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Si fa presto a Si fa presto a diredire……
reflusso reflusso gastrogastro--esofageoesofageo



Monica Monica 

2 mesi,2 mesi, secondogenita, nata a termine da parto spontaneosecondogenita, nata a termine da parto spontaneo..

Peso alla nascita 3.250 Kg.Peso alla nascita 3.250 Kg.

Esclusivo allattamento maternoEsclusivo allattamento materno..

Suzione vorace, riferite sporadiche Suzione vorace, riferite sporadiche 
coliche e frequenti rigurgiti.coliche e frequenti rigurgiti.



Da qualche giorno Monica presenta al mattino vomito Da qualche giorno Monica presenta al mattino vomito 

a bocca piena e appare irritabile dopo le poppate.a bocca piena e appare irritabile dopo le poppate.

La mamma si rivolge alla pediatra di fiducia La mamma si rivolge alla pediatra di fiducia 
che le consiglia di escludere dalla dieta che le consiglia di escludere dalla dieta 

materna latte e derivati, per 1materna latte e derivati, per 1--2 settimane.2 settimane.



Ma dopo 2 settimane la sintomatologia non si attenua e Ma dopo 2 settimane la sintomatologia non si attenua e 
la bimba appare ancora pila bimba appare ancora piùù irrequieta. irrequieta. 

La pediatra consiglia di eseguire:La pediatra consiglia di eseguire:

��prickprick byby prickprick al latte vaccinoal latte vaccino (risultato negativo) (risultato negativo) 

��esame urine ed esame urine ed urinocolturaurinocoltura (risultate negative)(risultate negative)

��ecografia piloroecografia piloro (sospetta stenosi ipertrofica del piloro,  (sospetta stenosi ipertrofica del piloro,  
risultata negativa)risultata negativa)



Attraverso la Rete Nazionale di Farmacovigilanza Attraverso la Rete Nazionale di Farmacovigilanza 
sono pervenute diverse segnalazioni di reazioni sono pervenute diverse segnalazioni di reazioni 
avverse a farmaci antiemetici nei bambini, in avverse a farmaci antiemetici nei bambini, in 

particolare al particolare al domperidonedomperidone. . 

Viene prescrittoViene prescritto un antiemeticoun antiemetico ((domperidonedomperidone))



Per il Per il domperidonedomperidone emerge un quadro di uso inappropriato emerge un quadro di uso inappropriato 
con esposizione a sovradosaggio nei lattanti.con esposizione a sovradosaggio nei lattanti.

Il gruppo di esperti sui farmaci pediatrici, istituito presso Il gruppo di esperti sui farmaci pediatrici, istituito presso 
ll’’AIFA, ha effettuato una revisione dei dati di efficacia e AIFA, ha effettuato una revisione dei dati di efficacia e 

sicurezza dei farmaci antiemetici nei bambini.sicurezza dei farmaci antiemetici nei bambini.



La prescrizione era prevalentemente La prescrizione era prevalentemente 
rivolta a lattanti (< 1 anno) con rivolta a lattanti (< 1 anno) con 
rigurgito, coliche, irritabilitrigurgito, coliche, irritabilitàà

(sospetto reflusso (sospetto reflusso gastrogastro--esofageoesofageo). ). 

Secondo i dati di prescrizione della banca ARNO 2006, Secondo i dati di prescrizione della banca ARNO 2006, 
tra i farmaci tra i farmaci ““gastrointestinaligastrointestinali”” vi vi èè stata una prevalenza stata una prevalenza 

assoluta di assoluta di procineticiprocinetici

(il (il domperidonedomperidone da solo ne costituiva oltre lda solo ne costituiva oltre l’’80%!). 80%!). 

Peridon
Peridonsupp
supp. B. B



I risultati dello studio multicentrico I risultati dello studio multicentrico 
““Sicurezza dei farmaci in pediatriaSicurezza dei farmaci in pediatria””, , 

finalizzato ad identificare eventi avversi a finalizzato ad identificare eventi avversi a 
farmaci e vaccini che richiedono il ricovero farmaci e vaccini che richiedono il ricovero 

tramite pronto soccorso, mostrano un tramite pronto soccorso, mostrano un 
profilo allarmante di reazioni neurologiche profilo allarmante di reazioni neurologiche 

a seguito della somministrazione di a seguito della somministrazione di 
domperidonedomperidone. . 



Il Il domperidonedomperidone per via orale per via orale èè associato associato 
allall’’allungamento dellallungamento dell’’intervallo QT. intervallo QT. 

EffectEffect of of domperidonedomperidone on QT on QT intervalinterval in in neonatesneonates..

DjeddiDjeddi D D etet al                J al                J PediatrPediatr. 2008 ; 153: 663. 2008 ; 153: 663--66



Monica ha ormai 3 mesi, ma Monica ha ormai 3 mesi, ma 
continua a vomitare continua a vomitare ee……nonnon cresce!cresce!



Inizia il Inizia il doctordoctor--shoppingshopping……

La mamma, difatti, interpella un altro pediatra.La mamma, difatti, interpella un altro pediatra.

Questi, dopo aver esaminato il caso ed espresso             Questi, dopo aver esaminato il caso ed espresso             
(con (con saccenzasaccenza……) disaccordo sull) disaccordo sull’’operato della collega, operato della collega, 

diagnosticadiagnostica::

-- malattia da reflusso malattia da reflusso gastrogastro--esofageoesofageo

e consigliae consiglia::

-- esecuzione esecuzione RxRx esofagoesofago--stomaco con mezzo stomaco con mezzo 
baritatobaritato ed eventuale ed eventuale phph--metriametria

ma prescrive:ma prescrive:

……inibitoreinibitore di pompa protonicadi pompa protonica ((LimpidexLimpidex®®))



il reflusso si manifesta in un lattante conil reflusso si manifesta in un lattante con
rigurgiti postrigurgiti post--prandiali (sia pur frequenti) senza prandiali (sia pur frequenti) senza 
alterazioni della crescita e/o dello stato di salute.  alterazioni della crescita e/o dello stato di salute.  

Reflusso Reflusso GastroGastro--EsofageoEsofageo (GER) funzionale (GER) funzionale 
(sintomatico)(sintomatico)

il reflusso determina segni e sintomi di malattia, il reflusso determina segni e sintomi di malattia, 
dovuti prevalentemente alldovuti prevalentemente all’’infiammazione della infiammazione della 

mucosa esofagea o a complicanze mucosa esofagea o a complicanze 
extraintestinali (ad es. respiratorie).extraintestinali (ad es. respiratorie).

Malattia da Reflusso Malattia da Reflusso GastroGastro--EsofageoEsofageo
(GERD)(GERD)



�� EmesiEmesi quotidianaquotidiana ((rigurgitorigurgito > > vomitovomito))

�� BuonoBuono statostato didi salute (salute (““happy spitting outhappy spitting out””))

�� NormaleNormale pattern pattern didi crescitacrescita

�� Discomfort Discomfort deidei genitorigenitori

�� FrequentiFrequenti cambicambi didi latte formula (60%)latte formula (60%)

�� NessunaNessuna efficaciaefficacia deidei farmacifarmaci

�� GeneralmenteGeneralmente sisi risolverisolve tratra i 12 e i 18 i 12 e i 18 mesimesi didi etetàà

puòpuò trasformarsitrasformarsi in in malattiamalattia dada RGE!RGE!

Reflusso Reflusso GastroGastro--EsofageoEsofageo funzionalefunzionale



�� rifiuto del cibo rifiuto del cibo 
�� arresto della crescita o perdita di pesoarresto della crescita o perdita di peso
�� disfagiadisfagia
�� aumento della frequenza e dellaumento della frequenza e dell’’intensitintensitàà delldell’’emesiemesi
�� wheezingwheezing o tosse in posizione supina,o tosse in posizione supina,
�� apnea, ALTE (apnea, ALTE (apparentapparent life life threatening eventsthreatening events))

Malattia da Reflusso Malattia da Reflusso GastroGastro--EsofageoEsofageo
(GERD)(GERD)



PrevalenzaPrevalenza delldell’’utilizzoutilizzo didi PPI/anno in PPI/anno in lattantilattanti <12 <12 mesimesi

Barron et al  JPGN 2007; 45: 421Barron et al  JPGN 2007; 45: 421--427427



PrevalenzaPrevalenza delldell’’utilizzoutilizzo didi PPI/anno in PPI/anno in lattantilattanti <12 <12 mesimesi

Barron et al  JPGN 2007; 45: 421Barron et al  JPGN 2007; 45: 421--427427





Niente da fare!Niente da fare!

Dopo un ennesimo episodio di vomito a getto, Monica Dopo un ennesimo episodio di vomito a getto, Monica 
presenta apnea e ipotonia (sintomatologia riconducibile presenta apnea e ipotonia (sintomatologia riconducibile 

verosimilmente ad ALTE verosimilmente ad ALTE --apparentapparent life life threateningthreatening eventsevents). ). 

La mamma allarmata richiama la pediatra che richiede il La mamma allarmata richiama la pediatra che richiede il 
ricovero dricovero d’’urgenza nella nostra Uniturgenza nella nostra Unitàà Operativa.Operativa.



Quando tutti gli esami sono programmati Quando tutti gli esami sono programmati ee……
brancoliamo nel buio,brancoliamo nel buio,

una nostra specializzanda, raccogliendo luna nostra specializzanda, raccogliendo l’’anamnesi anamnesi 
(accurata e non frettolosa), (accurata e non frettolosa), 

trova il bandolo della matassa!trova il bandolo della matassa!



pensando che il suo latte fosse insufficiente, pensando che il suo latte fosse insufficiente, 
la sera la mamma di Monica, la sera la mamma di Monica, 

ricorreva allricorreva all’’aggiuntinaaggiuntina……!!



Durante la breve degenza, dopo aver redarguito la Durante la breve degenza, dopo aver redarguito la 
mamma sulla omertosa trasgressione alimentare e mamma sulla omertosa trasgressione alimentare e 
sospeso il latte formula, osserviamo che Monica sospeso il latte formula, osserviamo che Monica 

sta bene e sta bene e ““miracolosamentemiracolosamente””

non vomita pinon vomita piùù!!



Dopo l’esito negativo di parte degli esami programmati, 
Monica viene dimessa con la diagnosi:

“Malattia da reflusso gastro-esofageo in lattante con 
allergia non Ig-E mediata alle proteine del latte vaccino”





“Malattia da re flusso gastro-esofa geo in 
lattante con all ergia non Ig-E media ta alle 

protein e del latte vaccino”





IgIg--EE mediatemediate

Non Non IgIg--EE mediatemediate

Miste Miste 
((IgEIgE--nonnon IgEIgE mediate)mediate)



MRGEMRGE, stipsi, coliche, stipsi, colicheRitardateRitardate ((>6 ore)>6 ore)

vomitovomito, , MRGEMRGE, diarrea, coliche, diarrea, colicheIntermedieIntermedie (2(2--6 ore)6 ore)

��Non Non IgEIgE--mediatomediato

�� MistoMisto

vomito, diarrea, orticaria, vomito, diarrea, orticaria, 

shock anafilatticoshock anafilattico
ImmediateImmediate ((<2 ore)<2 ore)

�� IgEIgE--mediatomediato

ClinicaClinicaReazioniReazioniMeccanismoMeccanismo

Can we apply clinical studies to real life?Can we apply clinical studies to real life?

EvidenceEvidence--based recommendations from studies on development of allergic dibased recommendations from studies on development of allergic diseases and allergy prevention.seases and allergy prevention.

Host A, Host A, HalkenHalken S.                                            Allergy 2002; 57:S.                                            Allergy 2002; 57: 389389--97 97 



Non Non IgEIgE mediatemediate

�� Enteropatia indotta da Proteine AlimentariEnteropatia indotta da Proteine Alimentari
�� Enterocolite indotta da Proteine Alimentari (FPIES)Enterocolite indotta da Proteine Alimentari (FPIES)
�� ProctocoliteProctocolite indotta da Proteine Alimentariindotta da Proteine Alimentari

�� Malattia da reflusso Malattia da reflusso gastroesofageogastroesofageo (GERD) (GERD) 
�� Coliche addominaliColiche addominali
�� StipsiStipsi

IpereosinofiliaIpereosinofilia

�� Esofagite eosinofila Esofagite eosinofila 
�� Gastroenterite eosinofilaGastroenterite eosinofila

IgEIgE--nonnon IgEIgE mediate (miste)mediate (miste)

DismotilitDismotilitàà gastrogastro--intestinaleintestinale

Infiammazione intestinaleInfiammazione intestinale



Scenari clinici che possono suggerire la presenza Scenari clinici che possono suggerire la presenza 
di Allergia Alimentare Non di Allergia Alimentare Non IgEIgE--mediatamediata

�� Arresto della crescitaArresto della crescita
�� Malassorbimento Malassorbimento 
�� Sangue nelle feciSangue nelle feci
�� MRGE resistente al trattamentoMRGE resistente al trattamento
�� Coliche addominaliColiche addominali
�� Stipsi ostinataStipsi ostinata
�� Disfagia ai cibi solidiDisfagia ai cibi solidi
�� Muco nelle feci Muco nelle feci 

�� Eritema Eritema perianaleperianale
�� DermatografiaDermatografia
�� TrombocitosiTrombocitosi (> 400.000/(> 400.000/mmmm³³))

�� ↑↑↑↑↑↑↑↑ FolatiFolati, , Vit.Vit. BB1212



A differenza delle forme di Allergia Alimentare A differenza delle forme di Allergia Alimentare 
IgEIgE--mediatamediata, nei quadri non , nei quadri non IgEIgE--mediatimediati i test i test 
allergologici cutanei in vivo (allergologici cutanei in vivo (Skin Prick test e Skin Prick test e 

Prick by PrickPrick by Prick) raramente forniscono              ) raramente forniscono              
indicazioni diagnosticheindicazioni diagnostiche. . 

LL’’AtopyAtopy Patch TestPatch Test (APT), invece(APT), invece, , 
quando praticato con alimenti freschi, quando praticato con alimenti freschi, 
mostra una elevata specificitmostra una elevata specificitàà e valore e valore 

predittivo positivo.predittivo positivo.



Non Non IgEIgE mediatemediate

�� Enteropatia indotta da Proteine AlimentariEnteropatia indotta da Proteine Alimentari
�� Enterocolite indotta da Proteine Alimentari (FPIES)Enterocolite indotta da Proteine Alimentari (FPIES)
�� ProctocoliteProctocolite indotta da Proteine Alimentariindotta da Proteine Alimentari

�� Malattia da reflusso Malattia da reflusso gastroesofageogastroesofageo (GERD) (GERD) 
�� Coliche addominaliColiche addominali
�� StipsiStipsi

IpereosinofiliaIpereosinofilia

�� Esofagite eosinofila Esofagite eosinofila 
�� Gastroenterite eosinofilaGastroenterite eosinofila

IgEIgE--nonnon IgEIgE mediate (miste)mediate (miste)

DismotilitDismotilitàà gastrogastro--intestinaleintestinale

Infiammazione intestinaleInfiammazione intestinale



GastroesophagealGastroesophageal refluxreflux and cow milk and cow milk allergyallergy: : isis therethere a link?a link?

Salvatore S, Salvatore S, VandenplasVandenplas Y.                         Y.                         PediatricsPediatrics 2002; 110: 9722002; 110: 972--8484

GERGERNon Non IgEIgE mediatemediate



GastroesophagealGastroesophageal refluxreflux diseasedisease, , coliccolic and and constipationconstipation in in infantsinfants withwith food food allergyallergy. . 

HeineHeine RG. RG. CurrCurr OpinOpin AllergyAllergy ClinClin ImmunolImmunol 2006; 6: 2202006; 6: 220--5 5 

““Food Food allergyallergy maymay contributecontribute toto gastroesophagealgastroesophageal refluxreflux diseasedisease, , 
coliccolic or or constipationconstipation in in infancyinfancy. . 

InfantsInfants withwith thesethese conditionsconditions oftenoften respondrespond toto
hypoallergenichypoallergenic formulaformula or aor a maternalmaternal eliminationelimination dietdiet..””

GERGER Non Non IgEIgE mediatemediate

““Some Some infantsinfants withwith cow milk cow milk allergyallergy havehave symptomssymptoms
thatthat are are indistinguishableindistinguishable fromfrom GER. GER. 

ThereforeTherefore, a one , a one toto twotwo week trial of aweek trial of a
hypoallergenichypoallergenic formulaformula maymay bebe reasonablereasonable””











�� Raccogliere una anamnesi accurataRaccogliere una anamnesi accurata

Cosa ci insegna Cosa ci insegna 
MonicaMonica……

�� Alleggerire la penna prescrittivaAlleggerire la penna prescrittiva



Cosa ci insegna Cosa ci insegna 
MonicaMonica……

�� PrickPrick negativo non esclude allergianegativo non esclude allergia

�� Una dieta di esclusione Una dieta di esclusione ““domiciliaredomiciliare”” per per 
11--2 settimane permette di diagnosticare 2 settimane permette di diagnosticare 

una allergia non una allergia non IgIg--EE mediatamediata

??




