preco-
cemente e almeno 5 soggetti con DCA
riconosciuta allo screening a 2-3 mesi.
Non siamo a conoscenza di eventuali
bambini nati a Novara con DCA ricono-
sciuta tardivamente che abbiano effet-
tuato l'iter diagnostico-terapeutico pres-
so altri Centri.

Discussione

Lo screening per la DCA é sempre stato
oggetto di dibattito. Lelevata percen-
tuale di risoluzioni spontanee portano a
una notevole incertezza riguardo alla re-
ale necessita di utilizzare uno screening
universale, in alternativa allo screening
selettivo, basato sulla presenza di fattori
di rischio clinici o anamnestici. Allo stesso
tempo, la diagnosi precoce é requisito in-
dispensabile per un trattamento efficace,
a basso rischio di complicanze e di esiti
a lungo termine. Negli ultimi venti anni

I'avvento della tecnica ultrasonografica
ha radicalmente modificato la prognosi
di questa patologia e, a oggi, raramente &
richiesto un trattamento chirurgico.

Alla nascita, infatti, il carattere distintivo
di un’anca displasica & l'instabilita, ovve-
ro l'eccessiva lassita articolare. Se questa
situazione non viene precocemente,
diagnosticata e trattata, con il passare
dei mesi la testa femorale perde gradual-
mente i rapporti con il cotile e si confi-
gura il quadro di lussazione dell'anca.
Al contrario, un intervento precoce per-
mette di effettuare un trattamento piu
rapido e meno cruento. Questi aspetti
sono fondamentali nel momento in cuisi
valuta l'utilita di uno screening universa-
le. Prevenire infatti una patologia che, se
non trattata precocemente pud portare a
gravi conseguenze per la salute del bam-
bino con esiti invalidanti, ha importanti
implicazioni di tipo socio-economico.
Inoltre, negli ultimi anni la diagnosi pre-
coce di DCA ha notevolmente ridotto la
necessita di esami radiologici tradizionali
e di interventi chirurgici per trattare i casi
diagnosticati tardivamente.




| risultati ottenuti nel presente studio evi-
denziano come l'esame clinico e anam-
nestico, da solo, non sia sufficiente alla
diagnosi; deve pertanto essere utilizzato
in modo complementare all'ultrasono-
grafia, in quanto questa ¢ la sola proce-
dura che consente d'identificare le anche
displasiche o instabili in eta precoce e
permettere un adeguato trattamento.’®
Lesame ecografico, infatti, condotto da
operatori esperti, € un esame rapido in-
nocuo e riproducibile. Lottima prognosi,
osservata a seguito di un trattamento
iniziato nelle prime settimane di vita,
rappresenta uno stimolo a eseguire lo
screening ecografico delle anche il piu
precocemente possibile, allo scopo di
porre diagnosi e iniziare il trattamento
gia in eta neonatale, con riduzione dei
tempi di cura e minori esiti a distanza.®
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CASO CLINICO

Parole chiave

osteomielite, osteomielite acuta,
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Un caso di osteomielite acuta:
il punto sulla diagnosi e la terapia

Chiappini E, Lazzeri S

SODc Malattie Infettive, SODc Ortopedia e Traumatologia, Azienda Ospedaliero-

Universitaria Meyer, Firenze.

Caso clinico

Francesco &€ un bambino 1 anno e 6
mesi che in precedenza ¢ sempre sta-
to bene. Si presenta al Pronto Soccorso
per la comparsa di zoppia e coxalgia a
sinistra, presenti da alcuni giorni. La ma-
dre riferisce che circa 15 giorni prima il
piccolo aveva presentato un episodio
febbrile per 3-4 giorni, rinite e tosse sec-
ca. La madre aveva condotto il bambino
dal pediatra al terzo giorno di febbre
ed era stata posta diagnosi di infezione
delle vie aeree superiori e prescritto solo
ibuprofene come antipiretico. Veniva
inoltre riportata, sempre nei giorni pre-
cedenti al ricovero, una caduta dal seg-
giolone. Dopo un periodo di benessere
il bambino aveva tuttavia iniziato a zop-
picare in maniera sempre pil evidente,
il dolore sembrava ingravescente. Dalla
mattina stessa del ricovero Francesco
rifiutava di appoggiare il piede sinistro
aterra.

All'esame obiettivo Francesco appariva
in condizioni generali buone ma il bam-
bino si rifiutava di camminare e l'obiet-
tivita muscolo-scheletrica evidenziava
arco di movimento dell'anca protetto e
limitato con, invece, arco di movimento
di ginocchio e caviglia completi e libe-
ri. Non erano presenti tumefazioni né

altri segni di flogosi al livello del ginoc-
chio o della caviglia e il restante esame
obiettivo era nella norma, in particola-
re, non si evidenziavano sedi elettive
di dolorabilita del femore e delle ossa
della gamba. Gli esami ematici mostra-
vano una leucocitosi neutrofila (globuli
bianchi [GB]: 23.000 cell/pl; N:86%), in-
cremento della proteina C reattiva [PCR]
(7,2 mg/dl) e della velocita di eritrose-
dimentazione [VES] (52 mm/h), mentre
l'ecografia dell'anca risultava negativa.
In considerazione della storia clinica e
dell'esame obiettivo veniva richiesta
una radiografia del bacino e dell'anca
di sinistra, che evidenziava la presen-
za di un‘area osteolitica metafisaria del
collo femorale (Figura 1). Nel sospetto
di osteomielite acuta del femore prossi-
male, il bambino era ricoverato e veni-
va eseguita una Risonanza Magnetica
[RM] in urgenza con mezzo di contrasto.
Lindagine confermava il sospetto cli-
nico (Figura 2). In considerazione della
sede della lesione, si decideva di ese-
guire la pulizia chirurgica della lesione
ossea con invio del materiale raccolto
per indagini istologiche e microbiologi-
che compresi l'esame batterioscopico,
colturale e l'esecuzione di Polymerase
Chain Reaction [PCR]16S (Figura 3). In
attesa dei risultati e in considerazione

Figura 1.

Area osteolitica
metafisaria mediale del
collo del femore a sinistra
(freccia)
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Figura 2.

La RM conferma l'area
osteolitica di natura
flogistica-ascessuale del
collo del femore con
possibile estensione della
lesione oltre la cartilagine
di accrescimento senza
interessamento della
cavita articolare

dell'epidemiologia locale, veniva intra-
presa una terapia antibiotica con cefta-
zidime e oxacillina. Nei giorni seguenti
I'esame colturale risultera positivo per
Staphylococcus aureus meticillino sensi-
bile [meticillin-sensitive Staphylococcus
aureus o MSSA] e il bambino andra in-
contro a un rapido miglioramento clini-
co e progressiva normalizzazione degli
indici di flogosi. Dopo 7 giorni, la terapia
endovenosa veniva convertita a terapia
orale con flucloxacillina per 4 settimane
complessive. All'ultimo controllo, ese-
guito 6 mesi dopo la dimissione, il bam-
bino era in buone condizioni generali e
il quadro clinico completamente risolto;
gli esami ematici erano nella norma e la
radiografia di controllo non evidenziava
reliquati.

Discussione

Losteomielite & uninflammazione del
tessuto osseo causata da un agente in-
fettivo che pud giungere allosso per
contiguita, per continuita o contamina-
zione diretta o, il caso piu frequente in
eta pediatrica, per via ematogena. Essa
viene classificata, in base al tempo inter-
corso fra la diagnosi e I'esordio dei sinto-
mi, in acuta (<2 settimane), subacuta (2
settimane - 3 mesi) o cronica (>3 mesi).

Losteomielite acuta [OMA] & una pato-
logia rara, con un’incidenza di circa 8

Figura 3.

Immagine
intra-operatoria con
amplificatore di brillanza
del drenaggio della
lesione

casi per 100.000/bambini anno. Circa
il 50% dei casi interessa bambini di eta
inferiore ai 5 anni e il rapporto M:F & di
2 a 1. Pur essendo un evento raro, € im-
portante sottolineare che l'osteomielite
ha un’incidenza circa doppia rispetto
all'artrite settica e in constante aumen-
to. In un recente studio caso-controllo
condotto negli Stati Uniti da Gafur e
collaboratori ¢ stato osservato che l'in-
cidenza di osteomielite ¢ triplicata negli
ultimi 20 anni, mentre l'incidenza di ar-
trite settica sembrerebbe essere rimasta
costante.

La diagnosi precoce ¢ essenziale. A ec-
cezione dei casi diagnosticati tempe-
stivamente e sottoposti a successivo
rapido e adeguato trattamento, l'osteo-
mielite puo essere, infatti, una malattia
devastante, associata a un alto tasso di
sequele. | dati riportati in Letteratura
evidenziano come un ritardo di soli 4
giorni nella diagnosi sia un fattore di ri-
schio per lo sviluppo di sequele a lungo
termine (Tabella 1).

Le complicanze possibili includono
I'artrite settica, 'ascesso subperiostale,
la piomiosite, la trombosi venosa pro-
fonda, la sepsi e l'insufficienza multi-or-
gano. Mentre la mortalita in epoca mo-
derna é inferiore all'1%, sono possibili
disabilita permanenti come l'arresto di
crescita, che puo essere completo con
conseguente dismetria degli arti, o par-
zZiale con conseguente deformita ango-
lare. Altra complicanza assai temuta e
la possibile evoluzione in osteomielite
cronica.

Come accennato in precedenza, la
maggior parte delle OMA in eta pedia-
trica sono di tipo ematogeno, ovvero
con infezione ossea secondaria a una
batteriemia che pud essere decorsa
in maniera asintomatica. Lapparato
respiratorio rappresenta, in genere, la
porta di ingresso principale e un pre-
cedente episodio infettivo delle vie
aeree superiori € di comune riscontro.
PiU rare, in eta pediatrica, sono le OMA
secondarie a un‘infezione contigua o
a inoculazione diretta, come nel caso
di infezioni secondarie a una frattura
esposta. Il caso da noi descritto & par-
ticolarmente utile dal punto di vista di-
dattico per vari aspetti: di anamnesi, di
obiettivita e di trattamento. Dal punto
di vista anamnestico, alcuni aspetti del-
la storia sono caratteristici: Francesco
aveva avuto sia una precedente infe-
zione delle vie aeree superiori, che po-
trebbe aver favorito la batteriemia, sia
un trauma pilu 0 meno concomitante
che, secondo alcuni Autori, potrebbe
favorire la localizzazione ossea dell'in-
fezione. Durante una batteriemia i pa-
togeni giungono, infatti, a livello della
metafisi attraverso l'arteria nutritizia e i
suoi rami che, ad andamento rettilineo

Tabella 1. Fattori di rischio per lo sviluppo di complicanze e sequele

Diagnosi tardiva (accettabile un ritardo di 4 giorni dall'esordio dei sintomi)

Trattamento non adeguato

Epoca neonatale (prematurita, ipossia perinatale, catetere venoso centrale)

Anemia a cellule falciformi

Infezione da Staphylococcus aureus meticillino resistente [MRSA] o produttore di tossina di
Panton Valentine
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e stretti, si connettono a sinusoidi ve-
nosi in prossimita della fisi (Figura 4).

(I “' 1 Fisi

r1' Metafisi

Arteria

Diafisi
evena

troﬁche\

Figura 4.

A) Durante un episodio di batteriemia

i patogeni si annidano nell'osso
attraversando i varchi nell'endotelio dei
vasi metafisari dei bambini in crescita. B)
Linfezione si sviluppa in sede metafisaria.
C) Lessudato & forzato sotto pressione e
attraverso i canali di Volkmann del sistema
haversiano nella corticale, attraverso la
quale irrompe in sede sottoperiostale

Il flusso €&, in questa zona, lento e tur-
bolento e permette I'annidamento dei
batteri attraverso varchi nell'endotelio
dei vasi metafisari dei bambini in cre-
scita. Inoltre, nei bambini al di sotto
dei 18 mesi, i vasi transfiseali facilitano
il passaggio dei batteri dalla metafisi
all'epifisi. Linteressamento della car-
tilagine di accrescimento puo deter-
minare un suo danneggiamento, con
conseguente crescita anomala e/o
estensione dellinfezione alla cavita
articolare con artrite settica. Altra pos-
sibile infezione della cavita articolare
pud avvenire anche nei bambini piu
grandi, quando la localizzazione me-
tafisaria @ comunque intracapsulare,
come avviene per 'omero prossimale e
il femore prossimale e distale. Dal pun-
to di vista clinico, nel caso di Francesco
la localizzazione dell'infezione era tipi-
ca. Le sedi piu frequentemente interes-

sate sono, infatti, le regioni metafisarie
delle ossa lunghe quali femore (23-29%
dei casi), omero (5-13% dei casi) e tibia
(19-26% dei casi). Le forme multifocali
sono rare, descritte solo nel 7% dei casi
pediatrici, ma raggiungono il 22% nelle
forme neonatali. Per quanto riguarda il
quadro clinico, il nostro caso presen-
tava dolore e limitazione funzionale e
incremento degli indici di flogosi, in as-
senza di febbre. Cid non deve indurre
a non sospettare un'OMA, anzi € bene
ricordare che la classica triade (febbre,
dolore e incremento degli indici di flo-
gosi) spesso non & completa. Dartnell
e colleghi hanno riportato, in unam-
pia casistica pediatrica, che la febbre
come sintomo di esordio e presente
solamente nel 61,7% dei casi, mentre
il dolore e riportato nell’81,1% dei casi
ed eritema e tumefazione nel 70% dei
casi. Il dolore (meglio localizzato nei
bambini piu grandi) & classicamente
d'intensita crescente nel tempo, a dif-
ferenza di altri tipi di dolore (neopla-
stico, traumatico). La presenza di do-
lore all'esplorazione rettale suggerisce
un‘osteomielite sacrale. Anche i classici
segni dellinflammazione non sono
evidenti fino a quando l'infezione non
sia progredita, attraverso la corticale
metafisaria, verso lo spazio sottoperio-
stale. La limitazione motoria & presente
solo nel 50% dei soggetti. Lincapacita
funzionale estrema e I'assenza dei pun-
ti di dolorabilita a livello delle metafisi
delle ossa lunghe suggeriscono un‘ar-
trite settica piuttosto che un'OMA o la
loro concomitanza. Gli indici di flogosi
possono essere anch’essi negativi: so-
lamente il 36% dei bambini affetti da
OMA presenta leucocitosi, il 91% pre-
senta aumento della VES e I'81% in-
cremento della PCR. La sensibilita dei
test € massima (98%) quando sia VES
sia PCR risultino aumentate contem-
poraneamente. Il dosaggio della pro
calcitonina (PCT) non sembra essere
di particolare aiuto nella diagnosi, in
quanto una sua positivita pud essere
utilizzata come test di conferma ma la

negativita non permette di escludere
la diagnosi. In un recente studio inclu-
dente oltre 500 pazienti, la sensibilita
del dosaggio della PCT era, infatti, so-
lamente del 67%, mentre la specificita
raggiungeva il 90%. | test microbiolo-
gici purtroppo risultano positivi sola-
mente nel 50% dei casi. In un caso di
zoppia acuta, come quella presentata
da Francesco, la diagnosi differenziale
deve includere patologie traumatiche,
inflammatorie e neoplastiche (Tabella
2). Lincidenza di neoplasia in un bam-
bino con dolore muscolo-scheletrico &
1:10.000, quindi si tratta di un evento
eccezionale; purtuttavia, quando pre-
sente, il dolore muscolo-scheletrico
pud essere un campanello di allarme
da non sottovalutare. In un recente stu-
dio retrospettivo includente 286 bam-
bini con leucemia linfoblastica acuta
il 20% dei bambini aveva presentato
un dolore osseo-articolare localizzato
come sintomo di esordio e nel 17% dei
casi la errata diagnosi iniziale era stata
proprio quella di osteomielite.

Tabella 2. Diagnosi differenziale
dell'osteomielite acuta ematogena

Artriti reattive (per esempio transitoria
dell'anca)

Artrite idiopatica giovanile

Artrite settica

Piomiosite

Traumi

Neoplasie (osteoma osteoide; leucemie;
granuloma eosinofilo; sarcoma di Ewing;
osteosarcoma; istiocitosi)

Laradiografia, nel caso di Francesco, gia
evidenziava l'area osteolitica caratteri-
stica. In realta, spesso la radiografia &
negativa all'esordio: in fase acuta la sua
sensibilita € bassa (43-75%) e anche la
specificita & subottimale (75-83%). Pud
essere normale fino a 14 giorni dall’e-
sordio dei sintomi, e anche dopo due
settimane solo il 20% dei casi dimostra
alterazioni radiografiche. Le lesioni liti-
che, in particolare, sono evidenti solo
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quando almeno il 50% dell'osso ¢ di-
strutto. L'esecuzione di una radiogra-
fia iniziale resta tuttavia importante,
quantomeno per escludere pronta-
mente altre diagnosi come fratture e
tumori. Lecografia, solitamente, & ne-
gativa (sensibilita 46-74%, specificita
63-100%) e ha quindi un ruolo limitato.
Essa é utile per visualizzare raccolte flu-
ide sottoperiostali, articolari e nei tes-
suti molli, e per guidare un'eventuale
biopsia.

La RM é la modalita principale d'inve-
stigazione clinica con alta sensibilita
(82-100%) e specificita (75-99%). Essa &
utile per localizzare la sede della pato-
logia, definire l'estensione, particolar-
mente in sedi difficilmente accessibili
come la pelvi, ed ¢ utile per la program-
mazione di un eventuale intervento
chirurgico. Puo essere, inoltre, utilizzata
per seguire l'evoluzione della malattia.
In linea generale ¢ preferibile eseguire
I'esame con mezzo di contrasto.

Il caso di Francesco evidenzia l'impor-
tanza di eseguire indagini microbio-
logiche prontamente. Lesecuzione di
agoaspirati dalla sede di lesione & sem-
pre piu discussa, purtuttavia le indagini
microbiologiche eseguite su materiale
prelevato con questa metodica posso-
no risultare positive in molti casi, in al-
cune casistiche addirittura fino al 70%
dei soggetti. Lagente eziologico piu
frequentemente causa di un'OMA é
lo Staphylococcus aureus, che é isolato
nel 70-90% delle colture positive. Altre
forme frequenti sono quelle da strep-
tococco (S. pyogenes e S. pneumoniae) e
da batteri Gram negativi. Proprio strep-
tococchi e Gram negativi causano fino
al 60% delle infezioni nei bambini al di
sotto dei 4 anni. Negli ultimi decenni,
lo spettro dei patogeni in causa & so-
stanzialmente cambiato. Da un lato,
infatti, la diffusione della vaccinazione
anti-Haemophilus influenzae tipo B si &
associata a una drastica riduzione della
proporzione dei casi dovuti a questo
germe, che prima era il batterio Gram
negativo piu frequentemente causa di

OMA, dall'altro sono in aumento i casi
associati a infezione da Kingella kingae.
Anche se con ampia variabilita geo-
grafica, & sempre piu frequentemente
isolato S. aureus meticillino resistente
(MRSA). Alcune casistiche lo eviden-
ziano come agente causativo di OMA
in eta pediatrica nel 9-30% dei casi. Le
forme dovute a MRSA tendono a es-
sere piu aggressive, con piu marcate
alterazioni degli indici di flogosi, de-
corsi piu lunghi, maggiori probabilita
di dover essere sottoposti a trattamen-
to chirurgico. Di conseguenza, queste
forme possono anche piu frequente-
mente manifestare complicanze come
trombosi venose profonde, embolie
polmonari, infezioni multifocali, asces-
si sottoperiostali e progressione verso
osteomieliti croniche, nonché disfun-
zione multipla d'organo. Lassociazione
con queste complicanze risulta parti-
colarmente frequente nel caso di cep-
pi produttori di leucocidina di Panton-
Valentine (PVL).

Terapia dell'osteomielite
acuta ematogena: quali
novita?

La terapia dei bambini affetti da OMA
e multidisciplinare e richiede un'effi-
ciente collaborazione tra Pediatri, In-
fettivologi, Ortopedici, Microbiologi
e Radiologi, e un recente studio caso-
controllo condotto da Copley e col-
laboratori conferma l'efficacia di una
simile impostazione. Lobiettivo princi-
pale & quello diinstaurare, il prima pos-
sibile, un'efficace terapia antibiotica. La
scelta dell'antibiotico, quindi, & basata
sullindividuazione dell'agente ezio-
logico e sui dati epidemiologici dello
spettro di suscettibilita agli antibiotici.
La scelta di una terapia empirica & in
ogni caso giustificata per evitare ritar-
di nel trattamento, e dev'essere decisa
sulla base della conoscenza dei tassi
di prevalenza e di resistenza e dell'eta
del bambino. La decisione circa quale
antibiotico utilizzare come prima scelta

si basa su evidenze scientifiche scarse.
In generale sono raccomandate una
penicillina ad azione anti-stafilococ-
cica come oxacillina o flucloxacillina
e/o una cefalosporina. Alcuni Autori
(Howard-Jones AR et al.) hanno racco-
mandato, visto l'incremento dei casi da
MRSA, la copertura empirica del pato-
geno fino a che non siano disponibili
le colture con i relativi antibiogrammi.
Questo approccio non &, tuttavia, ge-
neralmente accettato, principalmente
per il timore d'indurre in questo modo
resistenze selettive. In una recente re-
view pubblicata sul New Engl J Med da
Peltola e Paakkoénen vengono proposti
diversi schemi terapeutici a seconda
della prevalenza di MRSA nella zona
(Tabella 3).
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Tabella 3. Trattamento antibiotico dell'osteomielite acuta in eta pediatrica proposto da Peltola H & Padkkonen M

nel 2014
Penetrazione ossea, come
] Dose Dose massima rapporto concentrazione
Antibiotico . . . .
mg/kg/die giornaliera ossea/concentrazione
ematica (%)
Se la prevalenza di MRSA Cefalosporina di prima 150 suddivisa in 2.4 6-7
in comunita <10% generazione* 4 dosi uguali 9
OPPURE
Penicillina
antistafilococcica L
(cloxacillina, flucloxacillina, 200 suc_jdlwsa n 8-129g 15-17
. e - 4 dosi uguali
dicloxacillina, nafcillina, o
oxacillina)
Se la prevalenza di MRSA
in comunita >10% e la L .
prevalenza di S. aureus Clindamicina <D ekl v in Sl 39 65-78
. S . uguali
clindamicina-resistente
<10%
.Se la prevg[enza di MRSA 40 suddivisa in Dose aggiustata
in comunita =10% e la ) - . L2 -
. - 4 dosi uguali in base ai livelli ematici
prevalenza di S. aureus Vancomicina . - 5-67
) s . Oppure 45 mg suddivisa con un target di
clindamicina-resistente in 3 dosi uguali 15-20 ug /ml
>10% 9 M9
OPPURE
!_lnezolld in caso di non 30 sud'd|V|sa in 1,2 g non pit di 28 giorni 40-51
risposta alla vancomicina 3 dosi uguali
Ampicillina o amoxicillina
per Streptococco
beta-emolitico di gruppo A,
. . S 150-200
Alternative per agenti Haemophilus influenzae L . 8-12 3.31
specifici tipo B (ceppi non somministrata in 19 )
4 dosi uguali

produttori di 3-lattamasi
negativi) e S. pneumoniae
sensibile alla penicillina

* Cefalotina e cefazolina per via e.v., cefalexina e cefadroxil oralmente e cefradina sia e.v. sia per os. Se non sono disponibili cefalosporine di prima generazione attive,

cefuroxime puo essere utilizzato per via parenterale.

La durata e la via di somministrazione
della terapia antibiotica sono altrettan-
to discusse. Tradizionalmente, le OMA
erano trattate con terapia endovenosa
di lunga durata (4-6 settimane). Nell'u-
nico studio randomizzato che abbia
affrontato il tema della durata della
terapia, includente 131 bambini finlan-
desifrai3 mesiei 15 annidi eta e con-
dotto da Peltola e collaboratori, & stato

evidenziato che, in pazienti che dimo-
stravano una buona risposta clinica
dopo 4 giorni di terapia endovenosa, la
prosecuzione della terapia per via ora-
le per 20 giorni aveva la stessa efficacia
di una terapia endovenosa continuata
per 30 giorni. Tuttavia, l'applicabilita
dei risultati dello studio di Peltola alla
popolazione generale & molto discus-
sa. E stato sottolineato come la realta

finlandese potesse essere particolare e,
in effetti, 'MSSA era stato isolato in ben
quasi il 90% dei casi, dimostrando un’e-
pidemiologia sicuramente singolare.
Un recente ampio studio retrospettivo
osservazionale multicentrico, condotto
negli Stati Uniti da Keren e colleghi, ha
valutato dati relativi a 2.060 bambini
con OMA: 1.005 avevano ricevuto un
trattamento antibiotico per via endove-
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nosa breve (media 7 giorni) seguito da
terapia orale e 1.055 avevano ricevuto
terapia e.v. per 4-6 settimane tramite
PICC. Dopo correzione per numerosi
possibili fattori confondenti, & stato
dimostrato un tasso di fallimento tera-
peutico simile nei due gruppi e pari a
circa il 5%, mentre ben il 15% dei bam-
bini sottoposti a terapia e.v. prolunga-
ta aveva presentato una complicanza
temibile rappresentata dalla trombosi
venosa profonda. Questi dati sembrano
corroborare limportanza di effettuare
un rapido passaggio dalla terapia e.v. a
quella orale, almeno per quanto riguar-
da i bambini di eta superiore ai 3 mesi,
senza complicanze e che rispondano
alla terapia antibiotica in atto. D’al-
tro canto, la discussione fra gli esperti
prosegue. Trattandosi di uno studio
retrospettivo osservazionale, esso &
soggetto a numerosi possibili errori si-
stematici. In Letteratura sono reperibili
almeno tre pubblicazioni che ne critica-
no le conclusioni. Faust e colleghi ripor-
tano come i due gruppi di trattamento
non fossero perfettamente omogenei: i
bambini nel gruppo di trattamento con
antibiotico per via orale erano piu fre-
quentemente di eta inferiore all'anno
e in condizioni socio-economiche piu
disagiate. Altri Autori hanno osservato
come molti possibili parametri indicanti
la gravita del quadro fossero stati omes-
si, quali la durata dei sintomi prima del
ricovero, il grado massimo e la durata
della febbre e il picco e I'andamento
degli indici di flogosi. Tamma e colleghi
inoltre hanno osservato che & possibile
che i bambini in terapia e.v. prolungata
avessero una patologia piu grave e sot-
tolineano la mancanza d'informazioni
riguardo alle discrepanze fra antibiotico
utilizzato e antibiogramma dell'agente
eziologico isolato. In attesa di risulta-
ti di altri studi al clinico non resta che
impiegare un approccio ragionato. Un
possibile schema potrebbe essere quel-
lo di effettuare 5-7 giorni di terapia e.v.

nelle forme non complicate nei bambini
di eta superiore ai 3 mesi e riservare il
trattamento prolungato (almeno 14-
21 giorni, da decidere caso per caso) ai
bambini di eta inferiore ai 3 mesi, oppu-
re alle forme complicate, multifocali, nel
paziente immunocompromesso o con
altri fattori di rischio, come anemia fal-
ciforme, stato settico all'esordio, distru-
zione estesa dell'osso, elevato sospetto
di microrganismo resistente. Vi sono poi
casi particolari, nei quali il passaggio
alla terapia orale puo essere complicato
dalla scarsa disponibilita di antibiotici
per os, per esempio nelle infezioni da
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli o Salmonella spp. La durata com-
plessiva della terapia antibiotica, nelle
forme non complicate di eta superiore
ai 3 mesi, dovrebbe essere di 4-6 setti-
mane; 6 settimane nei bambini di eta
inferiore ai 3 mesi. In tutte le forme
complicate sono raccomandate alme-
no 6 settimane di terapia complessiva.
In passato un contestuale trattamento
chirurgico era ritenuto fondamentale.
In realta questa raccomandazione non
aveva solide basi di evidenza né erano
individuate chiare indicazioni al tratta-
mento chirurgico. In particolare, in una
serie di 68 bambini con OMA trattati
chirurgicamente alla presentazione, si

riscontrd la progressione verso l'oste-
omielite cronica nel 17% dei casi. Un
recente documento, edito dalla Societa
Britannica di Ortopedia Pediatrica, non
raccomanda piu il trattamento chirur-
gico di routine delle osteomieliti, che
non risulta apportare benefici rispetto
a un adeguato trattamento antibiotico.
Le indicazioni all'esecuzione di un atto
chirurgico sono limitate ai casi in cui sia
presente una raccolta ascessuale signi-
ficativa (Figura 5) o in cui il trattamento
medico non risulti efficace.

Conclusioni

LOMA nei bambini & una malattia
grave ma che, se precocemente indi-
viduata e curata, guarisce senza esiti
importanti. Per fare cio, & importante
riconoscere i segni e sintomi, spesso
sfumati, dell'esordio della malattia e
utilizzare in maniera ragionata i sofi-
sticati strumenti diagnostici che sono
modernamente a disposizione. E im-
portante mantenere un alto indice di
sospetto ed essere consci della conti-
nua evoluzione epidemiologica della
malattia e dellemergenza di resistenze
e di ceppi di patogeni particolarmente
aggressivi che richiedono una attenta
sorveglianza da parte di tutti i clinici.

Figura 5. Osteomielite del radio. La freccia indica il doppio contorno da reazione perio-
stale. Evacuazione dell'ascesso sottoperiostale con abbondante raccolta purulenta (freccia)
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Riassunto

L'alimentazione al seno esclusiva per almeno 6 mesi, integrata da alimenti solidi fino a 12 e piu mesi e il gold standard
per la nutrizione umana, anche perché svolge ruolo ancillare nell'innesco dellimmunita adattativa. Esistono evidenze
dirette e indirette della presenza nel latte umano di agenti patogeni di natura batterica, protozoaria e virale, alcuni
dei quali in grado di produrre malattia acuta e/o cronica con esiti. | criteri per la scelta di instaurare o escludere l'allat-
tamento al seno includono frequenza e gravita clinica del contagio nel probando, coesistenza di altre vie di trasmis-
sione, disponibilita di interventi di profilassi e cura dell'infezione perinatale, contesto igienico-sanitario e socio-eco-
nomico in cui si manifesta il contagio. L'ultimo comunicato della Accademia Americana di Pediatria1 su base infettiva
riporta solo 2 controindicazioni assolute all’alimentazione al seno (infezioni da virus HIV e HTLV 1-2) e 3 circostanziali
e temporanee (Tbc o Brucellosi non trattata, Influenza H1N1 in fase febbrile nella madre), nonché 2 situazioni in cui
I'allattamento materno puo essere mantenuto, utilizzando latte temporaneamente espresso (varicella peri-partum
e lesioni erpetiche sulla mammella). Alle sopracitate, puo aggiungersi l'infezione da virus Ebola (clinica o contatto
noto) nella madre, con bambino senza segni clinici. Poiché in molti casi e I'appropriata e tempestiva attuazione delle
pratiche di prevenzione nella diade madre-bambino I'elemento critico per il salvataggio dell’allattamento materno, &
indispensabile che chi si prende cura della madre e del bambino (in primis, il pediatra) sia sistematicamente e tempe-
stivamente in grado di riconoscere le situazioni di rischio e operare appropriatamente.

Abstract

Depending on the ancillary role on promotion of adaptive immunity, breast feeding is the gold standard for newborn
infant nourishment on the first six month of life and, with additional solid food, until and over 12 month of life. Furthermo-
re, during breastfeeding the baby can be infected by mother's pathogens acquired by several routes, such as respiratory
secretions and droplets (e.g. Adenovirus, Influenza virus, Respiratory Syncytial Virus, Haemophilus, Mycoplasma), direct
contact with lesions in the breast and nipple (e.g. HSV 1-2, VZV, Treponema), and breast milk, too. Sometimes, several
routes of transmission are contemporary implicated. Breastfeeding has contraindicated on a limited number of medical
conditions, including maternal infectious diseases. On HIV and HTLV1- 2 infection, contraindication to breastfeeding and
milk donation is absolute. On maternal Brucellosis, active Tbc, and febrile phase of HIN1 infection, the contraindication
is temporary; on perinatal varicella and herpes- 1 infection with breast localisation, it is relative, because maternal milk
might be administered espresso. Recently, contraindication has extended to Ebola disease or contact on the mother,
and lack of clinical findings on the infant. As savage of breastfeeding depend on many instances on early and appropriate
application of preventative measure, it is critical any paediatrician (and mother healthcare giver) recognise risk condition
and prevention opportunities.
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Premessa

J allattamento al seno rappresenta il legame principa-
le della vita postnatale tra madre e figlio. Il latte & un
alimento unico che, nei primi 6 mesi di vita, fornisce

ai mammiferi tutta I'energia e le sostanze nutritive neces-
sarie alla crescita e allo sviluppo.! Fluido dinamico, evolve
in tandem con le necessita del nuovo nato. All'allattamen-
to al seno é attribuita capacita “neuro-costruttiva’, ovvero
ruolo protettivo sull'effetto di fattori di stress o di impedi-
mento dello sviluppo di competenze cognitive, emotive e
sociali. Il latte materno offre altresi una prima linea difen-
siva al neonato che, per immaturita della risposta immune
adattativa e mancanza di risorse derivanti da una memo-
ria immunologica propria, & piu suscettibile allo sviluppo
di infezioni sistemiche gravi e meno capace di contenere
la risposta inflammatoria. Lincidenza di enterite necrotiz-
zante, diarrea acuta, sepsi delle vie urinarie, otite media,
e persino morte improvvisa & significativamente piu bas-
sa negli allattati al seno che negli allattati con sostituti. La

protezione si estende al lungo termine per malattie aller-
giche e cronico-degenerative, incluse malattie inflamma-
torie intestinali, obesita, diabete, ipertensione.

Allattamento al seno: prima linea di
difesa dalle infezioni verticalmente
trasmesse

Il neonato a termine € capace di montare una risposta im-
munitaria, ma la componente effettrice necessita dell'inne-
sco da parte di uno stimolo batterico. Il latte materno con-
tribuisce alla proliferazione, nellintestino del bambino, di
un microbioma complesso, che innesca risposte dei linfociti
T helper di tipo 1 e 2 (Th1/Th2) bilanciate, con attivazione
di cellule T-regolatrici, anziché Th2 orientate (come quelle
della vita intrauterina).

Nel latte materno sono presenti componenti della risposta
immune innata e adattativa (Figura 1).

Figura 1. Componenti della risposta immune nel latte materno
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AMPs (Anti-Microbial Peptides): peptidi cationici ad attivita anti-microbica, rilasciati dalle mucose di intestino, albero respiratorio e vie urinarie entro poche ore dall'espo-
sizione all'agente patogeno. Molti AMPs hanno proprieta modulatorie su infiammazione e risposta immune. Fanno parte degli AMPs le defensine (liberate dalle cellule
di Paneth) e la catelicidina LL-37. Quest'ultima, derivata da una forma inattiva presente nei lisosomi di macrofagi e neutrofili, agisce, sinergicamente con i prodotti di
digestione dei lipidi (butirrato e fenilbutirrato), digerendo la componente lipoproteica di rivestimento dei batteri Gram negativi e dei funghi e inducendo liberazione
di IL-8 nelle infezioni da virus (HIV). Inoltre, stimola il rilascio di IL anti-inflammatorie e inibisce I'apoptosi. Glicani: carboidrati mono- od oligo-saccaridici (legame gli-
cosidico) ramificati presenti in forma libera o glicuro-coniugata sulla membrana cellulare. Non essendo digeribili, arrivano intatti nell'intestino, dove competono con i
patogeni per I'adesione all'epitelio intestinale (meccanismo di immuno-esclusione). Sono digeriti nel colon dalla flora intestinale anaerobica obbligata, di cui stimolano
la moltiplicazione. Sono glicani alcuni epitopi dei gruppi sanguigni (HBGAs). Lattoferrina: proteina trasformata nello stomaco in lattoferricina; disgrega la membrana
dei germi Gram negativi. In vitro, il numero di colonie di E. coli e S. epidermis, germi frequentemente isolati nelle sepsi tardive del neonato, € inversamente proporzionale

alle concentrazioni di lattoferrina. IL: interleuchine
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a) Componenti dell'immunita innata

Alla nascita, specialmente nel pretermine, molti compo-
nenti dell'immunita innata sono non sufficientemente
sviluppati; eppure, un neonato puo consumare finoa 10"
leucociti al giorno.2 | monociti costituiscono fino all’'80%
della parte corpuscolata del colostro e producono spon-
taneamente Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating
Factor (GM-CSF). Inoltre, sono in grado di differenziarsi in
cellule dendritiche, con innesco della risposta immune
adattativa.

Nel latte, sono stati isolati AMPs induttori, glicani, lisozi-
ma e lattoferrina, con attivita antibatterica e antivirale? |
componenti dellimmunita innata presenti nel latte ma-
terno sono ancora in parte sconosciuti, per limitazioni di
natura tecnica, perché la funzione viene svolta da pro-
dotti di digestione o di modifica conformazionale (acido
sialico, a-lattalbumina) o anche da sinergie temporo-
spaziali. Nel latte sono presenti altresi molecole segnale
(interleuchine, IL) con funzione di controllo sull'intensita
della risposta inflammatoria (IL-6, IL-8, IL-10).

b) Componenti dellimmunita adattativa nel latte di donna
Nei primi mesi di vita, la produzione di anticorpi é ritar-
data e inadeguata, i livelli di IgA (slgA) e IgM (slgM) se-
cretorie sono inferiori a quelli necessari per la protezione
delle mucose. Attraverso il circolo entero-mammario, il
latte materno eroga giornalmente fino a 12 g/l di sigA
come colostro e 1 g/l come latte maturo. A livello della
mucosa intestinale queste slgA operano per inferenza sui
siti di attacco di molteplici patogeni e innesco della rispo-
sta adattativa. La protezione offerta & particolarmente
efficace, perché hanno specificita per patogeni presenti
nell'ambiente in cui si trova la diade madre-bambino.
Il figlio puo addirittura orientare la specificita della pro-
duzione anticorpale materna: germi presenti nel biofilm
orale possono raggiungere i dotti galattofori per via re-
trograda, indi l'intestino e poi i linfonodi mesenterici della
madre. Di qui, anticorpi e linfomonociti “attivati’; attraver-
so dotto toracico, torrente circolatorio e poi latte, forni-
scono di immunita passiva specifica il bambino. Nel latte
di donna sono presenti anche linfociti B della memoria
(caratteristico profilo delle molecole di adesione CD27%),
capaci di orientarsi, come il tessuto linfoide dell'intestino.’

¢) Circolo enteromammario e probiotici

Anaerobi obbligati (ma anche virus e lieviti) del tratto in-
testinale materno (microbiota) sono in grado di superare
la barriera intestinale e migrare per via linfatica all'inter-
no dei leucociti fino all'epitelio duttale della ghiandola
mammaria (circolo entero-mammario). Il processo é fa-
vorito, a termine di gestazione, dallincrementato ap-

porto sanguigno e linfatico alla ghiandola mammaria e
dal rilascio di ossitocina. Veicolato dal latte, il microbiota
giunge ancora vitale nell'intestino del neonato,® dove in-
nesca fondamentali attivita difensive. Il trasferimento del
microbiota, organo ancillare materno, era iniziato in utero
con la deglutizione di liquido amniotico e proseguito al
parto con la deglutizione delle secrezioni vaginali. Cosi,
madre e nuovo nato condividono anaerobi obbligati (al-
cuni anche produttori di acido lattico). La loro concentra-
zione individuale é variabile nel tempo, come risultato di
meccanismi di competizione e cooperazione. Il batterio
pioniere-orchestratore ¢ il Bifidobacterium longum biovar,
che si moltiplica massivamente e, digerendo gli oligosac-
caridi del latte, produce acidi grassi a catena corta (terre-
no ideale per la crescita di altri batteri benefici), compe-
tendo per la crescita con i patogeni intestinali. La netta
predominanza di Lactobacillus bifidus e Bifidobacterium
fragilis garantisce la presenza di probiotici in quantita suf-
ficienti a ridurre il rischio di diarree infettive. | probiotici
sono microrganismi vivi (batteri e lieviti) che sopravvivo-
no all'acidita gastrica e all'anaerobiosi del colon. Assun-
ti in quantita adeguata, stimolano la crescita o l'attivita
di un numero limitato di microrganismi, commensali in
specifici distretti corporei. | probiotici batterici, sia in toto
che come loro parti (peptidoglicani, parete, lipopolisac-
caridi di membrana, DNA) innescano sovrapproduzione
di mucina e sovraregolazione di differenti profili di cito-
chine (IL) che favoriscono la fagocitosi. | benefici indotti
sono ceppo- e dose-specifici: per esempio, i Gram nega-
tivi inducono aumento delle cellule IL-12* e TLR4* (Toll
Like Receptor); i Gram positivi quello delle cellule IL-10 e
TLR2*. Linnesco di questi meccanismi favorisce la forma-
zione di una barriera intestinale ottimale (slgA, cascata di
IL e fattori aspecifici di difesa). Alcuni commensali dell’in-
testino agiscono direttamente da probiotici ed entrano a
far parte del sistema immune endogeno del latte umano.
Altri, anaerobi facoltativi, inducendo un ambiente pove-
ro di ossigeno, favoriscono la crescita dominante degli
anaerobi obbligati. Dunque, il latte materno puo essere
considerato un cibo “probiotico” con effetti nutraceutici.”
| prebiotici, inclusi i glicani, sono ingredienti dell’alimen-
tazione non digeribili, che stimolano la crescita e/o I'atti-
vita di un numero limitato di batteri, una volta fermentati
dal microbioma intestinale.

Infezioni verticalmente trasmesse e
raccomandazioni relative all’allattamento

Dal latte materno sono stati isolati patogeni di natura batte-
rica, parassitaria e virale, che possono riprodursi nel proban-
do e anche provocare malattia (Tabella 1).
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Tabella 1. Patogeni riscontrati nel latte di donna ed effetti sul neonato/lattante

Patogeno Famiglia Infez C r;:zg:g Latte materno
Presente Trasmesso Raccomandato
Batteri Stafilococco A Staphylococcaceae - + + + -§
Streptococco Streptococcaceae = + + + -§
Salmonella Enterobacteriaceae - ? + + -§
Brucella Incertae sedis ? ? 1 + -§
Tubercolosi Mycobacteriaceae + + - - +§
Listeria Listeriaceae + + i = +§
Virus cmv Herpesviridae + + + + +
HIV Retroviridae + + + + -
HTLV-1 &-2 Retroviridae - - + + -
HBV Hepadnaviridae + - + i +§
HCV Flaviviridae + - + - +
HSV Herpesviridae + + - - +§
Rosolia Togaviridae + + + + +
Rosolia - vaccino + - + - +
Varicella Herpesviridae + + + + +8§
Varicella - vaccino - - - - +
Influenza-A Orthomyxoviridae + + + + +
EBV Herpesviridae + ? + + +
HPV Papillomaviridae ? - + + +
Dengue Flaviviridae + + + + +
West Nile Flaviviridae + + + + +
Chikungunya Togaviridae + + + i +
Ebola Filoviridae + + + + -
Parassiti Toxoplasma gondii  Sarcocystidae + + + + +
Trypanosoma cruzi Trypanosomatidae + + + + +
Malaria Plasmodiidae + + ? ? +
Babesia Babesiidae + + ? ? +

§ Purché siano attivate tempestivamente e compiutamente le pratiche di prevenzione specifiche (vedi testo)

Non necessariamente la presenza dell’agente nel latte ma-
terno implica la raccomandazione di astenersi dall’allatta-
mento al seno. La necessita di garantire a ogni bambino
un minimo di sei mesi di allattamento materno fa si che la
decisione di iniziare/non iniziare e mantenere/interrompe-
re l'allattamento al seno dipenda dall’analisi di molteplici
elementi di natura medica e non medica, quali modalita
prevalenti della trasmissione, tasso di trasmissione, gravita
clinica dellinfezione nel bambino, tasso di esiti a distanza,
disponibilita di pratiche di prevenzione e cura e situazione
geo-politica, economica e sanitaria in cui si opera. Va rileva-

to che l'obiettivo rischio di trasmissione 0 puo non risultare
sistematicamente perseguibile, specialmente nelle realta
con alta incidenza di malnutrizione e/o di infezioni intesti-
nali gravi /0 in cui sostituti del latte materno non sono di-
sponibili, sicuri o culturalmente accettabili. D'altra parte, il
rischio clinico nel nuovo nato puo essere trascurabile in sé
(basso tasso di trasmissione, scarsa rilevanza clinica), l'infe-
zione puo essere controllabile con terapia efficace e sicura,
I'impatto della trasmissione attraverso il latte materno puo
essere irrilevante rispetto a quello per via diaplacentare o
ascendente. In queste condizioni sarebbe inutile, se non
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dannoso, perdere i vantaggi generali dell'alimentazione al
seno, anche perché sempre pil nel latte materno vengono
isolati elementi di protezione anche specifica.? Ovviamen-
te, 'appropriata e tempestiva attuazione delle pratiche di
prevenzione nella diade madre-bambino & |'elemento de-
cisivo per il salvataggio dell'alimentazione al seno. In ltalia,
I'inclusione del test per la diagnosi di alcune infezioni a tra-
smissione verticale nei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA)
per la gravidanza mira alla messa in atto di interventi di pre-
venzione per HBV, HCV, HIV, sifilide, toxoplasmosi e rosolia
congenita. La presente disamina ha l'obiettivo di orientare
la scelta di mantenere o sopprimere l'allattamento al seno,
di indicare le prassi per il contenimento del rischio e per
ridurre la durata della eventuale sospensione. Sono state
incluse nella disamina infezioni potenzialmente emergenti
o riemergenti nel nostro Paese, tenuto conto dei cambia-
menti economici, climatici e di assetto della popolazione in
atto, nonché di iniziative di solidarieta internazionale che ci
vedono coinvolti e delle prospettive di impiego per bioter-
rorismo. Ove disponibile, la raccomandazione & aderente
a quella dell’Accademia Americana di Pediatria (AAP), dei
Centers for Disease Control (CDC) e/o dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS). Ove non disponibile, il consi-
glio e derivato dalla disamina della letteratura.

PATOGENI BATTERICI

Batteri patogeni (Stafilococco aureo, Streptococchi di grup-
po B) derivati dall'intestino (o dal sangue, in caso di setti-
cemia materna) possono rinvenirsi nel latte per rottura dei
dotti galattofori, in corso di mastite o di ascesso mamma-
rio.” Contaminazioni batteriche, inclusive di Salmonelle e
Brucelle, sono pil frequenti in caso di assunzione di latte
per spremitura o di banca. Vista la rarita del riscontro, l'ef-
fetto della loro presenza non & pienamente noto.'” Tra i nati
da madre con brucellosi non trattata sono stati censiti 21
casi con grave prematurita, distress respiratorio e mortalita
precoce.'" La trasmissione diaplacentare nella serie non era
esclusa con certezza.

In caso di sepsi materna, I'allattamento al seno va tempora-
neamente sospeso fino a negativizzazione dell'emocultura;
in caso di sepsi neonatale documentata, va mantenuto. In
caso di ascesso mammario & consigliata una sospensione di
24-48 ore dopo drenaggio e inizio della terapia antibiotica,
limitatamente al lato affetto." In caso di pretermie, nei primi
90 giorni di vita & utile eseguire un test microbiologico sul
latte a scopo preventivo, perché il rischio di infezione dei
tratti respiratorio e intestinale & maggiore. Inutile, invece,
la pasteurizzazione del latte espresso, perché l'incidenza di
colture positive nei campioni di latte spremuto crudo o pa-
steurizzato non e diversa.

Micobatteri tubercolari (hominis e bovis) sono stati isolati

nel latte materno, ma l'indicazione alla sospensione dell’a-

limentazione al seno e posta essenzialmente dai livelli

estemporanei di contagiosita materna (misurabili sulla base

di storia clinica, esame obiettivo, caratteristiche della tosse,

risultato dellintradermoreazione di Mantoux, radiografia

(Rx) del torace ed esame dell'escreato per bacilli alcol-acido

resistenti) oltre che dalla presenza o meno di documentata

tubercolosi (Tbc) nel nuovo nato. Gli scenari in cui matura il

contatto madre-figlio sono diversi:

a) Tbc pregressa (esame obiettivo e Rx torace negativi);

b) malattia tubercolare (esame obiettivo e/o Rx torace po-
sitivo per cavitazioni o esteso interessamento del lobo
superiore);

¢) Tbc silente (Rx torace positivo, storia - segni clinici - escre-
ato negativi);

d) Tbc incubazione (contatto recente noto, esame obietti-
vo e Rx torace negativi);

e) Tbcresistenza o incertezze sull'aderenza al trattamento.'?

La separazione della diade e la sospensione dell'alimenta-

zione al seno va attuata temporaneamente (almeno 2 set-

timane) solo in caso di Tbc attiva o resistente [scenari b),

e)]. Negli scenari a) e c), la madre non risulta contagiosa. In

quelli a) e b), prima della dimissione va esclusa la positivi-

ta all'intradermoreazione di familiari conviventi (verranno
allontanati quelli con Tbc attiva). Nello scenario b) vanno
anche escluse:

1. Coinfezione HIV (madre e partner);

2. Tbc congenita (esame clinico, ricerca bacilli alcol-acido
resistenti su aspirato gastrico e secrezioni dell'orecchio
esterno, Rx torace e puntura lombare negativi).

Contemporaneamente, va avviato trattamento della madre

sotto Directly Observed Therapy Short course (DOTS) con l'as-

sociazione isoniazide (INI), etambutolo e rifampicina, non-

ché profilassi INI nel neonato (10 mg/kg/die sospeso dopo 3

mesi, se il test di intradermoreazione risulta negativo, dopo

6 mesi, se il test risulta positivo a 3 mesi). Prima del ricon-

giungimento bisognera assicurarsi che la madre sia aderen-

te alla terapia e alle norme igieniche (lavaggio mani e viso

prima dell'accudimento e uso di mascherina orofaciale), e

che non siano insorti ceppi resistenti nel suo escreato. Nello

scenario d), la madre pratichera INI profilassi per 9 mesi con
cosomministrazione di piridossina. Non sono descritti effet-

ti rilevanti del farmaco su feto e neonato. Nello scenario e),

la separazione della diade va prolungata fino a:

1. vaccinazione con BCG (Bacillo di Calmette-Guérin) del
bambino;

2. documentazione di non contagiosita nella madre.

Separare la diade implica sospensione dell'alimentazione al

seno, ma non del latte materno, che potra essere assunto

espresso (con le dovute cautele igieniche).

Vi sono evidenze che il latte di donna con Thc (pregressa o
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attiva) assicura difesa specifica al neonato:

1. Nati da madre tubercolino-positiva hanno una risposta
tubercolino-positiva;'

2. In 6 su 8 madri HIV+ e tubercolina-positive & stata dimo-
strata la produzione di IFN-y su latte oltre che sangue; su
5 diadi valide, 3 risultarono positive su sangue dopo i 6
mesi di vita."

La Listeria monocytogenes € un batterio intracellulare ob-
bligato, anaerobio facoltativo, con eccezionale resistenza
a shock termico e osmotico, habitat naturale in vegetali in
disfacimento, e serbatoio negli animali da pascolo. Nei Paesi
industrializzati, il contagio umano & isolato (addetti dell’al-
levamento o dell'industria della manipolazione di carni e
vegetali), talvolta microepidemico (accidentale consumo di
carni, latte e derivati e/o vegetali impropriamente inscato-
lati e/o conservati). Linfezione umana puo risultare subcli-
nica o produrre malattia multisistemica, con segni neurolo-
gici soprattutto nelle eta estreme della vita e nei soggetti
immunologicamente compromessi. Nella gravida, provoca
una manifestazione simil-influenzale con febbre, stanchez-
za, cefalea e dolore muscolare per 2-14 giorni. Puo esitare
in aborto o parto pretermine. Nel neonato pud produrre
manifestazioni precoci (<1settimana di vita) o tardive (=1
settimana). Nel primo caso, si ha un quadro simil-settico,
con liquido amniotico tinto, cianosi, apnea, distress respira-
torio e polmonite atipica (dirimenti la prematurita e la storia
materna), talvolta granulomatosi settica. Nel secondo caso,
una meningite indistinguibile da quella da altre cause, asso-
ciata a febbre e irritabilita. La diagnosi richiede l'isolamento
in coltura (feci, sangue, aspirato gastrico, liquor) o la prova
molecolare. Il trattamento di scelta impiega ampicillina ad
alte dosi (150 mg/kg/die nella prima settimana di vita e 200
mg/kg/die nella seconda) e aminoglicoside. La Listeria € iso-
labile dal latte materno, dove & presente anche un‘attivita
anti-Listeria (correlata alle concentrazioni di lisozima), ma
I'infezione per questa via & riportata solo in casi aneddotici."
Linterruzione dell'alimentazione al seno non ¢ consigliata,
persino in caso di listeriosi a termine di gravidanza, purché
venga instaurata adeguata terapia antibiotica nella madre.'®

PATOGENI VIRALI

Molti patogeni virali sono stati riscontrati nel latte mater-
no. Per quasi tutti, la trasmissione per via diaplacentare &
prevalente e con esiti e complicanze piu gravi. Il tasso di tra-
smissione € influenzato dalla fase di infezione in cui si trova
la madre (primaria o post-primaria, acuta o cronica, recidi-
va, reinfezione) e dalla settimana di gestazione. Il rischio &
maggiore in caso di primo-infezione materna in prossimita
del parto, perché la carica virale é alta e non c'¢ passaggio
transplacentare di anticorpi.”

Il Cytomegalovirus (CMV), & un virus ubiquitario, media-
mente contagioso, con captazione e replicazione prefe-
renziale nelle cellule di rene e dotti galattofori.”® E presen-
te nel sangue e nelle secrezioni nei periodi di incubazione,
stato e riattivazione (o re-infezione). La trasmissione av-
viene per contatto diretto o indiretto (urine, saliva, secre-
zioni genitali, latte di donna). Nel soggetto immunocom-
petente, l'infezione primaria si accompagna a viremia ed
escrezione virale, anche quando decorre in forma a- od
oligo-sintomatica (febbre, mal di gola, affaticamento e
ingrossamento dei linfonodi). Limmunita conseguente &
persistente, ma incompleta. In fase post-primaria, il virus
persiste allo stato latente, con possibili periodi di riatti-
vazione accompagnati da presenza del virus nel sangue
e nelle secrezioni. Lesistenza di numerosi ceppi virali, ge-
neticamente eterogenei, & alla base delle reinfezioni, in
soggetti sia immunodepressi sia immunocompetenti. La
trasmissione verticale puo aversi in corso di infezione sia
primaria sia secondaria, con diverso tasso di trasmissione
(40% e 3%, rispettivamente), e sia in fase prenatale (forma
congenita) siaimmediatamente postnatale (forma perina-
tale), mediata dal passaggio nel canale di parto o dal latte
materno. La forma perinatale € molto comune (25% delle
donne IgG positive riattiva il virus nel latte dopo il parto)
e non si accompagna generalmente a malattia concla-
mata, verosimilmente grazie alla protezione offerta dagli
anticorpi materni alla fine della gestazione e a un sistema
immune piu maturo rispetto alla vita prenatale. Il 70%
dei nati da madre IgG positiva allattati al seno positiviz-
za la viruria nelle prime 8 settimane. Nei nati fortemente
pretermine (eta gestazionale <28 settimane) e/o di peso
molto basso (<1500 g), la sieroconversione per CMV puo
accompagnarsi a un quadro simil-settico (CMV-SLS) con
neutropenia, piastrinopenia, epato-splenomegalia, itte-
ro, aumento transaminasi e distress respiratorio (4% dei
soggetti).”” La forma congenita & prevalente nei Paesi svi-
luppati (0,5-1% dei nati), dove & pure la causa pilt comune
di danno neurosensoriale di natura non genetica. Alla na-
scita € asintomatica nell’80-85% dei casi, moderata (segni
rilevabili con esami di laboratorio o strumentali) nel 5-10%
dei casi, severa (malattia sistemica o manifestazioni neu-
rosensoriali) nel 5-10% dei casi. L'allattamento al seno dei
bambini con madre CMV-IgG positiva & sempre raccoman-
dato (a termine, pretermine, con diagnosi di CMV conge-
nito confermata in laboratorio)."'” Una recente metanalisi
sui vantaggi del congelamento preventivo del latte mater-
no espresso (-20°C per 25-72 ore) fino al raggiungimento
delle 37-40 settimane di eta gestazionale conclude che la
procedura e poco efficace: abbassa il tasso di trasmissione
(da 19% a 13%), ma lascia invariato il tasso di incidenza
della CMV-SLS.%®
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I virus dell'immunodeficienza umana & un virus pandemi-
co, relativamente contagioso, che si trasmette per contatto
diretto con sangue e secrezioni dell'apparato riproduttivo.
La trasmissione verticale attraverso le secrezioni del canale
di parto e il latte materno € frequente (40% dei nuovi nati),
mentre quella per via diaplacentare € rara. | neonati infetti
sviluppano rapidamente AIDS e, se non trattati tempestiva-
mente, muoiono entro i 2 anni di eta. Nel 70% delle donne
sieropositive non trattate il virus & presente nel latte, sia fra-
zione acquosa (libero) sia corpuscolata (veicolato da linfo-
monociti). Il tasso di trasmissione cresce con la carica virale
materna, l'intervallo tra rottura delle membrane e parto e
la presenza di lesioni genitali. Fattori di rischio addizionali
sono infezione recente o stadio avanzato di malattia nella
madre (condizioni di alta viremia), allattamento misto, pre-
senza di lesioni sulla mammella, malnutrizione. Pratiche
combinate di HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy)
in gravidanza, bolo di zidovudina al parto, parto cesareo
elettivo, sostituti del latte materno e profilassi terziaria nel
neonato, abbattono il tasso di trasmissione dal 40% a meno
del 2%. Pertanto, in tutti i Paesi in cui malnutrizione e gra-
vi infezioni nel lattante sono rare e sussistono condizioni
economiche e igieniche per I'impiego sicuro di sostituti del
latte materno, il consiglio di astenersi dall’allattare e/o do-
nare latte € assoluto. Nei Paesi, invece, ad alta incidenza di
malnutrizione e infezioni intestinali gravi, o senza garanzie
di disponibilita, sicurezza e accettazione di sostituti del latte
materno, esso va mantenuto esclusivo. La sopravvivenza a
7 mesi dei nati da donna HIV* ¢ identica in quelli nutriti al
seno o con sostituti.?’

Il virus HTLV-1 (Human T-Lymphotropic Virus) € un retrovirus
ubiquitario, ma con zone di alta endemia in Giappone, Ca-
raibi, Colombia, Guiana Francese, Gabon e Melanesia.? La
trasmissione avviene attraverso secrezioni dell'apparato
uro-genitale, sangue e suoi derivati corpuscolati nonché
latte umano.? E pilu frequente in prostitute e portatori di
malattie veneree, soggetti trasfusi e/o consumatori di dro-
ghe per via iniettiva. Nei nativi europei (e nei loro discen-
denti) la sieropositivita & bassa (in Italia, 1/6000 nel 2005, in
Romania & 5,5/10.000); tra i residenti, I'80% dei sieropositivi
€ nato o é discendente di nati in zone endemiche. La fase
acuta di infezione é spesso asintomatica, ma, dopo 20-30
anni, pud complicarsi, con leucemia acuta a cellule T (CD4*
“a fiore”), linfoma, mielopatia progressiva con paraparesi
spastica (tipo tropicale). Il rischio globale di complicanze &
del 10%, quello per leucemia/linfoma e del 5%. La trasmis-
sione attraverso il latte materno avviene nel 10-15% degli
allattati.?* Il pre-congelamento del latte a -20 °C riduce, ma
non elimina, linfettivita; pertanto, la raccomandazione di
astenersi dall’allattare e/o donare latte € assoluta. Nei Paesi
ad alta mortalita infantile & permesso l'allattamento al seno

per 3 mesi, massimo 6 mesi, perché il rischio cresce con la du-
rata dell'allattamento.”” Il virus HTLV-2 (sottotipo identificato
in popolazioni native di America e Alaska e in consumatori di
droghe iniettive in Europa e Stati Uniti) € geneticamente si-
mile ad HTLV-1, ma espande nei linfociti CD8 e si associa solo
allo sviluppo di patologie neurodegenerative. | meccanismi
di trasmissione sono identici a quelli del’HTLV-1 e identica &
laraccomandazione: astenersi dall'allattare e/o donare latte."”

Il virus dell'epatite B (HBV) ha trasmissione verticale (nel
peripartum), oltre che sessuale, nei Paesi con controllo si-
stematico di HBs e anti-HBe su sangue ed emoderivati.
L'antigene HBs e stato isolato dal latte umano, ma il rischio
conseguente e irrilevante, se si adottano idonee misure pro-
filattiche (immunizzazione attiva e passiva entro 12-24 ore
dal parto con IgG iperimmuni e prima dose di vaccino).” La
sola vaccinazione previene il 70-90% dei casi. Un fallimento
della procedura (rischio trasmissivo 9,0% anziché 3-5%) &
riportato in 3 situazioni:

1) carica virale materna elevata (=200.000 Ul/ml);

2) HBe antigene positivita;

3) fallimento della prassi preventiva in un nato precedente.?
L'abbattimento farmacologico della carica virale materna
nel terzo trimestre con lamivudina e telbivudina, combina-
to al parto cesareo (se carica virale >20.000.000 di copie/ml)
riduce significativamente il tasso di trasmissione. Linfezione
perinatale da HBV resta asintomatica per mesi, ma croniciz-
za nel 95% dei casi; percio, in questi nati a rischio maggio-
rato, eventuali fallimenti della strategia vanno individuati
con test di laboratorio dopo i 6 mesi di eta (HBs antigene
positivo). Lallattamento al seno dei bambini profilassati &
sempre raccomandato. Le madri vanno informate che le
abrasioni sul capezzolo costituiscono un rischio: vanno
evitate con pratiche di detersione e idratazione della par-
te. Lallattamento va sospeso dalla mammella affetta fino a
risoluzione. Nei Paesi senza profilassi, I'allattamento al seno
del nato da donna HBs antigene positiva & controindicato.
Se il trattamento antivirale non & sospeso al parto, I'allatta-
mento materno resta controindicato.'”%’

Il virus dell'epatite C (HCV) provoca un'epatite che cronicizza
nel 60-80% dei casi e si complica a distanza con cirrosi epa-
tica e carcinoma epatocellulare. La trasmissione orizzontale
avviene per contatto con sangue e derivati (meno spesso con
secrezioni del tratto genitale); quella verticale nel peripartum
(frequenza <6%). Elevata carica virale e/o HIV sieropositivi-
ta materna sono i fattori di rischio maggiori, specie senza
profilassi materna con HAART o con rottura intempestiva
delle membrane.?® Lefficacia del parto cesareo a membrane
integre per la prevenzione della trasmissione é stata confer-
mata statisticamente solo in caso di doppia infezione HIV/
HCV. Poiché esame obiettivo e test di funzionalita epatica
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nel neonato infetto sono normali, 'esclusione/dimostrazio-
ne dell'avvenuta infezione perinatale poggia sulla biologia
molecolare (HCV-RNA PCR) nel primo anno di vita o la siero-
logia dopo i 18 mesi. La presenza del virus nel latte materno
a concentrazioni pil basse che nel sangue & dimostrata, ma
non ci sono evidenze definitive di acquisizione attraverso
questa via. Pertanto, l'allattamento al seno resta raccoman-
dato. Solo se si riscontrano lesioni o sanguinamento dal
capezzolo, & prudente sospenderlo temporaneamente dal
lato implicato."” Recentemente, dal latte materno é stata
isolata una lipasi capace di rompere l'involucro esterno del
virus HCV (e pure dei virus Influenza e Herpes simplex), con
conseguente liberazione di acidi grassi liberi, quale fattore
di protezione dalla trasmissione.” | soggetti portatori di IL
28B, genotipo CC, eliminano piu facilmente il virus, sponta-
neamente o sotto trattamento antivirale >

| virus erpetici (HSV1 e HSV2) sono trasmessi per contatto
diretto con secrezioni orali o dell'apparato uro-genitale.
Linfezione primaria si accompagna a gengivo-stomatite
ulcerativa nell'infanzia, lesioni vescicolari o ulcerative dolo-
rose a labbra o genitali in eta adolescenziale o adulta. Dopo
la fase acuta, il virus entra in fase di latenza clinica, che si in-
terrompe per ricorrenze prevalentemente a carico del volto
(HSV-1) e dei genitali (HSV1 e HSV2). Possibili complicanze
di forma primaria e recidive sono la congiuntivite, la chera-
tite e I'encefalite. La trasmissione verticale avviene per con-
tatto diretto con le secrezioni del canale di parto, raramente
per via ascendente. Il tasso di trasmissione & elevato nelle
forme primarie (25%), basso nelle ricorrenze (2%). Nel 75%
dei casi manca una storia suggestiva nel corso della gesta-
zione e la presenza di lesioni sospette al parto. Nel neonato
si configurano tre quadri clinici:

1) malattia disseminata multi-organo (cute, fegato, polmo-

ne, occhio e successivamente SNC) nel 40% dei casi;
2) encefalite (convulsioni, letargia, irritabilita, fontanella
pulsante) con o senza lesioni cutanee nel 25% dei casi;

3) SEM (Skin Eye Mouth = cute, occhio, bocca) nel 45% dei casi.’
Sequele e ricorrenze possono associare con tutti i quadri. La
mortalita € elevata, anche se il trattamento con acyclovir € ini-
ziato tempestivamente.*? Poiché l'esordio della malattia pud
essere ritardato fino a 6 settimane dopo la nascita, il rischio
materno va valutato in ogni neonato e segnalato, alla dimis-
sione, a genitori e pediatra. Nellinfezione congenita e nelle
recidive materne non sussistono controindicazioni all'allatta-
mento al seno: il virus non & stato mai isolato nel latte umano.
In caso di lesioni alla bocca o al capezzolo, vanno applicate
misure standard per il controllo delle infezioni da contatto
(Box 1). Chi assiste la madre nella cura del bambino deve es-
sere protetto da anticorpi specifici (consigliata prova di labo-
ratorio). Il personale medico-infermieristico che presenti una
lesione erpetica periorale in fase umida va esentato dall’ac-

BOX 1. Pratiche di prevenzione: infezione da Herpes
1 e 2 e varicella durante I'allattamento al seno

1. Accurata igiene di mani e avambracci prima e dopo
I'accudimento

2. Telo pulito interposto tra i corpi di madre e bambino;

3. Maschera facciale

4. Astensione da baci o sfregamento con la bocca della
pelle del bambino

5. Astensione dal toccamento delle lesioni durante I'ac-
cudimento

6. Copertura con garza sterile delle lesioni localizzate
alla mammella

7. Sospensione dell’allattamento dalla mammella inte-
ressata, fino a risoluzione della lesione

cudire neonati e soggetti immunocompromessi. Se logisti-
camente impossibile, vanno adottate le misure di protezione
standard per le infezioni da contatto e coperte le lesioni. |l
bambino esposto a Herpes-1 va isolato con la mamma, quello
esposto a Herpes-2 pud soggiornare con gli altri bambini, ma
la madre deve adottare le pratiche di igiene standard."”

I virus della rosolia & un virus ubiquitario, eliminato o in via
di eliminazione in molti Paesi, grazie alla strategia di vaccina-
zione universale. Fortemente contagioso, ma poco resistente
in ambiente, & presente nel sangue e nelle secrezioni (inclu-
so il latte) nel periodo di incubazione e di stato.>* Puo essere
trasmesso per via aerea e/o diaplacentare. Il periodo di stato,
nei bambini, & caratterizzato da un esantema maculo-papu-
loso febbrile con linfadenite; nei giovani adulti 'esantema
pud mancare ed é frequente un‘artrite/artralgia transitoria.
La trasmissione verticale nelle prime 16 settimane di gesta-
zione puo esitare nella sindrome rosolia congenita, in cui
sordita neurosensoriale, anomalie oculari e difetti cardiaci
congeniti si combinano variabilmente. Pur con frequenza
diversa, forma sindromica e non sindromica associano con
sequele a lungo termine e con ridotta attesa e qualita di vita.
L'allattamento al seno € raccomandato sia nella rosolia con-
genita, sia in quella acquisita dalla madre dopo il parto (con
virus selvaggio o vaccinale), perché il rischio di contagio per
via aerea & preponderante.'” Virus selvaggio e virus vaccinale
sono stati isolati nel latte e nel faringe dei bambini allattati,
ma il numero di bambini che sviluppa la malattia € minimo e
non sono state segnalate complicanze di rilievo.** Leventua-
le persistenza di anticorpi materni attraverso l'allattamento
prolungato non interferisce con l'efficacia della vaccinazione
MPR secondo calendario.®

Il virus Varicella-Zoster (VZV) e un virus ubiquitario, alta-
mente contagioso, trasmesso orizzontalmente per via aerea




APPROFONDIMENTI

e per contatto con essudato delle vescicole. La trasmissione
verticale avviene per via diaplacentare durante la fase vire-
mica (periodo di incubazione e stato). Linfezione primaria
causa rash febbrile tipico e lascia immunita permanente,
ma incompleta. Infatti, in fase post-primaria il virus resta la-
tente nei gangli sensitivi e pud, riattivandosi, provocare una
malattia secondaria (zoster), piu spesso in soggetti immu-
nodepressi 0 anziani. La varicella in gestazione costituisce
un rischio per la madre, piu esposta a necessita di ospedaliz-
zazione per complicanze broncopolmonari, e per il nascitu-
ro, in cui causa quadri clinici diversi a seconda del momento
della gestazione in cui avviene l'infezione materna:

1. sindrome della varicella congenita (<2% dei casi), che pud
svilupparsi quando l'infezione viene contratta tra 8 e 24
settimane di eta gestazionale (EG). Colpisce cute (alope-
Cia, cicatrici deturpanti, ipopigmentazione), arti (atrofie
muscolari, ipoplasia, arti corti), occhio (microftalmia, ca-
taratta, corioretinite, esoftalmo) e sistema nervoso (mi-
crocefalia/idrocefalia, ritardo mentale, disfunzioni sfinte-
riche), con esito fatale nel 23% dei casi;

2. varicella congenita, conseguente a infezioni contratte tra
21 EG e -1 settimana prima del parto. Si manifesta con
caratteristiche cicatrici a stampo;

3. varicella perinatale, conseguente a esantema materno
comparso tra 2 giorni prima e 5 giorni dopo il parto. La
trasmissione verticale & frequente (24%) e il rischio di
complicanze elevato (sovrainfezione batterica delle lesio-
ni, polmonite, sepsi /0 meningite) nella forma primaria.

La mortalita perinatale si riduce dal 31% al 7% se si attua

profilassi con immunoglobuline iperimmuni (VZIG) e se,

in caso di malattia nel neonato, viene praticata terapia con
acyclovir.3 Il rischio di complicanze/mortalita perinatale &
maggiore nei nati pretermine (<28 settimane EG) e/o con
peso molto basso (<1000 g). Poiché la profilassi con VZIG
puo spostare l'inizio della sintomatologia di 3-4 settimane,

I'allerta va trasmessa al pediatra alla dimissione. Nel 10% dei

pazienti con varicella congenita o perinatale si osserva uno

zoster nei primi 4 anni di vita, che pone la diagnosi retro-
attiva. Anche la varicella nel primo anno di vita & gravata
da complicanze a breve e lungo termine. Poiché il rischio

di trasmissione & molto alto (90%), anche attraverso convi-

venti, se ci sono contatti con casi di varicella o zoster nelle

2 settimane che precedono o nelle 4 settimane che seguo-

no il parto (o anche in caso di condivisione della stanza di

degenza con un caso accertato da parte di madre non pro-

tetta), la vaccinazione della madre e di tutti i familiari non
protetti va attuata entro 72-120 ore.*”* La vaccinazione nel
postpartum delle madri non protette € consigliata in molti

Paesi (Australia, Canada, USA) e non ci sono controindica-

zioni per l'allattamento al seno.® Infatti, il virus vaccinale

non é stato riscontrato nel latte materno e non ci sono casi
riportati di varicella neonatale conseguente alla vaccinazio-

ne.® |l virus selvaggio era presente nel latte in un caso di
varicella materna; il rash nel bambino comparve 16 giorni
dopo, ma non furono registrate complicanze.*' Si ipotizza un
effetto protettivo del latte umano sul decorso della varicel-
la.*? La separazione di madre e figlio fino alla fase di crosta
e consigliata nella varicella materna peripartum, ma il latte
materno puo essere somministrato espresso.'” Se la madre
necessita di assistenza, essa va affidata a persona protetta
e in grado di osservare norme igieniche standard (lavaggio
delle mani e mascherina) quando soggiorna con la diade.
Una positiva esperienza di non separazione/non sospensio-
ne dell'allattamento materno in ospedale ¢ stata condotta
con l'utilizzo di camera a pressione negativa nella fase con-
tagiosa. Nelle due coppie trattate, un bambino é risultato
non contagiato e l'altro ha presentato la varicella in forma
lieve (probabilmente contratta in utero).”* Alternativamente,
il latte puo essere somministrato espresso.

[l virus Influenzae A (umano e animale con serbatoio aviario)
ubiquitario, & in evoluzione permanente spontanea, grazie
al riassortimento dei virus di origine aviaria e porcina. Poco
contagioso, perché associato a bassa viremia, si trasmette
per via aerea (contatto stretto per almeno 15 minuti). Linfe-
zione ha andamento epidemico stagionale, con periodiche
pandemie in occasione dell'emergenza di nuovi ceppi. La
trasmissione diaplacentare é rara e non si associa con mal-
formazioni; tuttavia, complicanze nella madre (polmonite,
aborto, decessi) e nel neonato (prematurita, basso peso,
convulsioni, mortalita perinatale per distress respiratorio)
portano spesso ad ospedalizzazione.* Il loro rischio aumen-
ta col progredire della gestazione, con ritardi nell’istituzione
del trattamento, con la sussistenza di comorbidita (asma e
obesita) e con alcuni gruppi di eta materna (<18 anni o >35
anni). Limpiego di vaccino inattivato (scopo preventivo) e
oseltamivir (scopo curativo), quanto prima in caso di malat-
tia, &€ raccomandato in tutte le epoche della gravidanza e
nel puerperio.**#¢ Non e noto se l'allattamento al seno rap-
presenti un rischio addizionale significativo per la trasmis-
sione verticale, ma nel latte sono stati isolati fattori di pro-
tezione specifici e aspecifici.*”  bambini non allattati al seno
hanno un rischio di contrarre l'influenza 250 volte superiore
a quello degli allattati al seno. Fino al 2011, i CDC raccoman-
davano la separazione di madre e bambino finché la madre
e febbrile, mantenendo l'allattamento materno con latte
espresso, se il bambino era asintomatico e l'indagine bio-
molecolare negativa.*® Esperienze di isolamento congiunto
con osservanza di semplici pratiche igieniche (accurata de-
tersione delle mani, impiego di mascherina naso-buccale
e di fazzoletti monouso per la detersione delle secrezioni)
con prosecuzione dell’allattamento al seno hanno dimo-
strato che la separazione non & necessaria.** Se la madre &
in assistenza respiratoria, va assicurato un aiuto protetto e
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vaccinato per stillare il latte. In caso di ostacoli alla suzione
(malformazioni, prematurita, grave distress, ridotto stato di
vigilanza), il latte pud essere somministrato con contagoc-
ce, tazza o gavage. L'allattamento materno puo proseguire
anche in caso di terapia con oseltamivir.

[l virus Epstein-Barr (EBV) & un carcinogeno di gruppo 1, ubi-
quitario (in USA il 90% dei soggetti ha anticorpi specifici),
trasmesso per contatto diretto attraverso la saliva. Lelimina-
zione virale avviene da piu siti anatomici (cervice, mucosa
anale, latte e vie respiratorie). Il contagio da luogo a un am-
pio spettro di quadri clinici, da primo-infezioni asintomati-
che a gravi malignita a cellule linfocitarie B e/o T (linfomi di
Burkitt e Hodgkin, carcinoma nasofaringeo, disordini linfo-
proliferativi con sindromi complesse), specie nei soggetti
immunologicamente compromessi. La mononucleosi € la
forma sintomatica di primo-infezione (febbre, faringite es-
sudativa, epatosplenomegalia, linfocitosi atipica). E grava-
ta da serie complicanze ematologiche (rottura della milza,
trombocitopenia, agranulocitosi, anemia emolitica), neuro-
logiche (meningite asettica, encefalite, neurite, sindrome di
Guillain-Barré) e cardio-respiratorie (polmonite, miocardi-
te). Dopo la fase primaria, il virus resta allo stato latente nei
linfociti B del sistema linfatico associato alle mucose (MALT:
Mucosa Associated Lymphoid Tissues), con possibili riattiva-
zioni e ripresa della replicazione (forma secondaria). E stato
isolato nel 65% dei tamponi buccali raccolti in gestanti, pur
essendo la primo-infezione rara (solo 3-4% delle donne in
eta fertile & anticorpo-negativa). Linfezione congenita at-
traverso la via diaplacentare e rarissima, perché si ha viremia
solo in corso di primo-infezione. Sono descritti aborto, par-
to prematuro, cardiopatia e sindromi malformative. Il virus
EBV infettante & stato isolato nel 33% dei campioni di latte
di donna anticorpo-positiva, ma l'infezione per questa via
non e documentata.® Posti il basso rischio di trasmissione e
la prognosi generalmente buona dellinfezione perinatale,
I'allattamento al seno resta raccomandato.

| virus HPV possono causare un‘infezione cronica a carico di
cute e mucose. Alcuni genotipi (6 e 11) si associano con le-
sioni benigne del tratto ano-genitale (condilomi), altri (16 e
18) con lesioni pre-cancerose e cancro della cervice uterina.
| tempi di latenza sono 5 anni per le lesioni precancerose,
20-30 anni per il cancro.*® Linfezione & generalmente asin-
tomatica, ma pud associarsi alla formazione di verruche ge-
nitali (o papillomatosi delle vie respiratorie). La commercia-
lizzazione del vaccino ha aperto la strada alla prevenzione
primaria del tumore; il vaccino affianca ma non sostituisce
lo screening periodico (PAP test) del cancro della cervice. E
dimostrata la trasmissione per via sessuale e verticale (dia-
placentare) del virus. Il genotipo 16 (ad alto rischio) é stato
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isolato nel latte di donne che presentavano positivita an-
ticorpale ma non carcinoma mammario e che allattavano
con frequenza variabile (2-20%).>*? Loccorrenza di patolo-
gie rilevanti e/o malignita a distanza in casi di trasmissione
attraverso l'allattamento al seno non € finora riportata e, di
conseguenza, l'allattamento materno resta raccomanda-
to.> La pasteurizzazione inattiva completamente sia i ceppi
ad alto rischio che quelli a basso, in caso di donazione.>

| virus Dengue, West Nile e Chikungunya sono trasmessi da
artropodi vettori (Arbovirus) con serbatoio in piccoli volatili
(passeri) e mammiferi. Luomo & un ospite definitivo acci-
dentale, ma in Dengue e Chikungunya pud agire da ampli-
ficatore attraverso trasfusioni di sangue, trapianto d'organi,
esperimenti di laboratorio (aerosol), placenta, latte materno
(trasmissione antroponotica). | casi mostrano una distribu-
zione geografica dipendente dal periodo di attivita vetto-
riale: in pianura padana, dove |'’Aedes aegypti € presente,
sono riportati casi di West Nile e Chikungunya nei mesi da
giugno a ottobre. Provocano una malattia acuta di tipo in-
fluenzale con febbre, cefalea, artralgia e mialgia, seguita da
rash (quest’ultimo solo nel 20% dei pazienti con West Nile).
La diagnosi differenziale su base clinica tra Chikungunya e
Dengue puo essere molto difficile. Nella Dengue, nella fase
critica di defervescenza, possono subentrare manifestazio-
ni emorragiche e shock ipovolemico;*® nella Chikungunya
dolori articolari intensi, persistenti anche per mesi e con esi-
to in anchilosi;*® nella West Nile complicanze neurologiche
transitorie, specie nei bambini.>’

La trasmissione diaplacentare nel Il trimestre & riportata
sporadicamente nella Dengue e nella Chikungunya.®®*° Si
ritiene che le infezioni precoci in gravidanza esitino in abor-
to, prematurita e basso peso, le tardive in danno oculare e
neurologico (10% dei casi). In 7 casi di Dengue il decorso
fu caratterizzato da febbre, piastrinopenia e segni aspeci-
fici. Nell'epidemia di Chikungunya (Colombia, 2014-2015)
un'esigua minoranza di gestanti con malattia conclamata e
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positivita della PCR ha partorito 8 neonati, ricoverati in te-
rapia intensiva con malattia acuta severa (sepsi, distress
respiratorio, enterocolite necrotizzante, meningoencefa-
lite, miocardite con pericardite, dermatite bollosa) e pro-
va di laboratorio positiva. Tre di loro sono deceduti (fa-
talita 37,5%).9°¢" Il virus e stato isolato dal latte di madre
in fase acuta, ma la trasmissione al probando per questa
via e ritenuta rara. Segni suggestivi di Dengue nel neo-
nato-lattante sono febbre, piastrinopenia e rash, mentre
nella Chikungunya sono febbre, trombocitopenia severa,
difficolta di suzione, crisi di apnea, rialzo delle transami-
nasi, insufficienza renale, ritardo di crescita intra-uterino
e caratteristiche macchie iperpigmentate. Linfezione
congenita é riportata anche in casi di West Nile materno.
Molti neonati restano asintomatici, ma si ipotizza il danno
uditivo neurosensoriale come sequela a distanza. In po-
chi casi sono riportati corioretinite, anomalie encefaliche,
rash e convulsioni.*$3 La trasmissione attraverso il latte &
documentata, ma rara; i suoi effetti sono ancora scono-
sciuti.®* Posta l'esiguita delle conoscenze, il basso rischio
di trasmissione e la prognosi finale generalmente buona,
I'allattamento materno e raccomandato. Nella fase critica
dell'infezione materna pud essere necessaria la sospen-
sione temporanea dell'allattamento al seno o I'impiego di
latte espresso.

Il virus Ebola é riportato dal 1976 in casi sporadici o micro-
epidemie in Paesi dell’Africa occidentale (Congo, Nigeria,
Sierra Leone, Zaire, Costa d’Avorio, Guinea). Nel 2014 si &
avuta la piu drammatica epidemia della storia: tra 11.3.2013
e 4.10.2015 sono stati registrati 11.312 decessi.®® Piccoli pri-
mati (pipistrelli, scimmie) mangiati o manipolati sarebbero i
serbatoi dell'infezione. Il virus si trasmette orizzontalmente
da uomo a uomo per contatto diretto e indiretto (sangue e
secrezioni corporee, incluso lo sperma). Familiari e partner
di pazienti (anche deceduti o guariti da settimane) sono ad
alto rischio di contagio. Lisolamento dei pazienti deve esse-
reimmediato, gia nella fase di solo sospetto, perché la conta-
giosita € estrema. La malattia si manifesta acutamente, con
febbre elevata, sintomi gastro-intestinali (dolore, vomito e
diarrea), occhi rossi e piastrinopenia, a distanza di 2-21 gior-
ni dal contatto con caso indice. Il decesso avviene nel 90%
dei casi per emorragia e/o accidenti vascolari cerebrali. Non
si conoscono gli effetti della trasmissione diaplacentare, ma
la placenta ¢ sito di escrezione virale.®® La diagnosi si basa
su biologia molecolare (PCR) e sierologia. Non si dispone di
farmaci efficaci. Il virus & presente (e infettante) nel latte ma-
terno. Per quanto attiene la diade madre-bambino (eta <6
mesi), la raccomandazione relativa all'allattamento dipende
dalla disponibilita o meno di sostituti sicuri e accessibili.” In
caso di contatto con caso indice o di insorgenza della sinto-

matologia nella madre, ma non nel bambino, la diade va se-

parata immediatamente e vanno garantiti sostituti del latte

materno. Il bambino restera sotto osservazione in ospedale
per 21 giorni, la separazione sara mantenuta per settimane

e l'allattamento al seno sara tenuto sospeso. Laddove sosti-

tuti del latte materno sono difficili da assicurare, si procede-

ra in funzione dello scenario:

1. madre e bambino asintomatici ma contatto noto con
caso indice: isolamento della diade senza separazione;
continuazione dellallattamento al seno, assicurando
supporto nutrizionale a entrambi;

2. madre sintomatica e bambino asintomatico: esclusione
nel bambino dell'infezione e/o di malnutrizione.

Se entrambe negative:

a) separazione della diade;

b) alimentazione del bambino con latte adattato pronto
all'uso;

¢) 21 giorni di osservazione in ospedale (chi lo assiste
non corre rischifino a quando il bambino non presenta
sintomi, percid deve saper riconoscere la malattia);

3. madre e bambino entrambi sintomatici (o sospetti tali):
si ospedalizzera la diade in isolamento, istituendo/con-
tinuando l'allattamento al seno e assicurando supporto
nutrizionale ad entrambi (se la madre non é in grado,
occorre fornirle supporto o passare a sostituti del latte,
preferibilmente gia pronti).

AGENTI PROTOZOARI

Il Toxoplasma gondii € un parassita agente di una antro-
pozoonosi ubiquitaria, che colpisce 1/3 della popolazione
mondiale. In Europa la toxoplasmosi € considerata un'infe-
zione benigna, che decorre asintomatica o con segni aspe-
cifici. Nelle Americhe e nei soggetti immunodepressi puo
essere responsabile di malattia sistemica acuta anche mor-
tale e/o una corioretinite che compromette la vista fino alla
cecita. E acquisita per via orale attraverso ingestione o ma-
nipolazione di carni contenenti cisti del parassita e/o acqua
e vegetali contaminati dalle feci di un gatto in fase primaria
dell'infezione, contenenti oocisti infettanti. Il felino e l'ospite
definitivo, in cui si realizza l'intero ciclo gametico. Eccezio-
nalmente, la trasmissione ¢ inter-umana (trapianto d'orga-
no, trasfusione di sangue, bambino in utero, latte).®® Nella
fase iniziale (parassitemica), il T. gondii puo essere presente
nel latte e costituire un veicolo d'infezione. In veterinaria e
stato isolato in colostro e latte maturo; l'infezione attraver-
so il latte & stata ottenuta sperimentalmente nei cuccioli di
molte specie utilizzate per alimentazione umana (maiali,
pecore, capre, conigli). Lisolabilita in vitro del T. gondii da
campioni di latte umano ¢ incerta; nel 1993 é stato riporta-
to un caso di toxoplasmosi acquisita in lattante alimentato
esclusivamente al seno. La madre si era contagiata duran-
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te una microepidemia di 17 casi acutamente sintomatici.
Segni della malattia (e presenza di IgM specifiche) furono
registrati 21 giorni dopo l'esordio della malattia nella ma-
dre.® Sul piano pratico, il rischio addizionale rappresentato
dall'allattamento al seno & insignificante, perché la trasmis-
sione diaplacentare a termine di gravidanza supera 1'80%.
Dunque, in caso di infezione acuta da T. gondii nella madre
non c'e controindicazione all'allattamento al seno. Piutto-
sto, & da considerare sempre un rischio l'offerta di latte non
pasteurizzato a un lattante.

Il Trypanosoma cruzi & una antropozoonosi endemica in
zone rurali del continente americano (inclusi Stati meridio-
nali degli USA), in cui si ritrova il vettore (cimici triatomine,
ematofaghe). In seguito a deposizione di feci contaminate
nel sito della puntura (cute, congiuntiva), allingestione di
cibo o bevande contaminate, trasfusione, trapianto d'orga-
no, passaggio transplacentare, si stabilisce un'infestazione
cronica, generalmente subclinica. Nei casi sintomatici sono
riportati febbre, cefalea, disturbi dell'apparato gastrointe-
stinale (disfagia, dolore addominale, gonfiore, stipsi, inap-
petenza e perdita di peso, nausea, epatosplenomegalia)
e/o respiratorio (dispnea, dolore toracico). Cane e piccoli
roditori sono i serbatoi della malattia. Nel 20-30% dei casi,
I'infestazione progredisce in malattia cardiaca (malattia di
Chagas), dopo 2-3 decenni all'aritmia ventricolare succe-
dono cardiomiopatia dilatativa e poi insufficienza cardiaca
congestizia. La trasmissione verticale avviene nell'1-5% dei
casi. Il latte € un buon terreno di crescita per il Trypanosoma
(non per la forma invasiva), ma le prove sulla trasmissione
attraverso il latte materno sono deboli e datate. Nella fase
acuta di malattia (rara al di fuori delle zone endemiche) e,
nelle riattivazioni dell'infestazione, il rischio di contagio del
bambino aumenta specie in presenza di lesioni o sangui-
namento del capezzolo, perché la parassitemia puo essere
elevata. Incerta & l'indicazione alla temporanea sospensio-
ne dell’allattamento al seno, giacché la tripanosomiasi in-
fantile ha decorso benigno e risponde al trattamento con
benznidazolo o nifurtimox. Pasteurizzazione o esposizione
al microonde del latte materno risultano efficaci. Le donne
con tripanosomiasi non debbono donare il latte.”

Il Plasmodium malariae (P. falciparum agente della terzana
maligna, P. vivax e ovale terzana benigna, P. malariae quar-
tana, P. knowlesy quartana benigna) & agente della piu dif-
fusa parassitosi al mondo (500 milioni di nuovi casi I'anno e
500.000 decessi), endemica nelle zone tropicali delle Ame-
riche, dell’Africa e dell'Asia, sporadica in USA. In Italia fu era-
dicata negli anni '60; si registrano sporadici casi autoctoni
e diversi di importazione. Il serbatoio della malattia & uma-
no, il vettore & animale (femmine di zanzara Anopheles), con
poche eccezioni (trasfusioni di sangue infetto, placenta).
Nell'ospite, il parassita (endocellulare obbligato) attraversa
diversi stadi di sviluppo, localizzandosi prima nel fegato,
dove si amplifica per schizogonia negli epatociti, poi nelle
emazie, dove si riproduce per schizogonia e avvia nuove ge-
nerazioni di parassiti ogni 3 (terzana) o 4 (quartana) giorni.
Dopo alcuni cicli, produce la forma sessuata (gametocita)
che infetta nuove zanzare. | sintomi di malattia compaiono
1-3 settimane dopo la puntura: febbre elevata (anche paros-
sistica) ad andamento ciclico con tremori, cefalea, vomito,
diarrea, tachipnea e sudorazione. La malaria da P. falciparum
puo essere letale; situazioni di emergenza sono la malaria
cerebrale (stato confusionale, cefalea, coma, convulsioni),
I'ipoglicemia con acidosi metabolica, l'insufficienza renale
(necrosi tubulare) e respiratoria, I'anemia emolitica severa
con ipersplenismo, lo shock ipovolemico. Posta l'aspecificita
dei sintomi e 'urgenza di tempestivo trattamento, la malaria
deve essere sospettata in tutti i pazienti con segni febbrili di
ritorno dai tropici. Contratta (o riaccesa) in gestazione puo
esitare in aborto, prematurita, basso peso e morte in utero.
Viaggi in zone endemiche sono sconsigliati in gravidanza.
Non c'e controindicazione per la profilassi con clorochina o
meflochina (se da area clorochino-resistente) in nessun tri-
mestre. L'allattamento al seno non & sconsigliato, né in caso
di malaria né di profilassi. Fino a peso =5 kg nel bambino, la
profilassi puo essere attuata con atovaquone-proguanile o
meflochina. La malaria congenita & rara ed esordisce ecce-
zionalmente alla nascita. Dopo 3-12 settimane, compare un
quadro simil-settico, con febbre, epatosplenomegalia, irrita-
bilita, anemia emolitica, ittero e piastrinopenia. Diagnostico
il riscontro di trofozoiti nello striscio periferico e la positivita
del test rapido nella madre.”!
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| Babesia (microti, divergens, duncani e MO1) sono agenti di
una antropozoonosi trasmessa da vettori (zecche emato-
faghe, genere Ixode). Luomo € ospite occasionale e agisce
da amplificatore attraverso le trasfusioni di sangue (infatti, i
parassiti invadono le emazie, in cui si riproducono) e la gra-
vidanza. E comune in America Latina e alcune regioni USA
(Nord-Est e Nord-Midwest). Linfestazione pud decorrere
asintomatica, con sintomatologia di tipo influenzale (feb-
bre, brividi, sudorazione, cefalea, artralgia) o con anemia
emolitica, ittero e urine scure. Nei soggetti immunodepres-
si puo complicarsi con emolisi severa, piastrinopenia, coa-
gulazione intravascolare disseminata, insufficienza renale
e/o epatica, fino alla morte. La diagnosi fonda sul riscontro
microscopico allo striscio di sangue dei parassiti. Nei casi
asintomatici non c’¢ indicazione al trattamento. Nei casi
gravi si utilizza la combinazione atovaquone + azitromici-
na (meno tossica) o clindamicina + chinino per 7-10 giorni.
Quando contratta a termine di gravidanza o nel peripartum,
€ occasionalmente trasmessa al nascituro. Sono descritti 7
casi di infezione congenita, con febbre, anemia emolitica,
piastrinopenia e irritabilita/difficolta alla suzione, ricoverati
in eta tra 19 e 41 giorni, che hanno risposto positivamente
alla combinazione azitromicina + atovaquone. Tutti furono
trasfusi. In cinque casi la madre era stata punta intorno all'e-
poca del parto e furono riscontrate anomalie e positivita
alla placenta dell'analisi molecolare.”?

Conclusioni

L'alimentazione al seno per 6 mesi, esclusiva, indi integrata
da alimenti solidi fino a 12 e piu mesi, & il gold standard per
la nutrizione umana, anche perché svolge ruolo ancillare
nell'innesco dellimmunita adattativa. Esistono evidenze
dirette e indirette della presenza nel latte umano di agenti
patogeni di natura batterica, virale e protozoaria, alcuni dei
quali in grado di produrre nel bambino malattia acuta e/o
cronica con esiti. Talune di queste infezioni sono del tutto
sconosciute o considerate in estinzione nei Paesi progrediti,
ma non in quelli emergenti. Posta I'importanza di mantene-
re l'alimentazione con latte materno, la scelta di escludere
l'allattamento al seno non si basa solo sulla mera presen-
za dell'agente infettante nel latte, bensi sulla coesistenza
di diversi elementi negativi: frequenza e gravita clinica del
contagio nel probando, esclusivita della via di trasmissione,
mancanza di efficaci interventi di profilassi e cura attuabili,
contesto igienico-sanitario e socio-economico. Per cause
infettive, nelle ultime raccomandazioni di merito dell’AAP’
sono enunciate solo due controindicazioni assolute all'al-
lattamento al seno (infezioni da virus HIV e HTLV 1-2), cui
va affiancata l'infezione materna da virus Ebola (clinica-
mente manifesta o in cui sia nota la fonte di contagio). A
queste si affiancano cinque situazioni di controindicazio-
ne circostanziale temporanea (sepsi batterica, Tbc attiva,
brucellosi e listeriosi non trattata, influenza H1N1 in fase
febbrile nella madre) e due condizioni in cui I'allattamento
materno puo essere mantenuto, utilizzando temporanea-
mente latte espresso (lesioni in fase umida da Herpes virus
e varicella perinatale). Negli altri casi, la sicurezza dell’al-
lattamento al seno dipende strettamente dall'attuazione
tempestiva, appropriata e adeguata delle prassi di preven-
zione, che costituiscono dunque parte integrante della
care nutritiva del neonato-lattante. Per alcune infezioni
perinatali € dimostrata l'efficacia della profilassi vaccinale
nella madre (anche attuata in gravidanza), che a sua volta
proteggera il bambino attraverso I'alimentazione al seno
o dell'abbattimento farmacologico (anche solo tempora-
neo) della carica infettante. Nel prossimo futuro, proprio
questa potrebbe divenire la strategia generalizzata di so-
luzione del problema.
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coperture vaccinali
e l'interesse
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del fanciullo
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pediatrica al 24° mese (per cicli com-
pleti - 3 dosi - di DT, DTP, Epatite B, Polio,
Hib e per una dose di MPR)," che in Ita-
lia si & registrato nel 2014 per il secondo
anno consecutivo, indice di una aumen-

II calo delle coperture vaccinali in eta

tata diffidenza verso le vaccinazioni,? co-
stituisce un problema di grande rilevan-
za sociale erichiede interventi immediati
nellinteresse della salute pubblica.

Le coperture vaccinali e segnatamente
quelle per i vaccini contro morbillo, ro-

Parole chiave
vaccino, vaccinazioni, immunita di gregge

Key words
vaccine, vaccinations, herd immunity

Riassunto

Il calo delle coperture vaccinali in eta pediatrica & un problema di grande rile-
vanza sociale. Si corre il rischio della ricomparsa di infezioni da anni debellate, e
dellaripresa di altre, quali il morbillo, la cui incidenza si andava riducendo. Que-
ste infezioni potranno colpire non solo i bimbi non vaccinati per una scelta dei
loro genitori, ma anche tutti gli altri che non possono essere vaccinati. | genitori
non sono liberi di decidere della salute di un bambino come di cosa propria: le
vaccinazioni rientrano nella responsabilita genitoriale secondo il criterio dell’in-
teresse superiore del fanciullo e del suo diritto a essere vaccinato. Sono neces-
sari provvedimenti urgenti per garantire questo diritto e raggiungere adeguate
coperture vaccinali, a difesa dei bambini che non possono essere vaccinati e di
tutta la comunita.

Abstract

The decrease in vaccine coverage in Italy represents a very relevant issue. There is
a risk of a new outbreak of infections which were eradicated, and of an increase in
diseases, like measles, whose incidence was decreasing. The infections can affect un-
vaccinated children because of parents’ choice, or all other children that could not
be vaccinated. Parents are not free to decide on the health of their children as it were
their own: vaccinations is a responsibility of parents on the criteria of the best inte-
rest of the child and of his right to be vaccinated. Urgent measures are required to
guarantee this right and to provide adequate vaccine coverage, protecting children
who could not be vaccinated and the whole community.

solia e parotite, in alcune zone sono cosi
basse da non garantire il mantenimento
della immunita di gregge (o “herd immu-
nity"): si corre il rischio della ricomparsa di
infezioni da anni debellate e della ripresa
dialtre la cuiincidenza si stava riducendo.
Queste infezioni potranno colpire non
solo coloro che per decisione propria o
dei loro genitori non sono stati vaccinati,
ma anche tutti quelli che non possono
essere vaccinati per motivi medici o per-
ché troppo piccoli, o che non hanno an-
cora completato il ciclo vaccinale.

La questione assume oggi una impor-
tanza ancora maggiore dopo la recentis-
sima pubblicazione (il 27 gennaio 2016)
dei dati delle coperture per il vaccino
MPR a 5-6 anni di eta (2* dose) rilevate
dalle Regioni nel 2013 (coorte 2006) e
nel 2014 (coorte 2007),% in accordo con
le indicazioni del “Piano nazionale per
l'eliminazione del morbillo e della ro-
solia congenita 2010-2015"* Nel comu-
nicato del Ministero si sottolinea che
l'obiettivo del 95% di copertura non
e stato raggiunto in nessuna Regione
italiana, ma “anzi, é presente un trend in
diminuzione della copertura, pressoché
ovunque”. Analizzando i dati, si rileva
peraltro che la copertura per due dosi
e stata largamente inferiore al 90% nel
2013 (84,05%) e in misura ancora mag-
giore nel 2014 (82,42%), anno nel quale
in 4 Regioni e statafrail 70 e I'80%, e in 2
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appena superiore al 65%. (Figura 1).
Limmunita di gregge contro le malattie
prevenibili con i vaccini &€ un bene pub-
blico, non escludibile (non vi & alcun
modo per impedire agli altri di usarlo), e
I'uso da parte di un individuo non impe-
disce o restringe la possibilita degli altri
di usarlo: come altri beni pubbilici, anche
la “herd immunity” & vulnerabile al pro-
blema dei “free rider’, degli “scrocconi’;
in quanto anche chi non simpegna per
contribuire al bene pubblico, vaccinando
se stesso o i propri figli, puo utilizzarla.
In un Paese come ['ltalia, dove grazie ai
vaccini molte malattie gravi prevenibili
con le vaccinazioni sono quasi scompar-
se, una significativa quota della popola-
zione ha perso la percezione dei rischi
che comportano; cio spiega le difficolta
attuali: basterebbe poco per raggiun-
gere e mantenere i livelli di copertura
ottimale, ma “l'ultimo miglio” di questo
percorso vede in aumento coloro che,
ritenendo di pensare al proprio interes-
se, non collaborano, e rendono fragile la
“herd immunity”?

Appare necessaria una risposta politica
al rifiuto della vaccinazione, che tenga
conto della realta e delle modalita con

cui gli individui prendono le loro deci-
sioni, della loro percezione del rischio e
degli eventuali obblighif e applichi in
tempi rapidi dei meccanismi atti a pro-
teggere sia coloro che per motivi validi
non possono essere vaccinati, sia i bim-
bi non vaccinati per decisione dei propri
genitori.

Vi sono peraltro importanti questioni
etiche da risolvere: deve prevalere la
decisione dei genitori di non vaccinare
rispetto al diritto di un bambino ad es-
sere protetto mediante le vaccinazioni?
Il diritto/dovere dei genitori di allevare i
propri figli giustifica decisioni che pon-
gono la comunita a rischio?

| genitori che contestano i vaccini riven-
dicano il diritto a una propria decisione
autonoma, ma non possono ignorare il
diritto degli altri, e in particolare dei pro-
pri figli, di vivere in sicurezza. | bambini
non vaccinati non solo corrono il rischio
di ammalarsi delle malattie prevenibili
con le vaccinazioni,” ma mettono anche
a rischio la propria comunita, in cui vivo-
no tante persone che non possono esse-
re vaccinate.®?

Lltalia ha ratificato nel 1991 la Con-
venzione ONU sui Diritti del Fanciullo

Figura 1. Anno 2014: copertura vaccinale (%) contro il morbillo
22 dose (a 5-6 anni) (coorte 2007) (in base ai dati pubblicati dal
Ministero della Sanita, il 27 gennaio 2016)
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(C.O.N.U.), New York 20 novembre 1989,
che vincola gli Stati che ne fanno parte
a riconoscere il diritto del bambino di
“godere del miglior stato di salute possi-
bile", di “beneficiare di servizi medici e di
riabilitazione” e di non essere privato del
“diritto di avere accesso a tali servizi” (Art.
24);"in tutte le decisioni relative ai fanciulli,
di competenza delle istituzioni pubbliche
o private di assistenza sociale, dei tribu-
nali, delle autorita amministrative o degli
organi legislativi, l'interesse superiore del
fanciullo deve essere una considerazione
preminente” (Art. 3).

Secondo il Codice del Diritto del Minore
alla Salute e ai Servizi Sanitari dell’'Uni-
cef' ogni minore ha diritto: “alla vita, alla
sopravvivenza e allo sviluppo psicofisico e
di godere del migliore stato di salute pos-
sibile” (Art. 3), “di essere vaccinato per pre-
venire malattie infettive ad alta frequenza,
penetranza e rischio di sequele, con moda-
lita adeguate alle sue condizioni di salute”
(Art. 7) “di essere protetto da ogni forma
di violenza, negligenza fisica e morale,
maltrattamento e sfruttamento, incluse
pratiche tradizionali pregiudizievoli per la
sua salute e le pratiche di costrizione fisica”
(Art. 15).

La Corte Costituzionale, con riferimento
alladempimento vaccinale, ha chiarito
che “la vaccinazione - o qualunque altro
trattamento sanitario attuato nei con-
fronti del bambino non ancora capace di
intendere e di volere - non é configurabile
quale trattamento coattivo né quando sia
attuata dai genitori o su loro richiesta, né
quando sia disposta, in loro sostituzione ed
anche contro la loro volonta, dal giudice
dei minori". “La potesta dei genitori nei con-
fronti del bambino é, infatti, riconosciuta
dall‘art. 30, primo e secondo comma, della
Costituzione non come loro liberta perso-
nale, ma come diritto-dovere che trova
nell'interesse del figlio la sua funzione ed il
suo limite. E la Costituzione ha rovesciato
le concezioni che assoggettavano i figli ad
un potere assoluto ed incontrollato, affer-
mando il diritto del minore ad un pieno
sviluppo della sua personalita e collegan-
do funzionalmente a tale interesse i doveri
che ineriscono, prima ancora dei diritti,
all'esercizio della potesta genitoriale”.?

Nel nostro Paese il diritto di famiglia &
stato modificato (DL 154/2013) e dal 7
febbraio 2014 la patria potesta & stata
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sostituita dall'esercizio della responsabi-
lita genitoriale. Essere genitori responsa-
bili implica I'adozione di quelle misure di
protezione della salute del bambino che
sono disponibili e di riconosciuta effica-
Cia, e tra queste non si pud non includere
le vaccinazioni.'®

Molto chiara & I'analisi di Luigi Fadiga, ga-
rante per l'infanzia e I'adolescenza della
Regione Emilia Romagna: “il minore é ...
titolare “jure proprio” del diritto alla salute
che esercita tramite i genitori, che ne sono i
legali rappresentanti”; “i genitori non sono
liberi di decidere della salute di un bambi-
no come di cosa propria, ma agiscono an-
che in tal caso come legali rappresentanti
e devono rispettare il principio del premi-
nente interesse del minore senza che su di
questo prevalgano scelte ed opinioni per-
sonali... questi concetti sembrano restare
in ombra quando si parla di obiezione vac-
cinale, termine di per sé fuorviante poiché
lobiezione é atto personalissimo che si
ripercuote sulla sfera giuridica e persona-
le dello stesso soggetto obiettore e non su
quella di un soggetto terzo, come nel caso
del negato consenso alla vaccinazione del
figlio quando é obbligatoria per disposi-
zione di legge”'*

Questi principi sono stati ribaditi dal
Comitato Nazionale per la Bioetica,” vi-
vamente preoccupato per la tendenza
sempre piu diffusa in Italia a dilazionare
o addirittura rifiutare la somministra-
zione delle vaccinazioni obbligatorie e
raccomandate: “le vaccinazioni rientrano
nella responsabilita genitoriale secondo
il criterio dellinteresse superiore del fan-
ciullo e del suo diritto ad essere vaccina-
to”; il rifiuto delle vaccinazioni “ha come
conseguenza un aumento del rischio dei
bambini a frequentare molteplici ambienti
(ospedale, scuola, palestre, piscine, am-
bienti ludici pubblici e privati, ecc.) che di-
ventano rischiosi proprio a causa del rifiu-
to” e mette “in serio pericolo i soggetti piu
vulnerabili che per ragioni mediche non
possono vaccinarsi”. Il Comitato “ritiene
che debbano essere fatti tutti gli sforzi per
raggiungere e mantenere una copertura
vaccinale ottimale attraverso programmi
di educazione pubblica e degli operatori
sanitari, non escludendo l'obbligatorieta in
casi diemergenza"

Il calo delle coperture vaccinali, al mo-
mento, non pud essere considerato

come una“emergenza’; anche se, “nell'in-
teresse superiore del bambino’, richiede
l'immediata adozione di provvedimen-
ti. Varie strade sono percorribili e non
vi & una strategia che funzioni in tutti i
casi;'®" la diffidenza verso i vaccini € un
fenomeno globale, complesso, legato al
contesto, che richiede una pianificazio-
ne d'intervento mirata, caso per caso.'
Linterazione della disinformazione anti-
vaccinale con le preoccupazioni dei ge-
nitori e con i pregiudizi ha portato a un
aumento della paura per le vaccinazioni,
inducendo un numero crescente di geni-
tori a rifiutare o ritardare la vaccinazione
per i loro figli, ad evitare alcune vaccina-
zioni, 0 comunque ad esitare, prima di
decidersi.? Ed e indubbio che gran parte
dei genitori che non vaccina i figli ritiene
di doverlo fare nel “loro”interesse.

Per contrastare questo fenomeno non
e sufficiente una buona informazione:
occorre dialogare con i genitori, ascol-
tandoli con attenzione, manifestando
comprensione per i loro dubbi e per le
loro paure, ed illustrando con chiarezza
i danni causati dalle malattie ed i rischi
derivanti dai vaccini, che molti pensano
che siano tenuti nascosti.'? Il processo
deve iniziare durante il percorso-nascita,
utilizzando i Corsi preparto e i Servizi che
accompagnano la donna durante la gra-
vidanza (Consultori Familiari; Ambulatori
Specialistici), e proseguire con le visite
del pediatra e con gli incontri dei genito-
ri con gli operatori dei centri vaccinali.'
& importante che i pediatri, che le fami-
glie considerano come la fonte piu affi-
dabile di informazioni,??% utilizzino ogni
occasione per promuovere un‘adesione
completa al calendario vaccinale, sen-
za omissioni o ingiustificati ritardi, che
lascerebbero il bambino esposto senza
protezione.

E un percorso che la comunita deve se-
guire, integrandolo con altre iniziative
quali dei Corsi di Formazione Continua
sulle vaccinazioni per le figure professio-
nali coinvolte (pediatri, medici di medici-
na generale, medici e infermieri dei con-
sultori e dei centri vaccinali, etc),® ma
richiede indubbiamente tempi lunghi,
mentre per invertire I'attuale tendenza
occorrono interventi che permettano di
raggiungere l'obiettivo in tempi brevi.
Riesce difficile immaginare che in Ita-

lia si possa estendere il numero delle
vaccinazioni obbligatorie e richiederne
I'attuazione senza esenzioni se non per
motivi medici: da diversi anni, infatti,
I"“obbligatorieta” sembra destinata a es-
sere sostituita da una “raccomandazione
senza obbligatorieta”* Peraltro, consi-
derando i 27 Paesi dell'Unione Europea
insieme all'lslanda e alla Norvegia, in 15
Nazioni su 29 le vaccinazioni sono solo
raccomandate.”

Un “rimedio giurisdizionale"® & rappre-
sentato dalla possibilita di richiedere
lintervento ex art. 333 c.c. del Tribunale
per i minorenni nei casi di inadempi-
mento vaccinale, che“non é configurabile
quale trattamento coattivo né quando sia
attuata dai genitori o su loro richiesta, né
quando sia disposta, in loro sostituzione
ed anche contro la loro volonta, dal giudi-
ce dei minori"'* Questa misura, a parere
del giudice Giorgio Altieri, & applicabile
non solo alle vaccinazioni obbligatorie,
ma anche a quelle raccomandate, per le
quali “non viene meno il pregiudizio per il
minore, che é I'unico presupposto dell'in-
tervento ex art. 333 c.c. del tribunale per i
minorenni”. “Il punto critico é se a fronte di
un fenomeno in rapida diffusione e che...
ha ormai dimensioni di massa, la coerci-
zZione giudiziaria possa essere efficace...
Se andiamo a esaminare i dati sulle vac-
cinazioni si vede che la possibilita dell'in-
tervento del Tribunale per i minorenni, per
quanto teorica, ha un effetto deterrente,
perché le coperture per i vaccini obbliga-
tori sono sensibilmente superiori a quelle
dei vaccini raccomandati e hanno avuto
minori flessioni; contribuisce, probabil-
mente, anche la confusione indotta dalla
scelta legislativa di distinguere i vaccini in
due categorie, quasi che alcuni fossero piti
necessari di altrr".

Una soluzione ipotizzata nella bozza del
Piano Nazionale di Prevenzione Vaccina-
le 2016-2018 attualmente circolante,
é quella dellobbligo di certificazione
dell'avvenuta effettuazione delle vaccina-
zioni previste dal calendario per l'ingresso
scolastico”, salvo motivi medici di esen-
zione debitamente certificati. Questa
misura, prevista dalle leggi per l'istituzio-
ne delle vaccinazioni obbligatorie, e poi
annullata dal DPR 355 del 26 gennaio
1999,"7 ¢ in linea con le raccomandazioni
del Comitato Nazionale di Bioetica' che
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rimarca come occorra “porre in essere, in
caso di situazioni di allarme, azioni ripetu-
te e adottare provvedimenti di urgenza ed
eventuali interventi legislativi necessari a
ripristinare o raggiungere un livello accet-
tabile di sicurezza sanitaria ottenibile me-
diante il mantenimento di elevate copertu-
re vaccinali”; & attuabile con un semplice
atto legislativo, non richiede risorse ag-
giuntive, & di dimostrata efficacia nell'in-
crementare la copertura vaccinale e nel
ridurre l'incidenza delle malattie preve-
nibili con le vaccinazioni,?®** e consenti-
rebbe di superare ogni discussione ine-
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