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Monica

2 mesi, secondogenita, nata a termine da parto spontaneo.
Peso alla nascita 3.250 Kg.

. Esclusivo allattamento materno.

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




Da qualche giorno Monica presenta al mattino vomito
a bocca piena e appare irritabile dopo le poppate.

La mamma si rivolge alla pediatra di fiducia
che le consiglia di escludere dalla dieta
» materna latte e derivati, per 1-2 settimane.




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

La pediatra consiglia di eseguire:
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v'prick by prick al latte vaccino (risultato negativo)

v'esame urine ed urinocoltura (risultate negative) .

\/ecogr'afia pilOF‘O (sospetta stenosi ipertrofica del piloro,
risultata negativa)
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Viene prescritto un antiemetico (domperidone)

Attraverso la Rete Nazionale di Farmacovigilanza
sono pervenute diverse segnalazioni di reazioni
avverse a farmaci antiemetici nei bambini, in
particolare al domperidone.
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Il gruppo di esperti sui farmaci pediatrici, istituito presso
I'AIFA, ha effettuato una revisione dei dati di efficacia e
sicurezza dei farmaci antiemetici nei bambini.

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



Secondo i dati di prescrizione della banca ARNO 2006,
tra i farmaci “gastrointestinali” vi e stata una prevalenza
assoluta di procinetici

(il domperidone da solo ne costituiva oltre 1'807%!).

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

(sospetto reflusso gastro-esofageo).
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I risultati dello studio multicentrico
“Sicurezza der farmaci in pediatrid’,
finalizzato ad identificare eventi avversi a
farmaci e vaccini che richiedono il ricovero
tramite pronto soccorso, mostrano un
profilo allarmante di reazioni neurologiche
a sequito della somministrazione di
“}; domperidone.

)




Effect of domperidone on QT interval in neonates.
Djeddi D et al J Pediatr. 2008 ; 153: 663-6

Il domperidone per via orale é associato
all'allungamento dell'intervallo QT.



Monica ha ormai 3 mesi, ma
continua a vomitare e..non crescel
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Inizia il doctor-shopping...
La mamma, difatti, interpella un altro pediatra.

Questi, dopo aver esaminato il caso ed espresso
(con saccenza...) disaccordo sull'operato della collega,

diagnostica:

- malattia da reflusso gastro-esofageo

e consiglia:

- esecuzione Rx esofago-stomaco con mezzo
baritato ed eventuale ph-metria

ma prescrive:

.inibitore di pompa protonica (Limpidex®)




Reflusso Gastro-Esofageo (GER) funzionale
(sintomatico)

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

Malattia da Reflusso Gastro-Esofageo
(GERD)

dovuti prevalentemente all'inflammazione della
mucosa esofagea o0 a complicanze
extraintestinali (ad es. respiratorie).



Reflusso Gastro-Esofageo funzionale

v Emesi quotidiana (rigurgito > vomito)

v Buono stato di salute (“happy spitting out”)
v" Normale pattern di crescita

v" Discomfort dei genitori

v Frequenti cambi di latte formula (60%)

v Nessuna efficacia dei farmaci

v" Generalmente si risolve trai 12 e i 18 mesi di eta

puo trasformarsi in malattia da RGE!



Malattia da Reflusso Gastro-Esofageo
(GERD)

v rifiuto del cibo

v" arresto della crescita o perdita di peso

v disfagia

v aumento della frequenza e dell‘intensita dell’emesi
v" wheezing o tosse in posizione supina,

v apnea, ALTE (apparent life threatening events)



Prevalenza dellutilizzo di PPI/anno in lattanti <12 mesi
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Barron et al JPGN 2007; 45: 421-427




Prevalenza dell'utilizzo di PPI/anno in lattanti <12 mesi
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Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial

Assessing the Efficacy and Safety of Proton Pump Inhibitor Lansoprazole
in Infants with Symptoms of Gastroesophageal Reflux Disease

SusanN R, OrensTEIN, MD, ERiIC HassaL,, MBCHB, FRCPC, WANDA FURMAGA-|ABLONSKA, MD, PHD, STUART ATKINSON, MBCHB,
AND MarsHA RaanaN, MS

(J Pediatr 2009:154:514-20)
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Conclusions This study detected no difference in efficacy between lansoprazole and
placebo for symptoms attributed to GERD in infants age 1 to 12 months. SAEs, partic-

ularly lower respiratory tract infections, occurred more frequently with lansoprazole

than with placebo.




Niente da farel

Dopo un ennesimo episodio di vomito a getto, Monica
presenta apnea e ipotonia (sintomatologia riconducibile
verosimilmente ad ALTE -apparent life threatening events).

La mamma allarmata richiama la pediatra che richiede il
ricovero d'urgenza nella nostra Unita Operativa.



Quando tutti gli esami sono programmati e...
brancoliamo nel buio,

una nostra specializzanda, raccogliendo I'anamnesi
(accurata e non frettolosa),

trova il bandolo della matassal




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

ricorreva all'aggiuntina...



Durante la breve degenza, dopo aver redarguito la r’LL
mamma sulla omertosa trasgressione alimentare e
sospeso il latte formula, osserviamo che Monica
sta bene e “miracolosamente”

non vomita piu!




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”
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POSITION STATEMENT
MJA 2008; 188: 109-112
Guidelines for the use of infant formulas to treat cows milk
protein allergy: an Australian consensus panel opinion

Andrew S Kemp,* David J Hill,* Katrina J Allen, Kym Anderson, Geoffrey P Davidson, Andrew S Day,
Ralph G Heine, Jane E Peake, Susan L Prescott, Albert W Shugg and John K Sinn

About 40% of infants referred for specialist management of GORD
have allergy to cows milk protein. These allergic reactions are
typically not Igk mediated.




Non Ig-E med

Miste
(IgE-non IgE mediate)




Can we apply clinical studies to real life?

Evidence-based recommendations from studies on development of allergic diseases and allergy prevention.

Host A, Halken S. Allergy 2002; 57: 389-97
Meccanismo Reazioni Clinica
}’\/ Immediate (<2 ore) vomito, diarrea, orticaria,
v IgE-mediato shock anafilattico

Intermedie (2-6 ore) | vomito, MRGE, diarrea, coliche
v'Non IgE-mediato

Ritardate (>6 ore) MRGE, stipsi, coliche
v Misto




Non IgE mediate IgE-non IgE mediate (miste)

Infiammazione intestinale Ipereosinofilia

v Enteropatia indotta da Proteine Alimentari v’ Esofagite eosinofila
v" Enterocolite indotta da Proteine Alimentari (FPIES)
v" Proctocolite indotta da Proteine Alimentari

Dismotilita gastro-intestinale

v' Malattia da reflusso gastroesofageo (GERD) -«
v" Coliche addominali
v' Stipsi




Scenari clinici che possono suggerire la presenza
di Allergia Alimentare Non IgE-mediata

v Arresto della crescita

v" Malassorbimento

v' Sangue nelle feci

v MRGE resistente al trattamento
v Coliche addominali

v" Stipsi ostinata

v" Disfagia ai cibi solidi

v Muco nelle feci

v" Eritema perianale

v' Dermatografia

v" Trombocitosi (> 400.000/mm3)
vt Folati, Vit. B12



A differenza delle forme di Allergia Alimentare
IgE-mediata, nei quadri non IgE-mediati i test
allergologici cutanei in vivo (Skin Prick test e

Prick by Prick) raramente forniscono
indicazioni diagnostiche.

L’Atopy Patch Test (APT), invece,
quando praticato con alimenti freschi,
mostra una elevata specificita e valore

predittivo positivo.
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Non IgE mediate IgE-non IgE mediate (miste)

Infiammazione intestinale Ipereosinofilia
v Enteropatia indotta da Proteine Alimentari v" Esofagite eosinofila
v" Enterocolite indotta da Proteine Alimentari (FPIES) v Gastroenterite eosinofila

v Proctocolite indotta da Proteine Alimentari

Dismotilita gastro-intestinale

v Malattia da reflusso gastroesofageo (GERD)
v" Coliche addominali
v' Stipsi




Non IgE mediate GER

PEDIATRICS

Gastroesophageal reflux and cow milk allergy: is there a link?

Salvatore S, Vandenplas Y. Pediatrics 2002; 110: 972-84 st
GER CMA
DYSPHAGIA
HAEMATEMESIS IRRITABILITY DIARRHEA
MELENA o COLIC . BLOODY STOOLS
RUMINATION K PARENTAL ANXIETY X RHINITIS
NAUSEA/BELCHING ~ # FEEDING REFUSAL NASAL CONGESTION
ARCHING . FAILURE TO THRIVE ANAPHYLAXIS
BRADYCARDIA & VOMITING CONSTIPATION
HICCUPS | REGURGITATION ECZEMA/DERMATITIS
SANDIFER’S SYNDROME % SIDEROPENIC ANAEMIA ANGIOEDEMA
ASPIRATION S WHEEZING LIP SWELLING
LARINGITIS/STRIDOR ~ "#) APNEA/ALTE/SIDS URTICARIA/ITCHING
RESPIRATORY INFECTIONS SLEEP DISTURBANCES

HOARSENESS




GER Non IgE mediate

Gastroesophageal reflux disease, colic and constipation in infants with food allergy.
Heine RG. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2006; 6: 220-5

“Food allergy may contribute to gastroesophageal reflux disease,
colic or constipation in infancy.

Infants with these conditions often respond to
hypoallergenic formula or a maternal elimination diet.”
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“Some infants with cow milk allergy have symptoms
that are indistinguishable from GER.

Therefore, a one to two week trial of a
hypoallergenic formula may be reasonable”
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Guidelines for the use of infant formulas to treat cows milk
protein allergy: an Australian consensus panel opinion

Andrew S Kemp,* David J Hill,* Katrina J Allen, Kym Anderson, Geoffrey P Davidson, Andrew S Day,
Ralph G Heine, Jane E Peake, Susan L Prescott, Albert W Shugg and John K Sinn

MJA 2008; 188: 109-112

Three types of infant formula (soy, extensively hydrolysed and
amino acid) may be appropriate for treating cows milk protein
allergy. A
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Delayed reaction

2 Formula feeding in syndromes associated with cows milk protein allergy*

Maternal Choice of formula
:  elimination 3
Onset ofg of CMP if Second (if first Third (if second
Syndrome reaction : breastfeeding? First® not tolerated) not tolerated)
Gastrointestinal syndromes Hours toé Yes™ eHF (< 6 months or AAF —
GORD, allergic eosinophilic days Aeeerrresssssssseend > 6 months with FTT)
gastroenteritis, Soy (> 6 months, no FTT) eHF AAF

food protein-induced
enteropathy, constipation,
severe irritability (colic)






Delayed reaction

2 Formula feeding in syndromes associated with cows milk protein allergy*
Maternal Choice of formula
elimination

Onset of of CMP if Second (if first Third (if second
Syndrome reaction breastfeeding? : First® inot tolerated) not tolerated)
Gastrointestinal syndromes Hours to Yes™ eHF (< 6 months or AAF —
GORD, allergic eosinophilic days : >6months with FTT)
gastroenteritis, oy (56 th F HE AAE
food protein-induced oy (>& months, no TT)E ©

enteropathy, constipation,
severe irritability (colic)




Cosa ci insegha
Monica...

v Raccogliere una anamnesi accurata

v Alleggerire la penna prescrittiva




Cosa ci insegha
Monica...
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Prick negativo non esclude allergia .~

v Una dieta di esclusione "domiciliare” per
1-2 settimane permette di diagnosticare
una allergia non Ig-E mediata







