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Editoriale

siamo finalmente arrivati alla fine del nostro lungo

cammino, che quest’anno é stato davvero impegna-

tivo: siamo stanchi, stanchissimi, ma ce I'abbiamo
fatta!
Siamo riusciti a realizzare qualcosa di veramente grande
grazie alla collaborazione e alla buona volonta di tutti: un
vero lavoro di squadra, per cui mi preme, come prima cosa,
ringraziare personalmente ognuno di voi e, in particola-
re, tutti gli autori, i supervisori e i collaboratori che hanno
portato con entusiasmo il grande peso di stesura, revisione
e perfezionamento di tutti i documenti realizzati in questi
pochi mesi.
E quindi con particolare orgoglio che quest'anno apriro i la-
vori per il Congresso Nazionale di Venezia, meta finale del
nostro percorso e da sempre vetrina istituzionale del lavoro
svolto dalla SIPPS.
In pochi mesi siamo riusciti a realizzare cinque documenti
molto importanti per la pediatria italiana, un numero dav-
vero impressionante come quantita e ancora pit sconvol-
gente se si pensa alla loro elevatissima qualita. Produrre
un corpus di raccomandazioni e linee guida su argomenti
cosi diversi é stata per noi anche un‘occasione per riflette-
re sul nostro ruolo di pediatri: ci siamo resi conto, ed ¢, a
mio avviso, una cosa meravigliosa (per quanto comporti
una responsabilita immensa), che siamo come prima cosa
i medici dei bambini e della loro famiglia. Tuttavia, il buon
lavoro che facciamo con i bambini di oggi, nei loro primis-
simi anni di vita, rappresentera la base sulla quale questi
bambini fonderanno la loro salute di domani, come adulti
prima e come anziani poi. Sequire dunque al meglio i nostri
bambini, fornendo alle famiglie i giusti consigli per una cre-
scita serena, equilibrata e armoniosa dal punto di vista sia
della salute fisica sia di quella psicologica, accompagnarli
gradualmente verso una presa di coscienza consapevole
e autonoma dell'importanza della salute, li rendera adulti
pit responsabili e sani; questa coscienziosita si potra tra-
smettere quindi alle generazioni future, avviando un circolo
virtuoso che rendera il nostro un Paese di persone con un
carico inferiore di malattie croniche come, ad esempio, le
patologie cardiovascolari, quelle metaboliche e i tumori.

Rita Levi Montalcini, in un’intervista di tanti anni fa, quan-
do ancora non ci si rendeva conto dellimportanza del ruolo
del pediatra, lo aveva invece gia capito: quando le chiesero
come facesse ad essere cosi lucida e in buona salute nono-
stante l'eta avanzata, rispose che probabilmente, da pic-
cola, aveva avuto un buon pediatra. E se lo dice un premio
Nobel, non possiamo che crederci.

Siamo quindi, in sintesi, responsabili della salute dei bam-
bini di oggi, dei genitori di domani e dei nonni di dopodo-
mani. E un percorso in salita, con numerosi gradini che noi
saliremo uno a uno.

Vi raccomando quindi, in maniera ancora piu calorosa
del solito, di non mancare al Congresso: & un‘occasione,
quest’anno, particolarmente imperdibile per toccare con
mano i frutti del nostro lavoro.

Prima dilasciarvi alla lettura della nostra rivista, di cui sono
certo apprezzerete i contributi di alcuni dei migliori colla-
boratori della SIPPS, vorrei svelarvi una piccola indiscrezio-
ne: visto che non ci fermiamo davvero mai, abbiamo gia
stabilito dove e quando si svolgera il prossimo Congresso
Nazionale, particolarmente importante perché sara il XXX.
Saremo in Sicilia, terra di grande fascino e tradizione, piu
precisamente a Siracusa: anticiperemo un po’ I'appunta-
mento rispetto al consueto, ci riuniremo infatti dal 14 al 17
giugno 2018, per poter godere anche di un po’ della cultura
che questa Regione ricca di fascino e tradizione ha da of-
frire. Il periodo infatti corrispondera a una delle settimane
dedicate alle rappresentazioni delle Tragedie greche.

Buona lettura e a presto

Dott. Giuseppe Di Mauro
Presidente SIPPS
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Norme per gli autori

1. Pediatria Preventiva & Sociale - Organo della Societa

Italiana di Pediatria Preventiva e Sociale & una rivista
che pubblica, in lingua italiana o inglese, lavori scientifici
originali inerenti il tema della Medicina Pediatrica, in par-
ticolare sotto l'aspetto della prevenzione e dell'impatto
sociale.

. | lavori debbono essere inviati tramite e-mail alla Redazio-

ne della Rivista, corredati di titolo del lavoro (in italiano e in
inglese), di riassunto (in italiano e in inglese), parole chiave
(nelle due lingue), didascalie delle tabelle e delle figure. Nel-
la prima pagina devono comparire: il titolo, nome e cogno-
me degli Autori per esteso e I'lstituto o Ente di appartenen-
za, il nome e il recapito telefonico, postale e mail dell'Autore
cui sono destinate le bozze e la corrispondenza, le parole
chiave e il riassunto in italiano e in inglese. Nella seconda
e successive il testo dell'articolo. La bibliografia e le dida-
scalie di tabelle e figure devono essere in calce all'articolo.
Le immagini e le tabelle devono essere fornite a parte su
supporto cartaceo e su file. Ciascun lavoro nella sua esposi-
zione deve seguire i seguenti criteri: 1) introduzione; 2) ma-
teriale e metodo; 3) risultati; 4) discussione e/o conclusione.
Il testo non dovrebbe superare le 15 pagine dattiloscritte
compresi iconografia, bibliografia e riassunto (una pagina
corrisponde circa a 5.000 battute spazi inclusi). Legenda di
tabelle e figure a parte. Il riassunto e il summary (in lingua
inglese) non devono superare le 250 parole ciascuno.

. Gli articoli devono essere accompagnati da una richiesta di
pubblicazione e dalla seguente dichiarazione firmata dagli
autori: “L'articolo non é stato inviato ad alcuna altra rivista,
né é stato accettato altrove per la pubblicazione e il conte-
nuto risulta conforme alla legislazione vigente in materia di
etica della ricerca”

Gli Autori devono dichiarare se hanno ricevuto finanzia-
menti o se hanno in atto contratti o altre forme di finanzia-
mento, personali o istituzionali, con Aziende i cui prodot-
ti sono citati nel testo. Questa dichiarazione verra trattata
dal Direttore come una informazione riservata e non verra
inoltrata ai revisori. | lavori accettati verranno pubblicati con
I'accompagnamento di una dichiarazione ad hoc, allo scopo
di rendere nota la fonte e la natura del finanziamento.

. Particolarmente curata dovra essere la bibliografia che deve
comprendere tutte, ed esclusivamente, le voci richiamate
nel testo che devono essere numerate e riportate secondo
I'ordine di citazione. Devono comparire i cognomi dei pri-
mi 4 autori; per i lavori con un numero superiore di auto-
ri il cognome dei primi 3 sara seguito dalla dicitura “et al”’;
seguiranno nell'ordine: cognome dell'Autore ed iniziale del
nome, titolo dell'articolo, titolo della Rivista secondo I'ab-
breviazione in uso e conforme ad Index Medicus, I'anno, il
volume, la pagina iniziale e quella finale con numeri abbre-
viati (per es. 1023-5 oppure 1023-31). Non utilizzare caratte-
re corsivo, grassetto, sottolineato o tutto maiuscolo.
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Per articoli:

You CH, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study
of patients with unexplained nausea, bloating and vomiting.
Gastroenterology 1980;79:311-4

Goate AM, Haynes AR, Owen MJ, Farrall M, James LA, Lay LY, et
al. Predisposing locus for Alzheimer's disease on line chromoso-
me 21. Lancet 1989;1:352-5

Per libri:
Taussig MJ. Processes in pathology and microbiology. Second
Edition. Oxford: Blackwell, 1984

Per capitoli di libri o atti di Congressi:

Kuritzke JF. Some epidemiologic features compatible with an
infectious origin for multiple sclerosis. In Burdzy K, Kallos P eds.
Pathogenesis and etiology of demyelinating diseases. Phila-
delphia: Saunders, 1974;457-72

| riferimenti della bibliografia nel testo devono essere attuati
con un numero arabo ad apice; quando gli autori devono esse-
re citati nel testo, i loro nomi vanno riportati per esteso nel caso
che non siano pit di 2, altrimenti si ricorre dopo il primo nome
alla dizione: et al. seguiti dal corrispondente numero.

| dattiloscritti devono essere corredati (per facilitare la pubbli-
cazione) da supporto elettronico che deve rispettare i seguenti
programmi:

- su sistema operativo Windows: Word salvato in a) formato
Word per Windows 8.0 o inferiori; b) formato Word Mac 5.1 o
inferiori; c) formato Word Perfect 5.0

- su sistema operativo Macintosh: a) Word 5.1 o inferiori; b)
Xpress 3.31; Xpress Passport 4.0 o inferiori

Illustrazioni (supporto cartaceo): fotografie, disegni, grafici,
diagrammi devono essere inviati in formato cartaceo con di-
mensioni minime di 10x15 cm (formato cartolina). Ogni foto-
grafia va segnata a matita sul retro con numero progressivo,
nome dell'autore principale e verso (alto e basso accompa-
gnato da una freccia).

lllustrazioni (supporto informatico): file allegato ad e-mail, di-
schetto o CD formattati PC o MAC. Per fotografie, disegni, grafi-
ci, diagrammi:

- risoluzione almeno 300 dpi, formato JPEG, Tiff, eps

- risoluzione almeno 800 dpi per il formato bmp

Le immagini vanno salvate come singolo file.

Gli Autori hanno diritto al file formato “pdf ” del loro articolo
pubblicato. Per eventuali altri ordini di estratti potranno contat-
tare direttamente I'Editore, che fornira informazioni e costi.

| lavori devono essere indirizzati a:

Dr.ssa Elisa Vaccaroni
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Sintesi InfoMedica

Via G. Ripamonti, 89 - 20141 Milano
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Pediatri SIPPS: “non basta, sarebbe giusto estendere
l'obbligo di vaccinazione a tutta l'eta pediatrica”

importante del nuovo decreto.

Vaccinarsi € un atto di respon-
sabilita nei confronti dei propri figli e
della salute pubblica e l'obbligo dovreb-
be essere esteso almeno fino al termine
della scuola primaria, se non addirittura
per tutta l'eta pediatrica, cioé fino ai 18
anni” ha dichiarato Giuseppe Di Mauro,
Presidente della SIPPS.
La buona notizia secondo i pediatri di
SIPPS e che il decreto «Disposizioni ur-
genti in materia di prevenzione vacci-
nale» appena varato dal Consiglio dei
Ministri rende obbligatori 10 vaccini, tra
i quali alcuni che finora erano semplice-
mente raccomandati, e prevede I'offerta

11 I e sanzioni non sono il punto pit

attiva e gratuita per altri 4: meningococ-
co Ce B, Ppeumococco e rotavirus.

“Tra questi vaccini ce ne sono di impor-
tanti come quelli contro il morbillo e
la pertosse - aggiunge Di Mauro - ma
meglio sarebbe stato poter estendere
I'obbligatorieta a tutto il calendario vac-
cinale, che non a caso e stato definito
“Il calendario per la vita". “Con le nuo-
ve regole stabilite oggi e se vogliamo
raggiungere lobiettivo del 95-98% di
adesioni alle vaccinazioni, - conclude Di
Mauro - il ruolo del pediatra diventa an-
cora piu determinante nel comunicare
alle famiglie lIimportanza di vaccinare i
propri figli e nel praticare le vaccinazioni
ai propri pazienti”.

| progetti 2017 della SIPPS presentati a Milano in

conferenza stampa

enerdi 14 luglio a Milano, presso
Vil Palazzo Pirelli, sede del Consi-

glio Regionale della Lombardia,
si e tenuta la conferenza stampa “Dalla
nascita all'adolescenza: consigli pratici
per pediatri, medici e famiglie su salute
e alimentazione”. All'incontro, cui han-
no partecipato in qualita di membri del
Consiglio Direttivo della SIPPS, Salva-
tore Barberi, Gianni Bona, Giuseppe
Saggese, Leo Venturelli e il Presidente
Giuseppe Di Mauro, sono intervenuti
molti esponenti di spicco della Sanita
lombarda: Giulio Gallera, Assessore
alla Sanita della Regione Lombardia,
Alessandro Visconti, Direttore Genera-
le dellASST Fatebenefratelli di Milano,
Luca Bernardo, Direttore del Diparti-
mento Materno Infantile dell'Ospedale
Fatebenefratelli di Milano e Consiglie-
re Nazionale per la Sanita dell’Autorita
Nazionale anticorruzione (ANAC) e i
Consiglieri regionali Fabio Altitonante
e Carlo Borghetti. La mattinata ¢ stata

un‘occasione preziosa per presentare i
numerosi progetti che vedranno la luce
dopo l'estate, in occasione del Congres-
so Nazionale, in programma a Venezia
dal 14 al 17 settembre. Ancora una volta
la SIPPS ha dimostrato di essere una So-
cieta scientifica con forti radici nel terri-
torio, in grado di rispondere in maniera
pratica e concreta alle esigenze sia dei
medici specialisti (focalizzandosi su tre
grandi argomenti, oggetto di altrettan-
te guide: diete vegetariane in eta evo-
lutiva, transizione dell'adolescente dal
sistema di cure pediatriche a quello
dell'adulto, uso di vitamine, integratori
e supplementi in eta evolutiva) sia delle
famiglie, con Iimminente pubblicazione
della preziosa guida “Il bambino nella
sua famiglia’, che fornira a tutti i geni-
tori italiani un validissimo sostegno al
difficile compito di diventare (ed essere)
madri e padri.

La SIPPS inoltre, da sempre promotrice
e fervente sostenitrice dellimportanza

Il Presidente e il Consiglio
Direttivo SIPPS si
congratulano con la
Dott.ssa Lucia Diaferio,
Junior member SIPPS

La dottoressa Lucia Diaferio ha recente-
mente ottenuto una prestigiosa borsa di
studio dalla European Academy of Aller-
gy and Clinical Immunology (EAACI) per
approfondire il suo progetto “Reducing
Skin Tests to Diagnose Beta Lactams Aller-
gy is a Safe Possibility in Children” presso
la struttura ospedaliera “Arnaud de Ville-
neuve” a Montpellier, in Francia. Ci con-
gratuliamo con lei per il grande risultato
ottenuto.
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Il professor Bona, il professor Saggese, il
dottor Di Mauro e il dottor Barberi

di adottare corretti stili di vita in fami-
glia, ha potuto constatare con piacere
che non & sola nella lotta per tutelare al
meglio la salute dei bambini. L'assessore
Gallera é stato infatti chiaro al riguardo
e con il suo intervento ha conferma-
to limpegno della regione Lombardia,
con progetti appositamente dedicati:
“una corretta nutrizione e la prevenzione
dei disturbi alimentari sono temi su cui é
giusto interrogarsi e lavorare per evitare
che serie patologie invalidanti e pericolo-
se come obesita, diabete o altri scompensi
colpiscano bambini e adolescenti; - spiega

I'assessore - la Regione Lombardia lo fa da
tempo con numerose iniziative che hanno
nella Rete Interaziendale Metropolitana
Materno-Infantile (RIMMI) della Citta me-
tropolitana di Milano e nella Casa pedia-
trica del Fatebenefratelli-Sacco di Milano i
principali protagonisti".

La “Rete RIMMI” € un modello organiz-
zativo che, in linea con gli obiettivi della
riforma sanitaria regionale, mette in re-
lazione in modo coordinato professioni-
sti e strutture erogatrici, con prestazioni
sanitarie e socio-sanitarie di tipologia e
livelli diversi, allo scopo di migliorare ef-
ficacia, efficienza ed equita delle presta-
zioni rese ai malati.

Sempre nella logica di un lavoro in rete
tra diversi professionisti in occasione
della conferenza si & voluto sottolineare
l'eccellente svolto dalla Casa pediatri-
ca del Fatebenefratelli-Sacco di Milano,
una realta, diretta dal professor Luca
Bernardo che, grazie a un team di spe-
cialisti altamente qualificati e all'area de-
dicata al disagio adolescenziale, oggi &
punto di riferimento internazionale.

Basta cellulari e tablet ai bambini, i danni sono nefasti

J utilizzo dei cellulari, come spiegano

i pediatri SIPPS, si sta modificando

da uso ad abuso e gli effetti dannosi

per la salute sono sempre pil lampanti:
mancanza di concentrazione, difficolta di
apprendimento e aggressivita. Ma non
solo. Lallarme riguarda anche le onde
magnetiche emanate dai telefonini: “LI-
talia € al primo posto in Europa per nu-
mero di cellulari in utilizzo e l'eta media
dei possessori diminuisce sempre di piu
- spiega Maria Grazia Sapia, pediatra -
Stiamo passando da un uso ad un abu-
so. Non dimentichiamo che cellulare, o
smartphone che dir si voglia, € sinonimo
di piccolo ricetrasmittente che viene nor-
malmente tenuto vicino alla testa, duran-
te le chiamate o mentre si sta giocando
o comunicando. Gli effetti dannosi per la
salute sono sempre pilu evidenti, alcuni
in relazione agli effetti termici: il sistema

naturale del nostro organismo, a causa
dellinterazione del campo elettroma-
gnetico con il nostro corpo, si attiva per
via dell'aumento della temperatura ge-
nerata dall'interazione stessa, localizzata
dunque se parliamo di cellulari. Quando
queste esposizioni sono prolungate e in-
tense possono comportare la morte delle
cellule con necrosi dei tessuti, in quanto
superano il meccanismo di termorego-
lazione. Inoltre & ormai appurato che, di
fianco alle varie dipendenze che affliggo-
no la nostra societa senza escludere i piu
giovani, una collocazione predominante
I'na conquistata la “dipendenza da telefo-
nino’, con danni serissimi sullo sviluppo
sociale e psichico”.

“Per ora - continua Giuseppe Di Mauro,
presidente della SIPPS - non abbiamo
prova di tutte le conseguenze collegate
all'uso dei cellulari, ma siamo certi che

Il dottor Salvatore Barberi in un momento
della conferenza stampa

Un momento della Conferenza

da un uso eccessivo possono aver origi-
ne perdita di concentrazione 0 memoria,
una minore capacita di apprendimento,
disturbi del sonno e un aumento dell'ag-
gressivita. Inoltre ritengo che ai bambini
non debba essere data la possibilita di
usare il cellulare o, se proprio inevitabile,
spero che venga utilizzato per pochissi-
mo tempo e non per ore intere chattan-
do o mandando sms: sono migliaia gl
adolescenti che, pur stando nello stes-
50 posto, non si parlano e continuano a
tenere la testa bassa sullo schermo del
proprio telefonino. Se non mettiamo un
freno, e se non ci dedichiamo a una vera
e propria educazione al corretto utilizzo
del dispositivo rischieremo di avere, nei
prossimi anni, una popolazione di adulti
apparentemente “connessi” e molto so-
cial, ma drammaticamente isolati rispet-
to al loro contesto e a chi gli sta accanto”.
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Chi supplementare
con ferro?

Vietri sul Mare
? Pediatra di Famiglia, Avellino

")

Vito Leonardo Miniello',
Maria Carmen Verga?, Lucia Diaferio’,
Pietro Falco?, Paola Giordano’

" Dipartimento di Assistenza Integrata, Scienze e
Chirurgia Pediatrica - Ospedale Pediatrico
“Giovanni XXIII, Universita di Bari “Aldo Moro”

Parole chiave

ferro, anemia sideropenica, supplementazione
Key words

iron, iron deficiency anemia, supplementation

Riassunto

Il ferro & un elemento necessario per numerose funzioni biologiche. Lottimizzazione del suo bilancio risulta indispensabile non
solo per le funzioni eritropoietiche, ma soprattutto per quelle non ematologiche (ciclo cellulare,immunocompetenza, sviluppo
e funzioni cerebrali). In particolare, il ferro € un elemento indispensabile per lo sviluppo del sistema nervoso nel periodo post-
natale, quando i neuroni completano il complesso network di connessioni: una carenza di questo elemento svolgerebbe un
ruolo cruciale nel “programmare” e condizionare lo sviluppo ottimale di organi e apparati.

La vasta mole di evidenze scientifiche relative alla carenza di ferro, in termini di deplezione (Iron Deficiency - ID) o anemia (Iron
Deficiency Anemia - IDA) spiega I'enorme interesse della comunita scientifica internazionale in merito all'eventuale adozione
della sua supplementazione nelle varie epoche della vita.

Abstract

Iron supports several biologic functions: an appropriate optimisation of its balance is necessary for both erythropoietic and non-
erythropoietic functions (cell cycle,immune competence, brain functioning and development). In particular, iron is essential for Nervous
System development in the post-natal period, when complex neuronal connection are being completed: iron deficiency plays then an
essential role in programming and influencing an optimal development of organs and systems. The large amount of scientific studies
available on iron deficiency or iron deficiency anemia explains the large interest of the scientific community in the possible introduction
of iron supplementation in different life eras.



REVIEW

Si fa presto a dire... ferro
tti gli organismi viventi, dalle forme primordiali alle piu
I complesse, necessitano di ferro per numerose funzioni
biologiche, tra le quali meritano menzione il metaboli-
smo energetico cellulare e la sintesi di DNA." E opinione co-
mune che sin dagli esordi dell'evoluzione questo metallo fosse
indispensabile per i primi organismi viventi (protobionti), uni-
cellulari, procarioti, simili agli attuali cocchi batterici sferoidali.
Il patrimonio totale marziale (dai 35 ai 45 mg/kg in un sogget-
to adulto) e ripartito in compartimenti funzionali:
* metabolicamente attivo (emoglobina, mioglobina, siste-
mi proteico-enzimatici);
¢ dideposito (ferritina, emosiderina);
 ditrasporto (transferrina, lattoferrina, aptoglobina).
La preponderante percentuale di ferro emoglobinico (60-
70%) e di deposito (27%) non deve adombrare concettual-
mente quella esigua (0,5%), ma con elevata valenza funzio-
nale, presente in composti proteico-enzimatici, sia in forma
eme (citocromi, catalasi, perossidasi) che non eme (NADH-dei-
drogenasi, ribonucleotidil-reduttasi, succinico-deidrogenasi,
xantina-ossidasi). Altri enzimi, pur non contenendo ferro, lo
richiedono quale cofattore (aconitasi e triptofano-pirrolasi).

Ne consegue che un eventuale persistente stato carenziale in-
ficierebbe I'attivita delle proteine ferro-dipendenti e il corretto
funzionamento dei processi cellulari.

Sofisticati sistemi omeostatici sono preposti alla comparti-
mentalizzazione del ferro corporeo totale, all'adeguato as-
sorbimento e soprattutto alla prevenzione del sovraccarico.??
Quest'ultimo aspetto risulta particolarmente rilevante consi-
derato che il ferro presenta una peculiarita decisamente criti-
ca: la sua escrezione non puo essere regolata e non esistono
meccanismi specifici per la rimozione dall'organismo.*

Il ferro & un oligoelemento dinamico grazie alla capacita di in-
terconversione ossido-riduttiva tra la forma ferrosa (donante
elettroni) e quella ferrica (accettante elettroni). Tuttavia, tale
proprieta lo rende potenzialmente tossico in quanto in grado
di generare radicali liberi.> Quando non smaltita dai sistemi
antiossidanti, I'eccessiva produzione di specie reattive dell'os-
sigeno determina il cosiddettostress ossidativo’con danni cel-
lulari (ossidazione delle proteine, perossidazione dei lipidi di
membrana, modificazione degli acidi nucleici).

Il bilancio marziale ¢ la risultante di processi finemente rego-
lati e costantemente monitorati: assorbimento intestinale, rila-
scio di ferro immagazzinato nei macrofagi del sistema retico-
lo-endoteliale, derivato dai globuli rossi senescenti al termine
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del loro ciclo vitale. L'assorbimento intestinale é direttamente
proporzionale all'attivita eritropoietica e inversamente pro-
porzionale all'entita dei depositi.

Il regolatore chiave dell'assorbimento del ferro intestinale e
della sua dismissione dal reticolo-endotelio € I'epcidina, ormo-
ne peptidico di origine epatica.5’

Nellindividuo sano la produzione di epcidina viene modula-
ta in base all'attivita eritropoietica, alla quantita di ferro cir-
colante e di quello depositato. In corso di carenza marziale
le incrementate richieste per leritropoiesi riducono la sua
produzione. Ne deriva che il ferro & prontamente assorbito
dall'intestino o rilasciato dai depositi per supportare le richie-
ste midollari.® Di contro, un soddisfacente “conto corrente”
marziale incrementa i livelli di epcidina e l'assorbimento in-
testinale (Figura 1).

Nonostante la sua struttura sia simile a quella dei peptidi an-
timicrobici, nell'evoluzione avrebbe perso il ruolo antinfettivo
e acquisito la funzione di inibitore del ferro. Ma, considerando

che tale metallo & un fattore di crescita per i microrganismi,
la sua originale appartenenza allimmunita naturale potrebbe
essere riabilitata nella misura in cui si consideri che I'indisponi-
bilita a fornire ferro a potenziali microrganismi aggressivi risul-
terebbe protettiva.

PER SAPERNE DI PIU

Quando il traffico é intelligente

Scoperta contemporaneamente da due gruppi di ricerca in-
dipendenti,®'° I'epcidina o LEAP1 (Liver-Expressed-Antimicro-
bial Peptide) orchestra la regolazione marziale controllando il
bilancio tra domanda e offerta.

L'aumento dei livelli plasmatici di ferro over-esprime la sua
sintesi a livello epatico. All'interno di macrofagi ed enterociti
duodenali I'epcidina si lega a una proteina transmembrana
(ferroportina 1) che interiorizza al fine di inibire il trasporto
del ferro verso il circolo e garantire la conseguente riduzione
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Figura 1.

Ferroportina 1

HFE: proteina del gene HFE; TfR2: recettore 2 della transferrina; HJV: emogiuvelina; BMPs: Bone Morphogenetic Proteins
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dei livelli marziali plasmatici."" La regolazione del ferro avver-
rebbe prevalentemente sul versante basolaterale della cellula
intestinale, suggerendo che l'espressione di ferroportina € in-
fluenzata da stimoli sistemici e non luminali.

Dal momento che il nostro organismo non puo contare su
meccanismi fisiologici per l'escrezione di ferro in eccesso, il
suo uptake, trasporto e deposito devono essere finemente
regolati. La complessa cabina di regia coinvolge sofisticati
modulatori proteici della sintesi di epcidina: il recettore 2 del-
la transferrina (TfR2) deputato al recupero di ferro dal circolo,
I'emogiuvelina (HJV) e una proteina codificata dal gene HFE
complessata alla -2 microglobulina.™

Lemocromatosi ereditaria, condizione patologica da sovrac-
carico, ha rappresentato il modello classico per lo studio del-
la disregolazione dellomeostasi del ferro. In questa malattia
una eccessiva quantita di ferro viene assorbita a livello duo-
denale e il macrofago rilascia rapidamente il ferro recupera-
to analogamente a quanto accade nell'anemia sideropenica,
nonostante I'eccesso di ferro. Nel corso di tali indagini furono
individuati altri preziosi regolatori di questo traffico.” | ricerca-
tori furono colpiti dal fatto che diverse mutazioni a carico del
TfR2, dell'emogiuvelina, del gene HFE e dell'epcidina compor-
tavano uno stesso fenotipo di malattia, suggerendo un mec-
canismo di base comune: ridotta attivita dell'epcidina e con-
seguente incapacita di bloccare efficacemente I'assorbimento
di ferro. Lindagine arrivo a una svolta con l'individuazione di
altri mediatori proteici che controllano I'espressione dell'epci-
dina (BMPs, Bone Morphogenetic Proteins)'*' (Figura 1). Difatti,
I'aumento di ferro disponibile incrementa l'attivita della BMP6
che, complessandosi con il suo co-recettore emogiuvelina, so-
vraregola l'espressione di epcidina, attraverso reazioni a cate-
na (fosforilazione, trascrizione, traslocazione).... in altre parole,
tanti maestri d'orchestra per un unico direttore!

Il ferro all’alba della vita

La recente interpretazione di un genoma dinamico e interatti-
vo con I'ambiente (epigenetica) ha rivoluzionato il nostro ap-
proccio culturale all'insorgenza delle patologie, allargando un
panorama scientifico che fino a un passato recente era rimasto
ristretto al fatalistico ‘archivio’ genetico.

Le prime fasi della vita (compresa quella intrauterina) rappre-
sentano finestre temporali di opportunita ma anche di estre-
ma vulnerabilita in ragione della immaturita e plasticita epi-
genetica dell'organismo. Nel corso dei cosiddetti “primi 1.000
giorni di vita” (intercorrenti dal concepimento al compimento
del secondo anno) si formano i principali meccanismi omeo-
statici (sistema psico-neuro-immuno-endocrino).'

Noxae ambientali e soprattutto carenze nutrizionali inducono
in tessuti e organi in via di sviluppo processi di adattamento
che ipotecano, a medio e lungo termine, patologie dismeta-

boliche, immunitarie e cardiovascolari in epoche successive
della vita."” E questa in sostanza la teoria dell'origine precoce
delle malattie dell'adulto (DOHaD - Developmental Origins of
Health and Diseases).'®' Il timing di esposizione rivestirebbe
un ruolo piu rilevante della natura stessa degli agenti nocivi
(xenobiotici) e delle condizioni carenziali.

Nella vita intrauterina deficit nutrizionali sono in grado di de-
terminare variazioni dello sviluppo e dell'espressione ge-
nica. Una mole di evidenze scientifiche ha dimostrato che
durante la gestazione I'ambiente nutrizionale e metabolico
puo programmare in modo permanente la struttura fisiolo-
gica del nascituro, con ricadute funzionali e organiche nella
vita adulta.®?'

L'adeguato apporto di micronutrienti funzionali e di ferro in
particolare riveste un ruolo cruciale nel programming nutrizio-
nale. L'ottimizzazione del suo bilancio, difatti, risulta indispen-
sabile non solo per le funzioni eritropoietiche, ma soprattutto
per quelle non ematologiche (ciclo cellulare, immunocompe-
tenza, sviluppo e funzioni cerebrali).

La sideropenia e una condizione tipicamente acquisita, anche
se recentemente si & sviluppato un grande interesse per l'indi-
viduazione di varianti genetiche di predisposizione.?*?

In generale le cause sono correlate a scarsa introduzione di
ferro biodisponibile nei Paesi in via di sviluppo e a perdite
di sangue o ridotto assorbimento per patologie intestinali in
quelli industrializzati.

A differenza della sideropenia, il cui impatto in termini di co-
sto organo-funzionale & poco noto, la relativa anemia ¢ stata
associata ad alterazioni delle performance fisiche, cognitive e
comportamentali, dello sviluppo neurologico, della crescita e
immunocompetenza.??

Considerando il coinvolgimento ‘sistemico’ conseguente a un
deficit significativo e persistente in epoche precoci della vita,*
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risulta legittimo adottare la definizione di malattia siderope-
nica proposta decenni fa da Tomas Walter in sostituzione del
termine anemia.

Tale affezione rappresenta la carenza nutrizionale piu diffusa
nella popolazione mondiale, con stime non aggiornate che si
attestano su 600 milioni di individui.”’

PER SAPERNE DI PIU

Leinsidie dell'iceberg

In corso di carenza marziale l'organismo depaupera inizial-

mente il ferro di deposito, successivamente quello enzimatico

e infine il patrimonio emoglobinico. Il divenire carenziale si ar-

ticola in tre fasi consecutive (Figura 2):

* | stadio, deplezione del ferro di deposito (Iron Deficiency -
ID), solitamente connotato da bassi livelli di ferritina sierica.
Dopo l'esaurimento delle scorte viene coinvolto il compar-
timento funzionale e quindi la sintesi degli enzimi (sidero-
enzimopenia). Se il bilancio negativo persiste subentra il
secondo stadio.

« |l stadio, eritropoiesi ferro-carente (Iron Deficient Erythropo-
iesis - IDE). Tale fase subclinica che anticipa il lll stadio puo
essere identificata con la determinazione di parametri quali
emoglobina, protoporfirina eritrocitaria libera (indice di
sintesi imperfetta dellemoglobina), recettori solubili del-
la transferrina (sTfR, espressione di stress metabolico della
cellula a seguito di richieste marziali non soddisfatte), ca-
pacita totale di legare il ferro (Total Iron Binding Capacity
- TIBC), transferrina sierica e percentuale di saturazione

-

"

Eritropoiesi ferro-carente

Sideropenia

della transferrina. Una sideroenzimopenia significativa e

persistente comporta alterazioni strutturali e metaboliche

non evidenti clinicamente ma con elevato costo biologico.
* |l stadio, anemia sideropenica (Iron Deficiency Anemia-1DA).
La sideropenia di lieve entita decorre per lo piu asintomatica
nel lattante e nel bambino di prima infanzia (indicato nella Let-
teratura internazionale con il termine toddler). In eta succes-
sive pud manifestarsi con scarsa tolleranza all'esercizio fisico
0 astenia che si conclamano con l'aggravarsi del deficit mar-
ziale (ridotta quantita di mioglobina e di enzimi responsabili
della fosforilazione ossidativa a livello muscolare). Un valore
di ferritina inferiore a 10 pg/I é stato suggerito quale cut-off
per sospettare una condizione di deplezione marziale, non di-
menticando perd che é una delle proteine che si eleva nella
fase acuta della flogosi. Pertanto, una normale concentrazione
di ferritina sierica riflette le risorse del compartimento di de-
posito solo in assenza di stati infiammatori. A fronte di quan-
to esposto, la Committee on Nutrition dell’ American Academy
of Pediatrics raccomanda una concomitante determinazione
della proteina C reattiva (PCR). La stessa Societa scientifica
propone lo screening a 12 mesi di vita che valuti il valore di
emoglobina. Se dovesse risultare inferiore a 11 g/dl € necessa-
rio determinare la ferritina sierica e la PCR o il contenuto emo-
globinico reticolocitario.”®
La World Health Organization (WHO) considera uno stato ane-
mico quando la concentrazione di emoglobina & al di sotto di
2 deviazioni standard (-2 SD) nella distribuzione media di una
popolazione sana di uguale etnia, eta e sesso.’

auperamento ferro

Depauperamento ferro enzimatico
Esaurimento ferro di deposito

Deplezione ferro di deposito
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Un cervello di ferro

Il sistema nervoso si sviluppa con processi di plasticita sinap-
tica in un lungo arco di tempo che si estende dal periodo em-
brionale sino all'adolescenza e probabilmente all'eta adulta.*®
Ciononostante, lo spurt si realizza nell'ambito di una finestra
temporale precoce e relativamente breve: il cervello umano
triplica il proprio peso dalla nascita fino al terzo anno di vita,
periodo in cui raggiunge '85% del volume di quello adulto.'
Il suo sviluppo & un complesso processo dinamico caratte-
rizzato da cambiamenti progressivi e regressivi la cui modu-
lazione & condizionata da fattori ambientali*? La “potatura”
di neuroni e sinapsi rappresenta un processo regolativo de-
terminante nel modificare la struttura del sistema nervoso a
partire dalla vita fetale. La selezione di neuroni comporta una
configurazione piu efficiente mediante un meccanismo felice-
mente espresso dall'aforisma anglosassone use or loose (usalo
o lo perdi).®

Nel corso dei primi 2-3 anni di vita il sistema nervoso risulta
essere particolarmente vulnerabile a noxae ambientali (metalli
pesanti, diossine, pesticidi) e a significativi deficit nutrizionali
che interferiscono con la normale ontogenesi dei processi di
sviluppo. La carenza di determinati macro- e micronutrienti in
epoche precoci della vita (sviluppo intrauterino, periodo peri-
natale e primi anni di vita) svolgerebbe un ruolo cruciale nel
“programmare” e pertanto condizionare lo sviluppo ottimale
di organi e apparati, rappresentando un cofattore ambientale
di tutto riguardo.

Il ferro € un elemento indispensabile per lo sviluppo post-na-
tale del sistema nervoso, periodo in cui i neuroni completano
il complesso network di connessioni.

Durante i primi mesi di vita la criticita del bilancio marziale

risiede nella concomitanza temporale tra processi maturativi
del sistema nervoso (sintesi di neurotrasmettitori, sfoltimen-
to sinaptico, mielinizzazione, rimodellamento dendritico) e
I'elevato rischio di incorrere in condizioni di depauperamento
marziale (“finestra di vulnerabilita”).3** La biologia dei sistemi
e l'impiego delle tecnologie molecolari cosiddette “omiche”ha
rivelato che alcuni geni coinvolti nello sviluppo del linguaggio
e delle abilita linguistiche sono altamente espressi solo nella
vita fetale e nella prima infanzia.

Numerosi lavori di elevata qualita metodologica associano
condizioni carenziali severe e persistenti ad alterazioni dello
sviluppo cognitivo, motorio e comportamentale.3* Recente-
mente Monk ha confermato che bambini esposti in periodo
neonatale a inadeguato apporto marziale presentano alterato
sviluppo motorio e neuro-cognitivo.*

Generalmente, una condizione di sideropenia puo essere ri-
scontrata senza la concomitante anemia. Rimane un problema
aperto e controverso se tale deficit possa comportare disturbi
dello sviluppo. Solo uno studio ha dimostrato efficacia signifi-
cativa della supplementazione marziale nel migliorare lo score
di test motori e intellettivi in bambini con solo sideropenia.*'

Linsostenibile leggerezza dell’essere...
piccoli

Nel primo semestre di vita il patrimonio marziale del lattante
dipende esclusivamente da due risorse: il latte (materno o for-
mula) e il ferro diriserva presente alla nascita, la maggior parte
del quale si & accumulato durante le ultime 10 settimane di
gestazione.*”

Generalmente la maggior parte dei lattanti sani nati a termine
e alimentati esclusivamente al seno ¢ protetta per tale perio-
do. Tuttavia, sono state riscontrate condizioni di sideropenia
(0-15%) e franca anemia (0-4%) in setting internazionali e par-
ticolarmente in quelli penalizzati da ridotte risorse economi-
che®

Nonostante un‘inimitabile biodisponibilita,**** il contenuto di
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ferro del latte materno non é elevato.® In contesti sociali eco-
nomicamente precari l'esclusivo allattamento al seno oltre il
primo semestre di vita € stato associato a un incrementato
rischio di anemia al nono mese.*” Un regime dietetico inade-
guato a soddisfare il fabbisogno marziale del lattante non puo
piu essere integrato dal ferro di deposito, risorsa a cui l'orga-
nismo attinge solo nel corso del primo semestre. Pertanto, le
scorte marziali della nascita rivestono un ruolo cruciale nella
prevenzione dello stato carenziale. E altrettanto doveroso pre-
cisare che per alcuni aspetti i determinanti di tale dote riman-
gono ancora lontani da una completa definizione.*®

Principali cause di sideropenia in eta pediatrica riconducibi-
li a ridotte riserve alla nascita sono gemellarita, prematurita,
exanguino-trasfusione, severa anemia sideropenica della
madre. Numerosi studi hanno dimostrato che il ritardato
clampaggio del cordone ombelicale determina un aumento
dell'ematocrito nelle prime ore di vita e ricadute positive sul
patrimonio marziale.*~°

A partire dal secondo semestre di vita (periodo in cui si realizza
il depauperamento dei depositi), il ferro corporeo totale deve
progressivamente incrementare di circa il 70% per far fronte
all'elevato ritmo di crescita e all'espansione della massa emo-
mioglobinica ai quali vengono destinati piu dei 2/3 del ferro
assorbito. Laumento del peso corporeo difatti si associa all'e-
spansione del volume ematico: a ogni chilogrammo di peso
acquisito corrisponde un incremento di 75 ml di sangue (pari
a 9 g di emoglobina e a 30,5 mg di ferro). Pertanto, il secondo
semestre viene considerato il periodo piu vulnerabile dell'eta
evolutiva.

La componente lattea dell'alimentazione infantile deve contri-
buire a soddisfare specifici fabbisogni nutrizionali.

In considerazione degli inconfutabili benefici sullo sviluppo
cognitivo, affettivo e relazionale del bambino, laWHO'*2 e So-
cieta scientifiche internazionali raccomandano I'allattamento
al seno con modalita esclusiva per i primi 6 mesi di vita, in-
tegrato con alimenti complementari nel secondo semestre e
proponibile oltre il primo anno.

Se la valenza funzionale di un prolungato allattamento al
seno € generalmente condivisa, non c’@ accordo su quale sia
il latte piu idoneo a sostituire quello materno dopo il primo
anno di vita, in caso di indisponibilita. La querelle scientifica
verte sull'alternativa tra latte vaccino intero pastorizzato e i
cosiddetti‘latti di crescita’ |l razionale per il loro utilizzo si basa
fondamentalmente su due parametri compositivi: il tasso pro-
teico inferiore a quello del latte vaccino intero e la supplemen-
tazione con micronutrienti quali ferro, zinco, acido docosaesa-
enoico (DHA), acido a-linolenico (ALA) e vitamina D.>*

Trial clinici randomizzati esequiti per valutare la valenza mar-
ziale dei latti formula supplementati con ferro (fino ai 18 mesi)
versus latte vaccino intero pastorizzato hanno mostrato che
I'assunzione di generose quantita di quest’ultimo (circa 600

ml/die) incrementa il rischio di anemia sideropenica.>*** Studi
epidemiologici europei suggeriscono che l'intake di quantita-
tivi eccedenti 450 ml/die si associa al rischio di sideropenia.>®*’
Il documento EFSA (Scientific Opinion on nutrient requirements
anddietary intakes of infants and young children in the European
Union) afferma che i latti di crescita non possono essere con-
siderati ‘as a necessity’ per soddisfare i fabbisogni nutrizionali
dei bambini nella prima infanzia, considerando I'apporto di
altri alimenti presenti in una dieta bilanciata.®® Comunque &
altrettanto doveroso segnalare che, a fronte della necessita di
valutare individualmente una dieta effettivamente bilanciata,
il panel di esperti EFSA ha riconosciuto nei lattanti e toddler
europei ridotti intake di ferro.

Il falso in bilancio... marziale

Si stima che nel mondo circa il 25% dei bambini in eta presco-
lare sia affetto da anemia sideropenica.”® Per i lattanti europei
le percentuali di tale patologia risultano essere sensibilmente
ridotte (<2% nel primo semestre, 2-3% nel secondo e 3-9% da
1 a 3 anni),5*¢" mentre la prevalenza di sideropenia varia tra il
5eil 20%.

Il National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
€ un programma di studi condotti periodicamente dal Natio-
nal Center for Health Statistics (NCHS), disegnati per stabilire
lo stato nutrizionale e di salute della popolazione statuniten-
se (bambini e adulti). | risultati epidemiologici del NHANES |
(1970-75) rivelarono un'elevata quanto inattesa incidenza di
anemia sideropenica in eta infantile, ma al tempo stesso cata-
lizzarono interventi governativi e progetti scientifici finalizzati
a realizzare programmi sanitari e nutrizionali.

Nelle societa industrializzate, riscattate da carenze nutrizionali
conclamate, la facile disponibilita di cibo ha indubbiamente
esorcizzato lo spettro della miseria ma, al tempo stesso, ha in-
dotto a sottostimare deficit nutrizionali cosiddetti “marginali’;
forme subcliniche e pertanto insidiose di malnutrizione. Lo
confermano dati epidemiologici che riportano un‘inaccettabi-
le prevalenza di sideropenia (fino al 30%) riscontrata in toddler
di Paesi industrializzati.®> Negli Stati Uniti la prevalenza di side-
ropenia in lattanti e toddler varia dall’8 al 14%.%%%

In uno studio islandese il gruppo di Thorisdottir ha riscontra-
to condizioni sideropeniche nel 9% di lattanti di 6 mesi, con
stime piu elevate (21%) in quelli alimentati con latte vaccino
intero e sensibilmente piu ridotte in lattanti che assumeva-
no prevalentemente latte materno (2,6%) o formula (1,4%).%
Rimanendo in ambito europeo e pertanto in contesti socio-
economici con standard soddisfacenti, una recente indagine
tedesca ha evidenziato sideropenia nel 19% dilattantia 7 mesi
alimentati prevalentemente al seno e anemia nel 4%. Al deci-
mo mese di vita le percentuali di deficit marziale risultavano
incrementate (21%) a differenza di quelle relative ad anemia
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(2%). Non fu riscontrata alcuna condizione carenziale di ferro
nei lattanti che assumevano latte formula.’

Linadeguata assunzione di ferro emersa nello studio Nutrin-
take condotto su lattanti e toddler italiani, induce doverose ri-
flessioni se si considera la potenziale progressione in anemia.®®
Nonostante le ultime determinazioni NHANES abbiano regi-
strato l'auspicata riduzione di sideropenia nel lattante, la fi-
nestra di opportunita dei primi 1.000 giorni di vita continua
a rimanere socchiusa per “black, and poor children”: per questi
‘figli di un Dio minore’ la prevalenza di sideropenia non si &
modificata nel corso di trenta anni, rimanendo vergognosa-
mente elevata.®’

Elevati interessi per un debito marziale

La vasta mole di evidenze epidemiologiche e cliniche relative
alla carenza marziale, espressa sia come deplezione (Iron De-
ficiency - D) che anemia (Iron Deficiency Anemia - IDA), rende
ragione dell'enorme interesse che la comunita scientifica in-
ternazionale ha polarizzato sull'eventuale adozione della sup-
plementazione di ferro nelle varie epoche della vita.”®”’
Nel 2020 saranno incluse nelle Dietary Guidelines for Ameri-
cans, redatte per la prima volta nel 1980,”> raccomandazioni
dietetiche per lattanti nel secondo semestre di vita e bambini
fino ai 2 anni (toddler). Benché tale fascia d’eta sia generalmen-
te considerata distinta nelle stime mondiali di sideropenia e
anemia, i relativi fabbisogni nutrizionali sono attualmente
estrapolati da quelli di bambini piu grandi e soggetti adulti.
In assenza di chiare evidenze sarebbe ragionevole seguire rac-
comandazioni delle Societa scientifiche:”
* promozione dell'allattamento esclusivo al seno nel primo
semestre;
 adozione delle formule fortificate con ferro quando indi-
sponibile latte materno;
* alimentazione complementare varia e completa;
 oculata assunzione di latte vaccino come bevanda princi-
pale solo dopo il primo anno di vita.
Il numero esiguo di RCT (Randomized Controlled Trials) relativi
all'efficacia della supplementazione marziale in epoca prena-
tale non ha permesso di dimostrare vantaggi sul quoziente in-
tellettivo e stato comportamentale nel follow-up a 4 anni.”*”
| lattanti pretermine e i neonati di basso peso alla nascita sono
ad elevato rischio di esaurire le scorte marziali molto prima dei
pari nati a termine sani con peso nella norma. Pertanto, & prati-
ca comune la supplementazione orale al fine di prevenire stati
carenziali e ancor piu I'anemia sideropenica. Comunque, da
guanto emerso in una revisione Cochrane, non vi sono chiare
evidenze di benefici relativi a esiti a lungo termine su crescita
e sviluppo neuro-comportamentale.’® Tra I'altro, rimangono
incerti anche timing e durata ottimale dell'intervento marziale.
Tra i numerosi trial realizzati per valutare performance cogniti-
ve e motorie dopo somministrazione di ferro in epoca postna-

tale (0-9 mesi), solo 5 RCT meritano menzione.”#' Adottando
il Mental Developmental Index (MDI) e lo Psychomotor Deve-
lopment Index (PDI) delle Scale Bayley (Bayley Scales of Infant
Development - BSID) i risultati non concordano: da nessun van-
taggio a piu elevati score relativi a motricita fine e grossolana
nei lattanti che assumevano supplementi.

PER SAPERNE DI PIU

... per altrui scale

Le scale Bayley (Bayley Scales of Infant Development - BSID)

sono lo strumento pil accreditato a livello internazionale per

la valutazione dello sviluppo mentale, motorio e comporta-
mentale di bambini in eta compresa tra 1 e 42 mesi.

La somministrazione prevede I'utilizzo di protocolli e materia-

li standardizzati. Grazie a una serie di modifiche, la terza edi-

zione (BSID-Ill, 2006) permette di indagare anche in epoche

precoci della vita aspetti cognitivi, linguistici, motori, emotivi e

comportamentali con scale distinte:

1. scala cognitiva: valuta il livello cognitivo del bambino at-
traverso item a difficolta crescente. Comprende I'analisi di
vari parametri quali memoria, attenzione, problem solving,
concetti dei primi numeri, generalizzazione, classificazione,
da cui si ricava un indice dello sviluppo cognitivo;

2. scala del linguaggio: comprende due sottoscale che va-
lutano rispettivamente la comunicazione in ricezione e in
espressione. In tal modo si ottengono misure distinte per
ciascuno dei due domini, oltre che un indice composto di
sviluppo linguistico;

3. scala motoria: valuta sia la motricita fine sia la motricita
grossolana, considerando specifiche abilita quali controllo
e coordinazione, manipolazione, pregrafismo (condizione
che precede I'apprendimento della scrittura). Si ottengono
punteggi per ogni sottoscala e un indice di sviluppo moto-
rio complessivo;

4. scala socio-emozionale e scala del comportamento
adattivo: sono somministrate ai genitori in forma di que-
stionario, in modo da raccogliere informazioni relative alla
vita quotidiana, che altrimenti non si potrebbero osservare.

Oltre che nella descrizione del livello di sviluppo raggiunto

dal bambino, le BSID possono essere utilizzate nella diagnosi

e trattamento di problematiche relative a ritardo di sviluppo e

disabilita.

Risulta imperativo approntare e implementare programmi so-
ciali e sanitari che prevengano danni probabilmente irreversi-
bili a carico dello sviluppo psicomotorio e delle performance
cognitive in corso di anemia. Difatti, in relazione a vantaggi del-
la terapia marziale in bambini sotto i 3 anni affetti da anemia,
gli Autori dell’'ultima revisione Cochrane esprimono una scon-
solante “no convincing evidence’, stemperata dalla riserva che a
tutt'ogqi “the effect of longer-term treatment remains unclear"®
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Quando la supplementazione non litiga
con 'EBM

La recente revisione sistematica dell’Agenzia governativa sta-
tunitense AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality,
U.S. Department of Health and Human Services) precisa che
sono necessari ulteriori studi per valutare i benefici e i rischi
della supplementazione marziale di routine nella prevenzione
dell'IDA nei bambini di 6-24 mesi. Vi sono alcune evidenze sul
miglioramento dei parametri ematologici, ma mancano studi
su esiti clinici, inclusi quelli relativi allo sviluppo.®®

Nell'ambito delle strategie nutrizionali finalizzate a prevenire

stati di sideropenia la Committee on Nutrition dell’American

Academy of Pediatrics*® raccomanda quanto segue:

* lattanti nati a termine esclusivamente alimentati al seno o
con allattamento misto in cui prevalga la componente ma-
terna, vanno supplementati con ferro (1 mg/kg/die) a parti-
re dal 4° mese sino all'introduzione di un'adeguata alimen-
tazione complementare;

* in caso di indisponibilita di allattamento al seno, le formule
standard fortificate (10-12 mg/l), insieme con alimenti com-
plementari diversificati sono in grado di soddisfare i fab-
bisogni marziali per i primi 12 mesi. Prima di tale periodo
deve essere escluso latte vaccino intero;

* nel corso della prima infanzia (1-3 anni) un regime dietetico
che non riesca a garantire un intake marziale adeguato (7
mg/die) va integrato con supplementi;

* i lattanti pretermine alimentati al seno devono assumere
ferro (2 mg/die) a partire dal primo mese sino all'introdu-
zione di eventuale formula o dell'alimentazione comple-
mentare (tranne quelli sottoposti a precedenti trasfusioni).

L'ultimo aggiornamento delle Nordic Nutrition Recommenda-

tions (giunte alla quinta edizione) articola le posizioni dell’ex-

pert panel in base alla forza delle evidenze:#*

* suggestive evidence sulla prevenzione o sul trattamento di
sideropenia (ID) e IDA nel migliorare lo sviluppo cognitivo,
motorio e comportamentale del bambino piccolo;

* suggestive evidence sul trattamento marziale dell'IDA nel
migliorare attenzione e concentrazione dei bambini in eta
scolare e delle donne;

¢ insufficient evidence che I'assunzione di ferro a dosi suggeri-
te nella 4° edizione delle Nordic Nutrition Recommendations
(8 mg/die) possa arrecare danni alla salute;

* insufficient evidence nel suggerire la supplementazione di
ferro a lattanti sani con peso alla nascita normale, esclusi-
vamente allattati al seno, durante il primo semestre di vita,
in contesti sociali industrializzati. In caso di indisponibilita
del latte materno, quello formula, fortificato con 4-8 mg/|,
risulta efficace e sicuro in lattanti con peso alla nascita nella
norma;

* probable evidence che somministrare ferro (1-2 mg/kg/die)
a lattanti con basso peso alla nascita (<2.500 g), sino al sesto

mese, prevenga I'lDA e riduca il rischio di sviluppare in epo-
che successive della vita problemi comportamentali;

* probable evidence che ID e IDA possano essere effettiva-
mente prevenute nelle donne gravide, somministrando fer-
ro alla dose di 40 mg/die, a partire dalla 182-20° settimana
di gestazione;

* probable evidence che un elevato intake di ferro eme (non
alimentare), non eme o supplementare sia associato a un
incrementato rischio di sviluppare diabete di tipo 2.

Sulla base delle evidenze a disposizione, la recente position

paper della Committee on Nutrition dellESPGHAN (European

Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutri-

tion) propone raccomandazioni per differenti condizioni e fa-

sce di eta:®

 in lattanti di basso peso alla nascita la supplementazione
con ferro nel primo semestre di vita (1-3 mg/kg/die, in base
al peso della nascita) previene l'insorgenza di anemia side-
ropenica (IDA) e probabilmente migliora il neuro-sviluppo;

* la supplementazione della gestante non migliora lo stato
marziale del lattante in contesti europei;

¢ la supplementazione di ferro nel corso del primo semestre
di vita in lattanti alimentati al seno non riduce l'insorgenza
di IDA a 6 mesi in popolazioni con prevalenza gia bassa (<5-
10%);

* qualorail latte materno sia parzialmente o totalmente indi-
sponibile nel primo semestre di vita, i latti formula fortificati
con ferro prevengono l'insorgenza di IDA e probabilmente
migliorano il neuro-sviluppo;

* nel secondo semestre di vita la somministrazione di latti
formula di proseguimento prevengono l'insorgenza di IDA.
Le evidenze disponibili sulla ottimizzazione del neuro-svi-
luppo rimangono contrastanti;

¢ l'alimentazione complementare (4-12 mesi) con ferro ade-
guato e l'esclusione di latte vaccino intero previene l'insor-
genza di IDA;

* nella fascia di eta 4-12 mesi la supplementazione marziale
previene l'insorgenza di IDA e pud migliorare il neuro-svi-
luppo, ma solo in popolazioni con prevalenza di IDA elevata
(>5-10%) a 6-12 mesi di vita;

 gli studi relativi alla necessita di supplementare con ferro
la fascia di eta 12-36 mesi (toddler) sono scarsi. Ma un’ali-
mentazione complementare adeguata per intake marziale
e la restrizione di latte vaccino intero (<500 ml) potrebbero
prevenire l'insorgenza di IDA.

E stata recentemente pubblicata la Consensus 2017 VIS (Vita-
mine, Integratori, Supplementi) realizzata dai massimi esperti
italiani del settore della Societa Italiana di Pediatria Preventiva
e Sociale (SIPPS) e della Federazione Italiana Medici Pediatri
(FIMP).
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Riassunto

Le deformazioni craniche sono di frequente rilievo in pediatria, dal mo-
mento che il 25% dei neonati da gravidanza singola e il 50% di quelli
nati da gravidanze multiple hanno un certo grado di asimmetria crani-
ca alla nascita.” In generale i genitori si accorgono di queste deformita
nelle prime settimane o primi mesi di vita. | Pediatri devono pertanto
conoscere bene queste problematiche e fare una diagnosi differenziale
fra deformita posizionali e craniostenosi per evitare procedimenti dia-
gnostici inutili, costosi e potenzialmente dannosi se comportano I'uso
di radiazioni ionizzanti. Nella gran parte dei casi si tratta di deformita
posizionali che possono essere valutate e monitorate attraverso esame
con scanner ottico. Nei casi gravi o in quelli che non migliorano nel tem-
po si puo agire con I'uso di un caschetto ortopedico.

Abstract

Cranial deformations are relatively common in the pediatric routine, since 25%
of babies born in a single pregnancy and 50% born form a multiple pregnancy
present a cranial asymmetry.' Normally parents become aware of these problems
during the first weeks or months of their newborn. Pediatricians should know these
pathologies very well, in order to put correctly in differential diagnosis positional
deformities and craniostenosis, to avoid useless, expensive and sometimes
even potentially harmuful diagnostic procedures (if they include the use of
ionizing radiations). In most cases positional deformities can be evaluated and
monitored with an optical scanner. In severe cases or in case of no improvement,
an orthopedic helmet therapy can be recommended.

Sviluppo della volta
cranica

Durante lo sviluppo embrionale la volta
cranica prende origine dal tessuto me-
senchimale che in origine si organizza
come una membrana capsulare che
avvolge il cervello in accrescimento.
Gradualmente comincia l'ontogenesi
dello strato esterno mesenchimale con
un‘ossificazione di tipo intramembra-
noso. La crescita dell'osso intramem-
branoso dipende principalmente dalla
direzione delle forze che sono definite
dalla crescita del cervello. Nel periodo di
sviluppo il cervello & in stretto rapporto
con le fibre durali che sono a loro volta
strettamente collegate al sistema sutu-
rale. Le ossa della volta si formano nello
sviluppo embrionale nei punti di unione
delle ossa membranose che in segui-
to rappresentano le aree di maggior
crescita della volta cranica. Cid avviene
mediante la combinazione di tessuto
osteoide ai margini della sutura, rimo-
dellamento della superficie dell'osso
mediante apposizione e riassorbimento
ed espansione centrifuga dovuta alla
crescita cerebrale. La fusione cranica &
regolata principalmente dalla dura ma-
dre che interagisce con i tessuti sovra-
stanti della volta cranica.? Vi sono molti
fattori di regolazione della crescita quali
i segnali intercellulari mediati ad esem-
pio dai FGF (Fibroblast Growth Factor) e i
TGF-B (Transforming Growth Factor beta),
segnali meccanici e cellule che vanno in-
contro a trasformazioni e migrano nelle
suture. Fattori ambientali (costrizione in-
trauterina della testa del feto, posizione
anomala, oligoidramnios, esposizione
prenatale ad agenti teratogeni, fumo
materno, farmaci antiepilettici come
acido valproico o fenitoina) o genetici
(mutazione di un singolo gene, ano-
malie cromosomiche) possono condur-
re a una precoce sinostosi di una o piu
suture craniche. Il cranio dei vertebrati
€, come noto, costituito da due compo-
nenti: il neuro- e lo splacnocranio. Il neu-
rocranio e formato principalmente da
cinque ossa, due frontali, due parietali
e l'occipitale. Inizialmente lo sviluppo
del cranio comincia con la migrazione
superficiale delle popolazioni di cellule
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staminali mesenchimali (MSCs), cellule
pluripotenti che possono differenziarsi
in condrociti, osteoblasti, mioblasti ed
adipociti. Le suture craniche si formano
appena le ossa in via di accrescimento si
avvicinano. Lelasticita del cranio e assi-
curata dalla presenza di queste strutture
fibrose che separano le ossa craniche e
consentono l'espansione del cranio che
avviene in direzione perpendicolare
all'orientamento delle suture stesse. Le
suture rappresentano i siti di maggior
crescita ossea e sono considerati come
complessi composti dai due margini
ossei osteogenici, il tessuto mesenchi-
male/fibroso, la dura madre sottostante
e il periostio sovrastante. Quattro sutu-
re craniche separano le principali ossa
craniche: la sutura sagittale fra le ossa
parietali, la sutura coronale fra il frontale
e le ossa parietali, la metopica fra le due
ossa frontali e la lambdoidea fra l'occi-
pitale e le ossa parietali. Con l'eccezio-
ne della sutura metopica che si chiude
intorno ai 18 mesi di vita le altre suture
craniche rimangono aperte per lungo
tempo, iniziando a chiudersi in un perio-
do compreso frai 22 e 35 mesi. Le suture
sono ampie nel neonato e la direzione di
chiusura é dal di dietro in avanti e dall'e-
sterno alla linea mediana. Di solito la su-
tura metopica si chiude frai 9 mesi e due
anni d'eta e scompare completamente
fra i 30 e 40 anni d’eta. La fontanella an-
teriore si chiude generalmente entro il
18° mese di vita, quella posteriore molto
prima, entro il 3° mese, ma anche per la
prima non ¢ infrequente una chiusura
nei primi mesi di vita. Le suture, essen-
do ovviamente meno rigide delle ossa
che uniscono, hanno un ruolo essenzia-
le durante l'espansione osteogenica del
cranio rispondendo a forze compressive
o tensili con segnali cellulari che si tradu-
cono in differenziazione osteoblastica e,
pertanto, in ossificazione. Il fatto che lo
stress meccanico venga traslato in una
risposta biochimica dalle cellule implica
che vi sia un'interazione fra la matrice
extracellulare (MEC) e il citoscheletro
interno. Il citoscheletro resiste alle forze
tensili o di compressione grazie alla pre-
senza di microtubuli e microfilamenti.
Deformazioni della MEC alterano il cito-

scheletro e deformano la cellula attra-
verso trazioni applicate ai siti di adesio-
ne. Questa “sensibilita meccanocettiva”
coinvolge interazioni di vari complessi
proteici quali le integrine, i microtubuli
di actina e le giunzioni aderenti. Le for-
ze che vengono rilevate dalle suture
includono tensioni improvvise dovute,
ad esempio, a impatti o carichi ciclici
quali la pulsazione dei vasi intracranici,
I'alimentazione, la deambulazione e ca-
richi quasi statici dovuti alla pressione
intracranica o forze trasmesse dalla dura
madre. La dura madre ha pertanto un
ruolo essenziale nel regolare la fusione
delle suture. Si & visto infatti che suture
prive di dura madre si fondono precoce-
mente.

La crescita e lo sviluppo del cranio sono

pertanto il risultato dell'interazione fra

fattori ambientali e patrimonio genetico

e avviene mediante le combinazioni di:

° crescita suturale con apposizione di
0sso membranoso in relazione all'am-
piezza dello spostamento, incremen-
tando pertanto la circonferenza di cia-
scun 0sso e mantenendo in costante
contatto le superfici articolari delle
suture;

* rimodellamento osseo regolato dall’at-
tivita di osteoclasti e osteoblasti;

* movimento di dislocamento delle ossa
che tende a separare le ossa stesse a li-
vello delle articolazioni suturali.

La prematura fusione delle suture cra-
niche impedisce pertanto la crescita
ossea suturale causando l'impossibilita
ad assecondare la crescita espansiva del
neurocranio, con conseguente anomala
morfogenesi compensatoria che carat-
terizza l'aspetto dismorfico di queste
patologie.

Ricordi di anatomia cranica

Il cranio di un neonato &€ composto da
pil ossa e le suture lo rendono mallea-
bile a tal punto da consentire il passag-
gio nel canale del parto e accogliere il
cervello, che quadruplica il suo volume
nei primi due anni di vita. Riconoscia-
Mo, come si & accennato prima, 4 suture
maggiori (metopica, sagittale, corona-
le e lambdoidea) e 3 suture secondarie
(fronto-nasale, temporale squamosa e

frontosfenoidale) che collegano fra di
loro le quattro ossa principali (tempora-
le, frontale, parietale ed occipitale). Fra
le ossa e le suture vi sono le fontanelle,
morbide membrane di cui le pit impor-
tanti sono l'anteriore o bregmatica (fra
l'osso frontale e le parietali) e la posterio-
re o lambdoidea (fra I'osso occipitale e le
parietali). In condizioni fisiologiche le su-
ture craniche vanno incontro a fusione
secondo quanto indicato in preceden-
za. E da sottolineare che, poiché le ossa
craniche sono membranose (senza cioe
una precedente fase cartilaginea), la loro
crescita avviene attraverso una deposi-
zione ossea nella zona delle suture ed
& perpendicolare alla sutura stessa. Per
esempio, la sutura coronale consente
la crescita antero-posteriore del cranio
mentre la sagittale quella biparietale in
senso latero-laterale.

Craniostenosi

Viene definita craniostenosi la fusione
prematura di una o piu suture craniche.
Lincidenza é di circa 1/2.000-2500 nati
vivi. La fusione prematura delle suture
impedisce la crescita del cranio perpen-
dicolare alle suture stesse e la cresci-
ta volumetrica del cervello conduce a
una crescita compensatoria del cranio
con direzione parallela alle suture. Le
craniostenosi vengono classificate in
primarie e secondarie. Le craniostenosi
primarie sono causate da fattori geneti-
ci e ambientali e si possono suddividere
in semplici e complesse. Le complesse
a loro volta possono essere distinte in
sindromiche e non-sindromiche. Quel-
le che hanno maggior frequenza sono
certamente le non-sindromiche, che
coinvolgono la sutura sagittale, corona-
le, metopica e, in minor misura, la lam-
bdoidea. Ancor piu frequenti sono le
deformita di tipo posizionale (plagio- o
brachicefalie) che pongono talora alcu-
ne difficolta nella diagnosi differenziale
con le craniostenosi posteriori (plagio-
cefalia posteriore).

Aspetti genetici
Sono state formulate numerose ipotesi

per spiegare la patogenesi delle ano-
malie della fusione delle suture. Come




si & visto, per le craniostenosi, sono stati
chiamati in causa sia fattori ambientali
(in particolare la costrizione cranica in-
trauterina) sia genetici (mutazioni di un
singolo gene, anomalie cromosomiche
o poligeniche).** Le mutazioni di 7 geni
(FGFR1, FGFR2, FGFR3, TWIST1, EFNB1,
MSX2 e RAB23) sono inequivocabilmen-
te associate con forme mendeliane di
craniostenosi, mentre l'eziologia geneti-
ca di forme non-sindromiche di cranio-
stenosi & rimasta poco comprensibile
fino a poco tempo fa. Negli ultimi anni
studi epidemiologici e fenotipici® dimo-
strano chiaramente che le craniosteno-
si non-sindromiche sono dovute a una
forte componente genetica associata
a fattori ambientali che contribuiscono
alla sua espressivita patologica come di-
mostrato da rare mutazioni geniche (FG-
FRs, TWIST1, LRIT3, ALX4, IGFR1, EFNA4,
RUNX2 e FREMT) rilevate in una piccola
percentuale di pazienti con una cranio-
stenosi non-sindromica, per cui & utile
sottoporre a consulenza genetica tutti
i bambini affetti da craniostenosi per
eventuali test di genetica molecolare.

Approccio diagnostico generale

| Pediatri dovrebbero essere in grado di

riconoscere le deformita del cranio e di

fare in genere una diagnosi differenziale

fra craniostenosi e deformita posizionali.

Se é presente una deformita del cranio

I'esame clinico e 'anamnesi sono essen-

ziali per formulare una corretta diagno-

si.5 Bisognera valutare ad esempio se:

* la deformita e presente alla nascita (le
craniostenosi sono in genere eviden-
ti fin dai primi giorni di vita, mentre
le deformita posizionali tendono a
presentarsi o peggiorare nel periodo
neonatale);

* vi & una posizione preferenziale duran-
te il sonno (tipica delle posizionali);

* tendono a migliorare con il tempo (le
craniostenosiin genere non migliorano
0 possono peggiorare, mentre le posi-
zionali, in una buona percentuale di
casi, migliorano poiché il piccolo acqui-
sisce il controllo del capo e non rima-
ne nella stessa posizione per un lungo
periodo di tempo). E da ricordare, tra
I'altro, che le misurazioni della circonfe-
renza cranica sono di scarsa utilita nella

diagnosi differenziale fra forme posi-
zionali e sinostotiche in quanto, alme-
no nelle craniostenosi monosuturali, la
crescita anomala secondo un vettore
di crescita é equilibrata, come si e det-
to, dalla crescita compensatoria secon-
do altri vettori. Si consideri ad esempio
la scafocefalia che si manifesta con un
cranio ristretto in larghezza, ma molto
pit lungo del normale. Nei pochi casi
in cui 'anamnesi e l'esame clinico non
siano sufficienti per la diagnosi si puo
ricorrerere a una rx cranio per valutare
lo stato delle suture.” Negli ultimi anni
c'e un maggior utilizzo dell'ecografia®
per la valutazione della pervieta delle
suture in eta neonatale e questa me-
todica sembra avere una buona sensi-
bilita, per cui attualmente puo essere
considerata di prima scelta per la sua
semplicita di esecuzione e I'assoluta si-
curezza per il bambino. A tal proposito
bisogna ricordare che la stessa ecogra-
fia ha scarsa utilita al riguardo quando
praticata in epoca prenatale, in quanto
nelle craniostenosi monosuturali (le
piu frequenti) & diagnostica in meno
dell'1% dei casi. Puo invece essere piu
sensibile nelle craniostenosi sindro-
miche, in cui pud rilevare anche altre
anomalie associate quali, ad esempio,
la sindattilia nei casi di sindrome di
Apert. In questi casi sara opportuno in-
tegrare con una RMN fetale (Figura 1).°
Una volta posto il sospetto diagnostico
o nei casi di diagnosi certa il bambino
deve essere indirizzato a un Centro

specializzato in patologia malformati-
va cranica o cranio-facciale' con il suo
team multidisciplinare (neurochirurgo,
anestesista, chirurgo maxillo-facciale,
chirurgo plastico, otorino, logopedista,
ortodontista, genetista e psicologo)
che lo prendera in carico per 'ulteriore
iter diagnostico e il trattamento. In pre-
visione dellintervento sara utile prati-
care una TC cranio (le ultime genera-
zioni di apparecchiature sono a bassa
dose di radiazione) con ricostruzione
tridimensionale di superficie e rico-
struzioni multiplanari, che dara accu-
rate informazioni sulla morfologia cra-
nica e lo stato delle suture escludendo
nella maggior parte dei casi anomalie
o danni cerebrali. Nelle craniostenosi
sindromiche la diagnostica sara imple-
mentata con una Risonanza Magnetica
cerebrale, che ha un‘alta sensibilita per
quanto riguarda il parenchima cere-
brale potendo rivelare anomalie asso-
ciate quali, ad esempio, l'agenesia del
corpo calloso o complicanze associate
qualil'idrocefalo o la sindrome di Chiari
e con sequenze particolari pud anche
rilevare la pervieta delle suture’
Lo scopo del trattamento delle cranio-
stenosi & quello di evitare le note com-
plicanze quali la comparsa di iperten-
sione intracranica (frequente nei casi di
craniostenosi complesse), disturbi co-
gnitivi, di sviluppo neuromotorio,visivi
e correggere la malformazione estetica,
talora con gravi risvolti psicologici. In ge-
nere il periodo migliore per l'intervento

| DISMORFISMO CRANICO ‘ * VALUTAZIONE MORFOLOGICA DEL CRANIO
VALUTAZIONE CLINICA Dimen_sioni e forma globale del cranio
Facies sui generis Pglpazmne delle suture e de!le font.anelle
Coinvolgimento dei tessuti molli o dello scheletro facciale leevaanto dellle asimmetrie craniche
Ostruzione delle vie aeree atutte le angolazioni
Deficit uditivi, anomalie cardiache, anomalie del tratto A 4
genitourinario, anomalie del tratto gastrointestinale <= | TCCRANIO 3D
A 4 Studio della morfologia cranica e
| ESAMI DI LABORATORIO l delle suture
RMN ENCEFALO
1. LINEA DI VALUTAZIONE GENETICA Studio di patologie cerebrali
Muenke, Crouzon, Apert, Pfeiffer, Saethre-Chotzen (FGFR, Pro250Arg, associate o secondarie a
Ser252, Twist1, EFNB1) complicanze della craniostenosi
\ 4 Studio del sistema di scarico
2. LINEA DI VALUTAZIONE GENETICA venoso (sequenze angiografiche)

sequenziazione selettiva di geni candidati

Cariotipizzazione, Array CGH, sequenziazione dell'intero esoma,

Figura 1. Flow chart per la valutazione del dismorfismo cranico




PEDIATRIA PREVENTIVAQISOCIALE

chirurgico é fra il 6° e 9° mese. | motivi
per effettuare un intervento chirurgico
al di sotto dell'anno di vita sono essen-
zialmente la grande capacita di riossifi-
cazione a questa eta dopo procedure
che comportano ampi spostamenti di
porzioni del cranio, la malleabilita del
cranio e la rapida crescita cranica, che
aiuta il buon rimodellamento post-ope-
ratorio. Interventi in epoca piu precoce
possono essere necessari in cranioste-
nosi complesse, in genere sindromiche,
guando compaiano segni di ipertensio-
ne endocranica (fontanella tesa, edema
della papilla ottica) a scopo decompres-
sivo o di impianto di shunt liquorale, se
& presente idrocefalia. Negli altri casi e
preferibile attendere che il bambino sia
piu stabile per peso e maturita immuno-
logica, in modo da evitare complicanze
intra- o metachirurgiche.

Craniostenosi primarie
Sinostosi sagittale: scafocefalia

E la forma piu comune di sinostosi mo-
nosuturale (40-60% dei casi) con una
maggiore prevalenza nel sesso maschi-
le (75%). Il cranio assume una forma al-
lungata e ristretta come lo scafo di una
nave. La prematura chiusura della sutura
sagittale inibisce la crescita del cranio in
ampiezza con una crescita compensato-
ria che lo rende eccessivamente lungo.
Visto di fronte il cranio & alto e ristretto,
con la tipica “cresta” ossea, facilmente
palpabile, costituita dalla sutura sino-
stotica, conferendo la forma di chiglia
rovesciata. Non sempre la fontanella

Figura 2. Scafocefalia frontale ampia
con tipico bossing anteriore e sperone
occipitale

anteriore e chiusa. Visto di lato il cranio
appare ugualmente allungato (Figura
2) e con la tipica protrusione delle ossa
frontale e dell'occipitale (sperone occipi-
tale). Distinguiamo alcune varianti del-
la scafocefalia in relazione al tempo di
chiusura della fontanella anteriore e alla
coesistenza di sinostosi della sutura me-
topica, che possono conferire al cranio
aspetti piuttosto differenti fra loro.
Sfenocefalia: € la forma pil comune, ca-
ratterizzata da una fontanella prominen-
te e "bossing” frontale. La fronte & piu
ampia dell'occipite, che appare notevol-
mente ristretto. La fontanella é pervia,
cosi come la sutura metopica
Leptocefalia: il cranio e allungato ma la
fronte ¢ sottile e non protrude molto an-
teriormente. Questo aspetto € correlato
alla precoce chiusura della fontanella
anteriore e della sutura metopica.
Clinocefalia: si rileva una depressione re-
trobregmatica con una fronte piuttosto
alta e prominente.

Batmocefalia: si riferisce a una variante
con particolare prominenza dell’'occipi-
te. Nella scafocefalia la faccia e per nien-
te o coinvolta in minima parte. Puo esse-
re presente un palato ogivale.

Il trattamento chirurgico pud essere
eseguito fra i 3 e i 9 mesi con procedu-
re che variano dalla semplice suturec-
tomia in endoscopia a rimodellamenti
completi della volta cranica. Nella nostra
esperienza il periodo ideale per l'inter-
vento é fra i 5 e 6 mesi. Le suturectomie
in endoscopia con successivo tratta-
mento ortesico (“caschetto”) sono limi-

tate a forme minori, mentre in genere
si esegue un‘asportazione della sutura
sinostotica associata ad ampliamento
biparietale e, talora, a rimodellamen-
to frontale e occipitale. Nel caso delle
suturectomie si praticano due piccole
incisioni trasversali agli estremi della
sutura sagittale. Negli altri interventi in
cui l'incisione classicamente si praticava
“coronale” (da un orecchio all’altro) deve
essere, per la nostra esperienza, molto
posteriore e con andamento a zigzag in
modo da minimizzare la cicatrice.

Sinostosi emicoronale: plagiocefalia
anteriore

E la seconda forma per frequenza, con
percentuali fino al 25%, piu frequente
nel sesso femminile (60%), con un’inci-
denza simile per i due lati ed é dovuta
alla sinostosi di una meta della sutura
coronale. La malformazione e caratteriz-
zata da appiattimento frontale dal lato
interessato, talora con rigonflamento
dell'osso temporale. Spesso si pud ap-
prezzare alla palpazione una cresta lun-
go la sutura emicoronale sinostotica e la
crescita compensatoria con protrusione
del frontale, dell’arcata sovracciliare e del
parietale del lato opposto. La fontanella
anteriore & pervia nel 50% dei casi. Pato-
gnomonico della plagiocefalia anteriore
sinostotica e pertanto la retrusione e la
risalita dell'angolo esterno dell’arcata
orbitaria del lato affetto, con una relati-
va proptosi del globo oculare (figura 3).
Questo aspetto “mefistofelico” dell'oc-
chio & importante per differenziare la

Figura 3. Plagioce-
falia anteriore con
complesso fronto-
orbitario retruso e
risalito. Buon rimo-
dellamento dopo
correzione chirurgica




forma sinostotica della plagiocefalia an-
teriore da quella posizionale, in cui I'ar-
cata orbitaria & retrusa ma non “risalita”
Nella forma sinostotica inoltre ¢ tipica
la scoliosi facciale dovuta all'attrazione
della radice del naso verso il lato affetto
e, talora, si osserva un'asimmetria faccia-
le dovuta a una vera e propria ipoplasia
del malare. Frequentemente si osserva
strabismo dovuto all'asimmetria orbita-
ria. Il trattamento chirurgico potra esse-
re programmato, in genere dal 9° mese
di vita in poi, e consiste in un'incisione
cutanea simile a quella precedentemen-
te descritta con asportazione della sutu-
ra coinvolta associata a un avanzamento
e rimodellamento del complesso fronto-
orbitario. La nuova posizione dei lembi
ossei sara fissata con microplacche e viti
in materiale riassorbibile in genere nel
giro diun anno.Talora sara necessario un
rimodellamento anche dei parietali che
sono coinvolti nella deformita da cresci-
ta compensatoria. E una malformazione
difficile da trattare poiché coinvolge vari
settori del neuro- e dello splancnocranio

Figura 4. Trigonocefalia

e, talora, ha necessita di ulteriori inter-
venti di correzione nel corso degli anni.
Molta attenzione dovra essere presta-
ta nel follow-up oculistico e ortottico e
nel trattamento di eventuali alterazioni
dell'occlusione dentaria dovuti all'ano-
mala crescita maxillo-mandibolare. In
eta adulta potranno essere necessari in-
terventi di rinoplastica.

Sinostosi metopica: trigonocefalia

Corrisponde a circa il 10% delle cranio-
stenosi e ha una predominanza maschi-
le (75% dei casi); € dovuta alla chiusura
precoce della sutura metopica. La fronte
vista dall'alto assume una forma triango-
lare con uno sperone osseo che sovrasta
la sutura coinvolta. Le bozze frontali
sono meno sviluppate, la fossa cranica
anteriore é ristretta e vi € una ridotta di-
stanza interorbitaria (ipotelorismo). Le
sopracciglia tendono ad angolarsi verso
I'alto lungo la linea mediana. Vi € una
crescita compensatoria delle bozze pa-
rietali per cui la testa assume una forma
“a pera” (Figura 4). Talvolta si associano

Ricostruzione TC 3D (in rosso la sutura metopica sinostotica)

anomalie cerebrali congenite quali ipo-
plasia del corpo calloso. Anche in questo
caso l'eta ideale per lintervento & dal 9°
mese in poi con un intervento di avanza-
mento e rimodellamento fronto-orbita-
rio bilaterale e fissazione con microplac-
che e viti riassorbibili. Nei casi minori in
cui la deformita si limita essenzialmente
alla presenza di una cresta mediana sen-
za evidente alterazione del complesso
fronto-orbitario puo essere preso in con-
siderazione un intervento con assistenza
endoscopica di solo rimodellamento o
resezione della sutura metopica.

Sinostosi coronale completa: brachi-
cefalia

E una forma rara fra le sinostosi non-
sindromiche, in quanto in genere & pre-
sente in associazione ad altre anomalie
scheletriche, in particolare della faccia
(cranio-faciostenosi). Il cranio visto di
lato € accorciato con le arcate orbitarie
retruse e una crescita compensatoria
delle bozze frontali che appaiono pro-
truse bilateralmente e, nelle forme piu
gravi, anche verso l'alto (acrobrachice-
falia con aspetto a “cappello di clown”).
Loccipite in genere e appiattito bilate-
ralmente, vi & un incremento della di-
stanza fra le orbite (ipertelorismo) e un
certo grado di proptosi oculare a causa
del diminuito volume orbitario (Figura
5). In assenza di evidenti segni d'iper-
tensione endocranica lintervento pud
essere programmato dopo I'8° mese con
un avanzamento fronto-orbitario bilate-
rale associato a rimodellamento fronta-
le. Forme sindromiche particolarmente
gravi hanno bisogno di interventi piu
precoci a scopo decompressivo.

Sinostosi lambdoidea: plagiocefalia
posteriore

E la forma piu rara di craniosinostosi
monosuturale con un’incidenza di cir-
ca 0,3 casi per 10.000 nati vivi (1-5% di
tutte le craniostenosi). Se consideriamo
la sola popolazione di bambini con ap-
piattimento occipitale & responsabile
solamente dello 0,9-4% di tutti i casi. La
fusione di una sola delle suture lamb-
doidee caratterizza la plagiocefalia po-
steriore, con una forma trapezoidale del
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Figura 5. Brachicefalia (pre- e post-operatorio) con retrusione delle arcate orbitarie e
bossing frontale compensatorio

Figura 6. Plagiocefalia posteriore da sinostosi della sutura lambdoidea (freccia rossa) con
la tipica deformazione a trapezio

capo se visto dall'alto (diagnosi differen-
ziale con la plagiocefalia posizionale che
assume una forma “a parallelogram-
mo”) a causa della crescita compensa-
toria parieto-occipitale controlaterale
(Figura 6). Questa craniostenosi, ridu-
cendo la volumetria della parte poste-
riore del cranio, pud causare erniazione
in basso attraverso il forame magno
delle tonsille cerebellari (sindrome di
Chiari I) o restringere il forame giugu-
lare con conseguente ipertensione
venosa. Lintervento pud essere pro-
grammato verso I'anno di vita con una
decompressione e rimodellamento po-
steriore parieto-occipitale. Per ridurre il
rischio di sanguinamento puo talvolta
essere effettuato un intervento di“oste-
odistrazione” con un graduale amplia-
mento posteriore mediante apparecchi
fissati dopo craniectomie lineari.

Craniostenosi secondarie

Le craniostenosi secondarie sono rare
entita nosologiche causate in genere
da patologie quali disordini sistemici o
metabolici come l'ipertiroidismo, l'iper-
calcemia, l'ipofosfatasemia, la deficien-
za di Vitamina D, l'osteodistrofia renale,
la sindrome di Hurler, 'anemia a cellule
falciformi, la talassemia e gli encefaloce-
li. Sono da ricordare le craniostenosi nei
portatori di shunt ventricolo-peritoneali
in cui il drenaggio liquorale condiziona
una ridotta spinta encefalica e un con-
seguente “collasso” delle ossa craniche e
precoce chiusura delle suture.

Craniostenosi sindromiche

Sindrome di Crouzon

In questa forma si riscontra cranioste-
nosi (sutura coronale e in alcuni casi le
altre fino alla pansinostosi), ipoplasia del
mascellare, proptosi (globi oculari spor-
genti perché le cavita orbitarie sono piu
piccole) e ipertelorismo, retrognazia con
denti malposizionati, fusione delle ver-
tebre cervicali, anomalie dell'articolazio-
ne del gomito, idrocefalo.

Sindrome di Apert

Si presenta una craniostenosi bicorona-
le con turri-brachicefalia ed e associata
a un rischio d'ipertensione cranica piut-




Tabella 1. Casistica operatoria degli ultimi 5 anni delle craniostenosi dell'ospedale Santobono di Napoli

Scafocefalia Trigonocefalia Plagioencefalia C. sindromiche Brachicefalia Plagiocefalia post. | TOTALE
ant.

N=41 (39,8%) N=31 (30,1%) N=16 (15,5%) N=7 (6,8%) N=5 (4,8%) N=3 (2,9%) 103

M/F 34/7 M/F 21/10 M/F7/9 M/F 5/2 M/F 0/5 M/F 1/2 M/F 68/35

tosto elevato. Alla nascita i segni clinici
sono: fronte curva con bozze frontali,
volto piatto, radice del naso schiacciata,
sindattilia delle mani e piedi, fontanella
larga, ipoplasia del mascellare, palato-
schisi, prognatismo e malocclusione,
fusione delle vertebre cervicali, malfor-
mazioni encefaliche (agenesia del cor-
po calloso e del setto pellucido), ritar-
do mentale e psicomotorio e, talvolta,
epilessia, idrocefalo ed erniazione delle
tonsille cerebellari (malformazione di
Chiari).

Sindrome di Saethre-Chotzen

La sindrome di Saethre-Chotzen pre-
senta una craniostenosi di tipo coronale
(brachicefalia o plagiocefalia anteriore). |
segni clinici sono: fronte alta, ipertelori-
smo, fontanella larga/ritardo di chiusu-
ra, strabismo, palato stretto, denti mal-
posizionati, mani e piedi corti, scoliosi
della faccia, ptosi palpebrale, strabismo,
ipertelorismo, deviazione del setto na-
sale, sindattilia moderata (solo il 2° e 3°
dito di mani e piedi), fusione dei corpi
vertebrali. E stato riscontrato inoltre che
il gene TWIST & in molti casi coinvolto
nella sindrome.

Sindrome di Pfeiffer

Si riscontra craniostenosi con turri-bra-
chicefalia, proptosi anche molto impor-
tante (I'occhio pud anche fuoriuscire
dalla cavita orbitaria), zigomi piatti, fron-
te alta, ipertelorismo, radice del naso
larga, mani corte, palato stretto, collo
corto, ipoplasia del mascellare, ipertelo-
rismo, sindattilia di tessuto molle, fusio-
ne delle vertebre cervicali, anchilosi del
gomito, idrocefalo, erniazione tonsilla-
re, con 0 senza minimo ritardo mentale.
La sindrome di Pfeiffer si presenta in tre
varianti. Generalmente nella prima tipo-
logia il neonato presenta ipoplasia della
parte media del volto e anomalie a mani
e piedi; questa variante non determina
ritardo mentale. Nella seconda tipologia

il cranio assume una forma a trifoglio
e sono presenti proptosi, deformita a
mani e piedi, complicanze neurologiche
e sviluppo tardivo. Nella terza tipologia
puo essere riscontrata una sovrapposi-
zione delle due tipologie precedente-
mente presentate.

Tali forme sindromiche come si vede
sono particolarmente gravi e sono as-
sociate frequentemente a complicanze
cerebrali dovute all'ipertensione endo-
cranica o a idrocefalo. E da sottolinea-
re che queste cranio-faciostenosi, per
il marcato iposviluppo del 1/3 medio
dello splancnocranio, si associano quasi
sempre a difficolta respiratorie che in al-
cuni casi richiedono una tracheostomia.
Leta dell'intervento varia a seconda
della gravita, ma anche in questi casi si
preferisce attendere almeno il 6° mese
di vita. In genere sono necessari piu in-
terventi nel corso degli anni sia per le
problematiche neurochirurgiche sia per
quelle maxillo-facciali. Dal 7-8° anno di
vita puo essere preso in considerazione
lintervento di avanzamento del mas-
siccio facciale, in genere con tecnica di
osteodistrazione per migliorare l'aspet-
to del viso e, soprattutto, la pervieta del-
le alte vie respiratorie.

Viene riportata in Tabella 1 la casistica
operatoria di craniostenosi operate dal
giugno 2012 al giugno 2017 nel Repar-
to di Neurochirurgia dell'ospedale Pe-
diatrico Santobono di Napoli, ripartite
per tipologia e sesso.

Deformita non-sinostotiche
Plagiocefalia posizionale

Per plagiocefalia intendiamo un cranio
obliquo dovuto all'appiattimento uni- o
bilaterale che deriva da una continua
forza esterna su di un cranio immaturo
(plagiocefalia posteriore non-sinostoti-
ca) o a causa di una prematura fusione
di una o entrambe le suture lambdoi-
dee (plagiocefalia posteriore sinosto-
tica). Il termine plagiocefalia anteriore

definisce in genere la deformazione cra-
nica dovuta alla sinostosi della meta di
una sutura coronale.

La plagiocefalia posizionale o deforma-
zionale ¢ la causa piu comune di pla-
giocefalia (5-48% di neonati in buona
salute), se confrontata a un‘incidenza di
0,003% della plagiocefalia sinostotica
posteriore.

Da quando é stata introdotta la campa-
gna per prevenire la Morte Improvvisa
in culla (“Back to Sleep”) agli inizi del
1990 con la raccomandazione di far
decombere il bambino supino durante
il sonno si & assistito a un significativo
incremento dell'incidenza della plagio-
cefalia posizionale™. Questa deformita
deriva dalla costante azione delle forze
gravitazionali sulla regione occipitale
che causano l'appiattimento della par-
te posteriore del cranio. Se non si pra-
tica alcun trattamento la deformita puo
peggiorare e, in rari casi con maggior
gravita, puo evolvere in una deformita
cranio-facciale. La plagiocefalia coinvol-
ge molto spesso il lato destro (70% dei
casi) e colpisce maggiormente i maschi.
| maggiori fattori di rischio includono il
torcicollo, la prematurita, la gravidanza
gemellare e una posizione fissa durante
il sonno. La diagnosi € essenzialmente
clinica ed e importante differenziarla
da deformita dovute alla sinostosi di
una sutura lambdoidea o emicoronale.
Tipicamente i pazienti con una fusione
prematura della sutura lambdoidea pre-
sentano la deformita alla nascita, men-
tre quelli con una plagiocefalia posizio-
nale in genere hanno un cranio normale
alla nascita e sviluppano la deformita
nelle settimane o primi mesi successivi.
Nell'anamnesi delle posizionali, come
precedentemente accennato, vi & sem-
pre un chiaro riferimento a una postura
preferenziale del capo, mentre in quelle
sinostotiche questo dato non é costan-
te o non affatto presente. Nell'esame del
bambino dall'alto bisogna attentamen-
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te osservare l'asimmetria del cranio,
della fronte e delle orecchie. La plagio-
cefalia posizionale si presenta, in gene-
re, con una forma “a parallelogrammo”
del cranio mentre quella sinostotica
ha la forma di un “trapezio” ma questo
dato clinico non & sempre attendibile
in quanto vi sono forme intermedie e
talora difficili da caratterizzare. Nel caso
di sinostosi lambdoidea si rileva una
protrusione della regione mastoidea e
si pud palpare una cresta sulla sutura
interessata. In entrambe le deformita
si osserva un bossing frontale compen-
satorio, omolaterale nella plagiocefalia
posizionale e controlaterale nella sino-
stotica. Questo coinvolgimento della
fronte pud progredire e associarsi a
un’asimmetria con scoliosi facciale che
perd & molto piu precoce ed evidente
nelle forme sinostotiche in cui, inoltre,
l'orecchio tende a posizionarsi poste-
riormente e verso il basso“attratto” dalla
sutura fusa. Al contrario, nelle plagioce-
falie posizionali l'orecchio & spostato in
avanti come se fosse “spinto” dalla zona
del cranio appiattita. Il trattamento del-
la plagiocefalia posizionale deve essere
naturalmente indirizzato nei primi mesi
alla prevenzione di posture fisse o pre-
ferenziali del capo durante la posizione
supina incoraggiando il piccolo a ruota-
re il capo nelle diverse direzioni con I'a-
iuto di giochi, riposizionando la culla o
facendolo stare in decubito prono sem-
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pre sotto la supervisione degli adulti.”® E
pertanto importante diagnosticare pre-
cocemente limitazioni dei movimenti
del collo dovuti a torcicollo congenito
0 “ispessimenti” del muscolo sternoclei-
domastoideo e iniziare, se necessario,
un'adeguata fisioterapia. Tali misure di
trattamento possono essere utilizzate
fino ai 6 mesi di vita e possono in molti
casi aiutare il rimodellamento cranico
che puo avvenire in molti casi sponta-
neamente fino ai primi 2 anni di vita.

Il caschetto ortopedico

Nei casi piu gravi o che non migliorano
nei primi 6 mesi di vita puo essere indi-
cato l'uso del “caschetto” per avere un
rimodellamento cranico piu rapido e di
maggiore entita. | nuovi manufatti pro-
tesici realizzati su analisi digitalizzata e
stampante 3D sono indubbiamente piu
efficaci e confortevoli per il minor peso
e la maggiore precisione. Il trattamento
ortesico ha, in genere, una durata frai 3
e 5 mesi.

Studio epidemiologico

Riportiamo brevemente i dati di un re-
cente studio condotto in collaborazione
dalla Federazione Italiana Medici Pedia-
tri Napoli (FIMP) e il Centro Ortopedico
CORPORA (Gricignano d’Aversa - CE).

Lo studio & stato condotto negli am-
bulatori dei Pediatri di Famiglia su 142
bambini nati sani in un periodo dal 15

marzo 2016 al dicembre 2016. Per va-
lutare le asimmetrie craniche é stato
utilizzato uno scanner ottico 3D che ha
consentito un‘analisi computerizzata
dei valori di ODDI (indice di differenza
dei diametri obliqui del cranio) comu-
nemente utilizzati in Letteratura per
quantificare I'entita della deformazione
cranica, dove viene indicato 104 come
valore soglia di un'asimmetria di rilievo.
Come si puo vedere dalla Tabella 2 cir-
ca il 18% dei bambini esaminati ha un
valore superiore al 104%; devono essere
pertanto attentamente monitorati per
valutare il trattamento pit opportuno.

Tabella 2. Risultati dello studio condotto per
valutare le asimmetrie craniche

NO PLAGIO
ODDI (%) < 101
25,35%

NON SIGNIFICATIVA
ODDI (%) 101-104
56,34%
DIRILIEVO

ODDI (%) 104-111
18,31%
IPERPLAGIO
ODDI (%) > 111
0%

N=142 bambini sani (eta 3-6 mesi, nati fra marzo e
dicembre 2016)

Le asimmetrie e deformita craniche sono molto frequenti in eta neo-
natale e nei primi mesi di vita. | dati della Letteratura riportano una
frequenza fra il 25% (gravidanze singole) e il 50% (gravidanze mul-
tiple). Il recente studio con la nuova tecnologia con scanner ottico
praticato su bambini nati sani fra i 3 e 6 mesi di vita indica una per-
centuale di asimmetrie craniche (plagiocefalia) superiore al 75%. Nel
18% di tuttii bambini esaminatil'asimmetria assume un certo rilievo
con un valore ODDI (differenza percentuale dei diametri obliqui) su-
periore al 104%.

La crescita e morfologia cranica é un delicato equilibrio fra sviluppo
cerebrale, che & molto rapido fino ai due anni deta, e i sistemi sutura-
li, strutture complesse costituite dai due margini ossei contrapposti
che hanno attivita osteogenetica, il tessuto mesenchimale/fibroso,
la dura madre sottostante e il periostio sovrastante. Le principali su-
ture sono quattro, due lungo la direzione sagittale (metopica e sagit-
tale) e due trasversali (coronale e lambdoidee).

La precoce chiusura delle suture craniche causa una craniostenosi

con conseguente alterazione della conformazione cranica (ridotta
crescita in direzione perpendicolare alla sutura coinvolta e crescita
compensatoria lungo altre direttive) e potenziali complicanze cere-
brali dovute alla compressione delle strutture ossee sul parenchima.
Da considerarsi sono anche la possibile associazione con idrocefalo
o sindrome di Chiari | e le complicanze oculari con strabismo specie
nelle plagiocefalie o disturbi respiratori nel caso di coinvolgimento
dello scheletro facciale (cranio-facio-stenosi). La percentuale delle
complicanze é essenzialmente in relazione all'entita della malforma-
zione ed é molto piti alta nelle forme sindromiche.

Le cause delle craniostenosi sono state attribuite a fattori sia am-
bientali (costrizione intrauterina) sia genetici (FGFR1, FGFR2, FGFR3,
TWIST1, EFNB1, MSX2 e RAB23).

La diagnosi é prevalentemente clinica e si basa sull'attenta osserva-
zione della conformazione cranica alla ricerca delle peculiari altera-
zioni morfologiche descritte per le varie tipologie di craniostenosi.
La palpazione di una cresta ossea lungo la sutura sinostotica puo




essere altrettanto utile per la diagnosi, a differenza delle misurazioni
craniche che in genere grazie alla crescita compensatoria non si di-
scostano dalla normalita. Riguardo alla diagnostica strumentale nei
pochi casi dubbi, ad esempio di plagiocefalie posteriori (posizionali
vs sinostostiche), pud essere dirimente unecografia della sutura o,
se necessario, una rx cranio. Entrambe le procedure devono essere
effettuate da personale con esperienza specifica di queste anomalie
craniche. Indagini pit “invasive” quali TC cranio 3D o RMN encefalo
sono riservate ai casi di craniostenosi accertate e/o in previsione di
un intervento chirurgico.

Il trattamento delle craniostenosi é chirurgico e deve essere praticato
in centri altamente specializzati in cui esista un team multidiscipli-
nare. Leta ideale per l'intervento varia in genere fra i 5-6 mesi per la
scafocefalia ai 9-12 mesi per le altre tipologie di craniostenosi. Salvo
rari casi non ¢ motivo di sottoporre all'intervento bambini di eta
inferiore o di scarso peso, in quanto meno stabili dal punto di vista
anestesiologico e a maggior rischio di shock emorragico. Nella no-
stra esperienza la percentuale globale di complicanze anche minori
nelle craniostenosi non-sindromiche é al di sotto dell'1% e la degen-
za media non supera i 5 giorni. Gli interventi comprendono la rimo-

zione della sutura coinvolta e varie forme di rimodellamento cranico
o cranio-orbitario. Indicazioni limitate hanno gli interventi di sola
suturectomia con tecnica endoscopica e quelli di osteodistrazione.
Le asimmetrie posizionali sono molto frequenti nei primi mesi di vita.
Lo studio di Napoli con scanner ottico precedentemente mostrato re-
alizzato ha rilevato un‘asimmetria cranica in pit del 75% di bambini
sani nelleta compresa fra i 3 e 6 mesi di vita, con una percentuale
globale del 18% di bambini con ODDI superiore a 104% (valore con-
siderato soglia per un‘asimmetria significativa).

Il trattamento, com@ noto, deve essere essenzialmente preventivo,
evitando le posizioni obbligate o preferenziali del capo, o fisiote-
rapico, in caso di limitazioni dei movimenti del collo o alterate po-
sture. Spontaneamente o con questi trattamenti, in genere vi é un
miglioramento dell'‘asimmetria in un gran numero di casi. Qualora
io non avvenisse o nelle deformita piti evidenti, specie se coinvol-
gono la fronte e ['orbita, puo essere intrapreso un trattamento con
ortesi cranica. Le nuove tecnologie di “scannerizzazione” ottica del
capo e l'utilizzo di stampanti 3D sembrano rappresentare un no-
tevole passo in avanti in termini di precisione ed efficacia di questi
“caschetti’.
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Molto si potrebbe dire su come sia
insidiosamente sbagliato cio che

appare ai nostri occhi nella pratica

clinica: tra i vari inganni, questo & -
quello che ogni medico riconosce, s
forse, con piu difficolta... o non

riconosce affatto.

Perché lI'esperienza personale puo
essere ingannevole? o

Possiamo sinteticamente fare
qualche esempio’
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Post hoc, propter hoc?

e l'evento B si verifica dopo l'evento A, questo non signifi-

ca che sia stato causato da A.

Un evento molto comune in eta pediatrica & l'orticaria

para-infettiva, un esantema che compare a seguito di patolo-
gie infettive, soprattutto virali.
Quando perd il bambino ha assunto farmaci si € indotti a pen-
sare che possa trattarsi di una reazione avversa: € giusto porsi
il problema della diagnosi differenziale, ma sarebbe sbagliato
considerare il bambino sicuramente allergico al farmaco solo
perché l'orticaria si & verificata proprio dopo la sua assunzione.
(Figura 1).

Casistica limitata

Nonostante il diretto contatto con la popolazione generale,
spesso il singolo medico prescrive un farmaco solo a un nu-
mero limitato di pazienti. Questo potrebbe impedire dirilevar-
ne correttamente l'efficacia o i rischi.

Per esempio, consideriamo che tra i 1.000 pazienti di un Me-
dico di Medicina Generale (MMG) l'incidenza di infarto sia di 2
casi/anno. Se il medico prescrive un farmaco che aumenta il
rischio d'infarto del 25%, nell'anno successivo, probabilmente,

avra lo stesso numero di casi dell'anno precedente (attesi =
+0,5/1.000 pazienti).
Con una bassa numerosita, piccole differenze o eventi poco
frequenti risultano non significativi anche quando, invece, lo
sono. In statistica questo e definito “errore di secondo tipo” o
“errore di tipo beta”.

Selezione dei pazienti

Il nostro MMG ha alcuni pazienti ipertesi di varia eta, giovani e
anziani. Tra i farmaci antipertensivi che normalmente prescri-
ve, A e B, il farmaco A puo dare, tra gli eventi avversi, disturbi
della memoria, mentre B puo dare disfunzione erettile.

Per favorire la compliance e non ridurre la qualita della vita, il
medico tende a prescrivere il farmaco A nei pazienti giovani
(che sicuramente sarebbero molto infastiditi dalla disfunzione
erettile) e il farmaco B in quelli anziani (che invece sarebbero
molto limitati nelle loro attivita quotidiane da un’ulteriore ri-
duzione della memoria).

Inevitabilmente, nel corso degli anni, osservera che tra i pa-
zienti trattati con il farmaco B c'e un maggior numero di deces-
si. Come sappiamo, questo e quello che in EBM si definisce un
“bias di selezione” (Figura 2).

Evoluzione naturale
della malattia

Sappiamo bene, per esempio, che la
maggior parte delle patologie acute di
nostro quotidiano riscontro sono be-
nigne e guariscono spontaneamente.
Leventuale assunzione di farmaci,
soprattutto di antibiotici nelle pa-
tologie virali, & assolutamente inin-
fluente sul decorso, eppure molti
sono erroneamente convinti che la
guarigione del paziente sia da attri-
buire in buona parte proprio al far-
maco (Figura 3).

Effetto placebo

Poco da dire.

Molti pazienti si sentono meglio gia
nel momento in cui hanno ottenuto
la prescrizione di un farmaco.

Il medico potrebbe registrare centi-
naia di casi di “efficacia” (solo appa-
rente!), soprattutto su sintomi sog-
gettivi (stanchezza, dolori di vario

tipo, nausea, ecc.).

Figura 1. Post hoc propter hoc? Diagnosi differenziale in caso di orticaria para-infettiva
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Antipertensivo A - Evento avverso: disturbi della memoria
Antipertensivo B — Evento avverso: disfunzione erettile D

¥ /

Nel corso degli anni, maggiore mortalita tra i pazienti traftati con I'antipertensivo B

Figura 2. Selezione dei pazienti. Effetto di due farmaci antipertensivi sulla mortalita

Validita epidemiologica

Contrariamente a quello che si crede, uno studio epidemio-
logico corretto pud prevenire e combattere le malattie anche
senza conoscerne le cause. E perd quasiimpossibile che la sola
casistica personale possa costituire una fonte di dati adeguata
e che quindi possiamo generalizzare le nostre osservazioni.

Lepidemia di colera a Londra nel 1854 e la John Snow's
map?

Nel 1854 Londra fu colpita dall'ennesima, grave epidemia di
colera. Il dottor John Snow, un ostetrico famoso per essere
stato il primo a usare I'anestesia durante gli interventi chirur-
gici, cerco d'identificarne la causa con uno studio che & consi-
derato il primo esempio di moderna e corretta metodologia
epidemiologica. Avendo ipotizzato che il colera si trasmette
per mezzo dell'acqua potabile, Snow riporto sulla mappa di
Londra la localizzazione delle fontane e dei casi di colera.
Noto quindi che quasi tutti si verificavano nella zona sud e
si concentravano soprattutto intorno alla pompa pubblica
di Broad Street, da cui sgorgava l'acqua della Southwark &
Vauxhall, prelevata direttamente dal Tamigi.

Tornando ai limiti dell'esperienza personale e osservando la
mappa di John Snow, risulta chiaro che:

Figura 3. Evoluzione naturale della malattia
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* ilmedico A, che lavora proprio a Broad Street, pensera che a
Londra (in tutta Londra) c'¢ unepidemia di colera;

* il medico B pensera che a Londra ci sono alcuni casi di cole-
ra, ma, per fortuna, non una vera e propria epidemia;

¢ il medico C probabilmente & convinto che a Londra non ci
sia nessuna epidemia di colera.

Tutti e tre, esclusivamente sulla base delle loro esperienze,

non riescono ad avere il quadro generale della situazione.

Figura 4. 1 dati epidemiologici. Lepidemia di colera a Londra nel
1854. John Snow's map
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CASO CLINICO

Riassunto

L'encefalite/encefalopatia con lesioni re-
versibili dello splenio (Mild Encephalitis/
encephalopathy with Reversible Splenial le-
sion - MERS) e un'entita clinico-radiologica
a maggior espressione in eta evolutiva,
caratterizzata dall’associazione di sinto-
matologia neurologica a insorgenza acu-
ta (alterazione dello stato di coscienza ed
episodi comiziali), riscontro alla Risonanza
Magnetica (RM) encefalo di isolate lesio-
ni a carico dello splenio del corpo calloso,
moderato decorso clinico e completa re-
missione clinico-radiologica, generalmente
entro 30 giorni."? Questa sindrome é stata
descritta quasi universalmente in bambini
provenienti dal Giappone e dall’Est asiatico.
In Letteratura la MERS e stata descritta in
associazione a infezioni prevalentemen-
te virali (influenza A e B, citomegalovirus),
batteriche (Streptococcus pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae®*), alterazioni me-
taboliche (ipoglicemia, iper/iponatremia) e
interruzione di terapia antiepilettica.

La RM in questo tipo di encefalopatia é ca-
ratterizzata da una lesione transitoria ova-
lare nello splenio del corpo calloso ad alta
intensita di segnale nelle sequenze pesate
in T2 e diffusione, senza potenziamento
contrastografico, che regredisce completa-
mente in alcune settimane, in concomitan-
za al coinvolgimento neurologico.

Abstract

Mild encephalitis/encephalopathy with reversi-
ble splenial lesion (MERS) is a rare entity with a
broad clinico-radiological spectrum: acute en-
cephalopathy (mainly expressed in childhood),
characterized by acute neurological symptoms
(especially alteration of consciousness and
seizures), associated to magnetic resonance
imaging (MRI) lesions in the splenium of the
corpus callosum. This syndrome has almost
universally been described in children from Ja-
pan and East Asia.

MERS shows a mild clinical course and a typical
MRI lesion, with complete clinical-radiological
remission, usually within 30 days. MERS has
been associated with various diseases as sy-
stemic infections (influenza A and B viruses,
cytomegalovirus, Streptococcus pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae), metabolic altera-
tions (hypoglycemia, hypo and hypernatre-
mia), interruption of antiepileptic drugs. MRI is
characterized by a transient oval lesion in the
splenium of corpus callosum with high-signal
intensity on T2 and diffusion-weighted sequen-
ces, without contrastographic enhancement,
that completely recovers after a few weeks, as
well as the clinical involvement.

=— Riscontro accidentale di
——— |esione del corpo calloso in

corso di meningoencefalite

Gaeta A, Francavilla M, Diaferio L,
Sesta M, De Lucia S
Ospedale Pediatrico Giovanni XXIll,
Unita di Radiologia, Unita di Neurologia,
Universita degli Studi di Bari
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a piccola R., 6 anni e 5 mesi, veniva

condotta presso il Pronto Soccor-

so (PS) dell'Ospedale Pediatrico
“Giovanni XXII” di Bari per irritabilita
e vomito incoercibile in corso di infe-
zione delle vie aeree superiori, seguiti
da un episodio critico focale (successi-
vamente generalizzato) e alterazione
dello stato di coscienza. La bimba assu-
meva valproato dall'eta di 14 mesi per
diagnosi di “epilessia infantile familiare
benigna’, terapia gradualmente sospe-
sa circa venti giorni prima dell'accesso
in PS.
All'esame obiettivo si apprezzavano
vigilanza fluttuante, impossibilita alla
stazione eretta e rigor nucalis. Venivano
effettuati in urgenza esami emato-chi-
mici (nella norma per eta), registrazione
EEG (“riscontro di anomalie lente a pre-

valente localizzazione temporo-occipi-
tale sinistra”), TC cranio (nella norma)
e rachicentesi diagnostica (riscontro di
isolata leucocitosi neutrofila e negati-
vita delle PCR per i pill comuni agenti
virali e batterici responsabili di menin-
goencefaliti).

In terza giornata di degenza eseguiva
RM encefalo con mezzo di contrasto
che evidenziava la presenza di un‘area
di restrizione della diffusione a margi-
ni netti e regolari, di forma ovalare in
corrispondenza dello splenio del corpo
calloso (Figura 1), e di diffusa impre-
gnazione leptomeningea a livello del
rachide dorso-lombare (Figura 2).
Durante la degenza nel reparto di Neu-
rologia, la piccola presentava progressi-
vo miglioramento delle condizioni ge-
nerali, ripresa delle capacita relazionali
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Figura 1. RM encefalo: nella sequenza

DWI B1000 (piano di scansione assiale) si
apprezza una lesione iperintensa ovalare a
margini netti con restrizione della diffu-
sione

Figura 3. RM encefalo: nella sequenza DWI
B1000 (piano di scansione assiale) non &
piu apprezzabile la lesione precedente-
mente descritta

Figura 2. RM midollo con m.d.c.: nella
sequenza T1 (piano di scansione sagittale)
si apprezza diffuso enhancement con-
trastografico delle leptomeningi a livello
dorso-lombare

Figura 4. RM midollo con m.d.c.: nella
sequenza T1 (piano di scansione sagittale)
non é piu apprezzabile 'enhancement
delle leptomeningi precedentemente
descritto

e normalizzazione dell'esame neurolo-
gico, dopo terapia antivirale, antibioti-
ca e cortisonica.

La lesione encefalica del corpo calloso,
caratterizzata da alta intensita di segna-
le nelle sequenze pesate in T2 e DWI e
assenza di potenziamento contrasto-
grafico, riscontrata durante la RM in ter-
za giornata, € patognomonica di MERS
(encefalite/encefalopatia con lesioni
reversibili dello splenio), entita clinico-
radiologica descritta in Letteratura in
associazione a numerose infezioni si-
stemiche e allinterruzione di terapia
antiepilettica.

La RM di controllo in quindicesima gior-
nata di ricovero ha mostrato completa
risoluzione del quadro descritto (Figure
3 e 4), confermando la transitorieta del-
la lesione a carico del corpo calloso e
I'attenuazione della flogosi meningea.
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Riassunto

La Dermatite Atopica (DA) & una patologia complessa e frequente soprattutto nei bambini al di sotto dei due anni. Nel presente articolo
vengono analizzati gli aspetti clinici piu importanti delle strategie terapeutiche per questa patologia, con particolare attenzione alle alte-
razioni della barriera cutanea e alla terapia topica nei pazienti in eta pediatrica. Gli Autori evidenziano come, a fronte di un'evidente lacuna
tra i protocolli terapeutici disponibili per la terapia locale (emollienti, corticosteroidi e immunomodulatori topici) e di mancanza di Linee
Guida comuni nei vari Paesi europei, vi sia la necessita di trattamenti topici innovativi che siano ben tollerati e indicati per una terapia pro-
lungata nei bambini di tutte le eta. Alla luce di queste considerazioni siimpone la necessita di esplorare nuovi approcci atti, in particolare,
a preservare e/o ripristinare l'effetto barriera della cute. A tale scopo, prodotti di origine naturale a base di estratti di corteccia di nocciolo
in associazione con ectoina e crema lamellare si sono dimostrati efficaci e sicuri nel trattamento, anche long-term, della DA.

Abstract

Management of Atopic Dermaititis (AD) can be challenging, especially in children younger than 2 years old. This article reviews important clinical que-
stions regarding the management of AD in children with a special focus on the skin barrier and topical therapy. Main treatment guidelines in Europe
vary between the countries. Furthermore, the Authors suggest that there is an obvious gap in the current local treatment options between emollients
and topical corticosteroids or topical immunomodulators. This creates a medical need for innovative topical solutions, which are well tolerated and
suitable for long-term therapy in children of any age. A novel topical product containing ectoine, hazelnut bark extract and lamellar cream, has de-
monstrated effectiveness and safety in the treatment, also long term, of AD.
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Introduzione

a Dermatite Atopica € una malattia
Lcutanea inflammatoria, pruriginosa,

cronica o cronica-recidivante' che
colpisce il 2-5% dei giovani adulti e fino
al 20% dei bambini. Con un tasso di inci-
denza cosi alto nei bambini, la DA € una
delle malattie cutanee piu comuni? ed &
considerata la dermatosi cronica piu dif-
fusa in eta pediatrica.>* La DA esordisce
solitamente nella prima infanzia>® e puo
coesistere con altre malattie atopiche
IgE-dipendenti come I'asma bronchiale,
la rinite allergica o le allergie alimenta-
ri.>¢ Leziologia della DA & determinata
da fattori genetici, ambientali e fisiologi-
ci, infettivi e immunologici.
Le manifestazioni cutanee variano in
base all'eta e allo stadio della malattia
(acuta o cronica)®*¢ e nella maggior parte
dei casi sono dilieve entita, ma il 10-20%
dei pazienti presenta lesioni cutanee se-
vere.! La DA riduce significativamente
la qualita di vita dei pazienti e dei loro
familiari.*®
Pud manifestarsi con modalita differen-
ti e tipicamente con prurito, eritema,
edema, xerosi, erosioni/escoriazioni,
essudazione superficiale con formazio-
ne di escare e lichenificazione. Lesordio
avviene principalmente trai 3 e i 6 mesi

Alterazione
della barriera
epiteliale

Perdita del
film di acqua.
Secchezza

di vita e nel 90% dei pazienti la malat-
tia si manifesta entro i 5 anni d'eta.’ Le
complicanze comprendono le infezioni
secondarie batteriche (ad esempio, da
Staphylococcus) e virali (ad esempio, da
virus erpetici) e le infezioni micotiche.?

Nell'eziopatogenesi della DA si osserva
sempre un‘alterazione della funzione
barriera della cute; per questo motivo,
una componente essenziale del tratta-
mento della DA deve mirare al ripristino
e al mantenimento della barriera cuta-
nea.” Anomalie della barriera cutanea,
infatti, facilitano la sensibilizzazione
allergica, le infezioni microbiche, le irri-
tazioni e, successivamente, l'inflamma-
zione (Figura 1). Lalterazione della com-
ponente lipidica dello strato corneo (SC)
e i deficit genetici della filaggrina favo-
riscono la perdita di acqua transepider-
mica (Transepidermal Water Loss, TEWL).?
La barriera cutanea € composta da di-
versi strati e un ruolo cruciale & giocato
dallo strato corneo, fondamentale per
lintegrita dell'epidermide.”® Dei suoi
due strati, quello extracellulare lamel-
lare, ricco di lipidi, costituisce, da un
lato, la principale barriera protettiva nei
confronti degli allergeni ambientali e
degli agenti microbici e, dall'altro lato,
rappresenta un'efficace barriera contro
laTEWL.” Lo SC, inoltre, svolge un fonda-

Irritazione.
Passaggio di germi.
Sovrainfezione

Figura 1. Il “circolo vizioso” della Dermatite Atopica

Inflammazione

mentale effetto antiossidante.’
Alterazioni della funzione barriera cu-
tanea conducono a modificazioni della
permeabilita e conseguente perdita di
acqua transepidermica che conduce a
disfunzioni e alterazioni di diversi siste-
mi enzimatici che partecipano al fisiolo-
gico turnover delle cellule e ai meccani-
smi di autoriparazione dell'epidermide.’
Tra le conseguenze pil gravi della TEWL
si osserva l'induzione della sovraespres-
sione di citochine proinflammatorie
(TNF-a, IL-1 e IL-6) responsabili dello
stato inflammatorio locale e delliper-
proliferazione cutanea;’ in risposta a in-
sulti ambientali, in condizione di TEWL,
anche i cheratinociti diventano fonte di
citochine proinfiammatorie come IL-33
e la linfopoietina stromale timica, con
conseguente shift immunitario verso un
profilo di tipo Th2. Questa complessa
condizione potenzia e perpetua la disre-
golazione immunitaria tipica dei pazien-
ti con DA/

In questo articolo particolare attenzione
¢ dedicata allo studio delle cause e delle
conseguenze dell'alterazione della bar-
riera cutanea e alle possibili terapie lo-
cali per il trattamento della DA. Insieme
allarassegna delle principali Linee Guida
europee per la DA vengono illustrati e
valutati nuovi trattamenti.

Prurito e
grattamento
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Overview sui trattamenti
topici della DA

La DA richiede misure terapeutiche per-
sonalizzate e adattate a ogni singolo
paziente.? Il mantenimento della funzio-
ne barriera della cute € un importante
obiettivo terapeutico e costituisce una
priorita del trattamento, raccomanda-
to da molte societa scientifiche di tutto
il mondo.” Nei casi lievi e moderati, un
regime terapeutico topico & in genere
sufficiente per un buon controllo della
malattia.™

Gli Autori esaminano i protocolli tera-
peutici per la DA presenti nelle principali
Linee Guida europee (italiane,'® spagno-
le,""? tedesche,® polacche® e comunita-
rie'?) e analizzano e confrontano, in par-
ticolare, i differenti trattamenti topici.

La DA richiede un trattamento persona-
lizzato in base all'eta del paziente, alla
severita e alla localizzazione delle lesio-
ni.> Lapproccio terapeutico dev'essere
graduale, secondo le Linee Guida del
Regno Unito e della Germania e, in ac-
cordo con le raccomandazioni europee,
sono proposti quattro stadi di interven-
to terapeutico, simili per adulti e bambi-
ni (Tabella 1).

Interventi non-farmacologici/Strategie
di evitamento dei fattori scatenanti

Per affrontare efficacemente i sintomi
della DA é fondamentale, innanzitutto,
identificare i fattori scatenanti e appron-
tare misure terapeutiche personalizza-
te.! Efondamentale informare il paziente
circa i possibili fattori irritanti aspecifici
di natura meccanica, chimica o biolo-
gica e circa le corrette misure igieniche
di cura e pulizia della pelle. Nei pazienti
pediatrici i piu comuni fattori eziologjici
per lo sviluppo e l'esacerbazione delle
forme eczematose atopiche sono gli al-
lergeni alimentari, e in particolare il latte
vaccino, le uova, il frumento, la soia e la
frutta secca.

Nei bambini piu grandi e negli adulti
I'allergia alimentare & spesso associata
a uneventuale allergia ai pollini."? Le
attuali Linee Guida europee e tedesche
sono a favore di una dieta a esclusione
mirata per un breve periodo e solo in
caso di correlazione accertata tra I'ali-
mento e le reazioni cliniche precoci o
tardive nei test di provocazione orali
controllati.'?

Significativi miglioramenti sono correlati
all'eliminazione degli acari della polvere,

Fase | Stadio

Approccio terapeutico

1 Cute secca o
- Emollienti

- Terapia topica di base
- |dratazione della cute

- Eliminazione/riduzione di fattori scatenanti

2 Eczema lieve

-« Azioni necessarie della fase precedente
 Antipruriginosi e antisettici

- Corticosteroidi topici di classe |-l /o inibitori topici della
calcineurina (TCl) (a partire dai 3 anni)

3 Eczema moderato

« Azioni necessarie della fase precedente

Corticosteroidi topici di classe lI-ll e/o inibitori topici della
calcineurina (TCl) (a partire dai 3 anni)

Eczema severo :
persistente .

Azioni necessarie della fase precedente
Immunomodulatori sistemici (ad es. ciclosporina A)

Tabella 1. Intervento terapeutico graduale secondo Linee Guida®'?

alla riduzione dei pollini e degli allergeni
da contatto (quando ci sia positivita al
patch test)." In selezionati pazienti, alta-
mente sensibilizzati, limmunoterapia
specifica puo avere effetti positivi.'

Pulizia della pelle e bagni

La terapia di base per la DA prevede
un‘accurata pulizia della pelle;/’3"° si
raccomandano bagni brevi in acqua
tiepida con detergenti delicati e privi di
conservanti e profumi.’” Le Linee Guida
spagnole consigliano saponi contenenti
farina d’'avena a pH acido o olio, per un
massimo di 2-3 bagni/docce alla setti-
mana."" Per prevenire la disidratazione
dell'epidermide si consiglia un bagno
breve (solo 5 minuti) e I'aggiunta di olii
da bagno."*""2 || paziente deve asciu-
garsi delicatamente con asciugamani
morbidi e applicare emollienti sulla pel-
le umida.">1%12

E necessaria una detersione profonda
della pelle, ma delicata, per eliminare le
escare e rimuovere meccanicamente le
contaminazioni batteriche in caso di so-
vrainfezione batterica. Sono consentiti
detergenti non irritanti e scarsamente
allergenici, con o senza antisettici. Nel
trattamento della DA & sempre consi-
gliabile I'aggiunta di ipoclorito di sodio
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nell'acqua del bagno' (Linee Guida spa-
gnole) per prevenire la proliferazione
di S. aureus.”? | sali da bagno possono
essere utili per rimuovere il materiale
cheratolitico necrotico e nei casi di cute
fortemente impetiginizzata o ittiotica.'

Opzioni terapeutiche topiche

Il trattamento topico dev'essere sempre
applicato sulla pelle idratata, soprattutto
quando si utilizzino unguenti. | pazienti
con lesioni acute essudative ed erosive,
e in particolare i bambini, possono es-
sere trattati inizialmente con “impacchi
umidi”fino all'arresto dell'essudazione.'?
Questi impacchi sono altamente efficaci
nell'eczema acuto e migliorano la tolle-
ranza.'

Emollienti

L'uso di emollienti & essenziale nel trat-
tamento e nella prevenzione della DA
ed é raccomandato da molte Linee
Guida."*>1%1" Gli emollienti riducono la
secchezza e quindi il prurito durante la
recidiva della malattia e migliorano in
particolare la funzione barriera? e, anche
in assenza di infiammazione, viene rac-
comandato il loro uso.>'%'2 utilizzo cor-
retto degli emollienti pud ridurre l'uso
dei CST (corticosteroidi topici).">>1°
Negli adulti, idratanti a base di glicero-
lo o di urea al 5% devono essere utiliz-
zati con frequenza (almeno due volte
al giorno) e in quantita adeguata per
preservare l'idratazione cutanea.? Anche
le Linee Guida tedesche raccomandano
I'aggiunta di urea e glicerina alla terapia
di base, benché |'urea non sia raccoman-
data nei bambini.? Gli agenti terapeutici
di base non devono inoltre contenere
gli allergeni da contatto piu frequenti.
Devono essere utilizzati esclusivamente
emollienti privi di allergeni proteici e ap-
teni (allergia da contatto), in particolare
nei bambini sotto i 2 anni.’?

In base alla loro composizione e all’ef-
fetto sulla cute™ gli emollienti possono
essere classificati in:

* Emollienti di prima generazione,
come vaseling, olio di paraffina, alcoli
grassi e polimeri idrofili (ad es. colla-
gene, acido ialuronico, chitosano o
gel di polisaccaridi), con effetto igro-
scopico e occlusivo.

* Emollienti di seconda generazione
come glicerolo, sorbitolo, analoghi
del fattore umidificante naturale, urea
(5-10%), acido lattico e ammonio lat-
tato, con effetto di ripristino dellidra-
tazione e della funzione barriera.

* Emollienti di terza generazione: lipidi
fisiologici (ad es. ceramidi, colesterolo
e acidi grassi polinsaturi), con effetto
di riparazione della barriera cutanea.

Secondo le Linee Guida italiane, quando
possibile, € comunque preferibile 'uso
degli emollienti di terza generazione.®
Anche alcuni cosmeceutici possono
essere utili grazie al loro elevato conte-
nuto in vitamine, minerali, acidi grassi
insaturi, antiossidanti, estratti vegetali,
fitoestrogeni, 3-carotene, principi attivi
antinflammatori, e possono trovare indi-
cazione nel ripristino dell'integrita della
barriera epidermica.

Sia negli emollienti sia nei cosmeceutici
e estremamente im-
portante la completa
assenza di ingredienti
potenzialmente irritan-
ti e sensibilizzanti.
Infatti, a causa dell'alte-
razione della barriera
epidermica nei pa-
zienti con DA, anche
basse concentrazioni
di sostanze esoge-
ne possono indurre
reazioni locali, i cui
meccanismi non sono
completamente noti.
| pazienti con DA sono
maggiormente predi-
sposti all'ipersensibilita

ai conservanti e alle fra- "
granze, spesso presenti

nella maggior parte dei

cosmetici.’*"®

Corticosteroidi topici

| corticosteroidi topici (CST) rappresen-
tano il trattamento farmacologico topi-
co di riferimento per la DA, poiché indi-
cati in ogni stadio della malattia e per
la loro azione antinflammatoria e anti-
pruriginosa."*'"" In Europa, i corticoste-
roidi topici disponibili sono classificati in
quattro classi secondo scale di potenza
in relazione alla loro intensita terapeuti-
ca (classe I: bassa potenza; classe IV: alta
potenza)."*'° La potenza del preparato
corticosteroideo e il veicolo utilizzato
(unguento, crema, lozione, latte o schiu-
ma) devono essere scelti in considera-
zione di parametri quali eta del paziente,
sede di applicazione e tipo di lesione cu-
tanea. Generalmente si consiglia un‘ap-
plicazione una volta al giorno fino alla
completa risoluzione delle lesioni.>'® Per
il trattamento di mantenimento ¢ indi-
cata un‘applicazione al giorno, in gene-
re per 3-6 giorni, in particolare per i CST
di classe IV.? Le Linee Guida spagnole
raccomandano l'applicazione di un CST
una o due volte al giorno per un massi-
mo di 4 settimane consecutive.'? Alcune
raccomandazioni suggeriscono l'uso di
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una piccola quantita di CST due o tre
volte alla settimana in caso di bassa atti-
vita della malattia, insieme all'uso libero
di emollienti."**'? Questo regime inter-
mittente & raccomandato anche per evi-
tare potenziali effetti indesiderati.®
Lefficacia dei CST puo essere aumentata
con impacchi umidi,'* un trattamento
di seconda linea raccomandato per la
DA severa o refrattaria in pazienti di eta
superiore a 6 mesi, di cui perod occorre
considerare il rischio di assorbimento
sistemico.™

In caso di DA recidivante va incoraggia-
ta una terapia “proattiva” anticipando il
trattamento alla prima manifestazione
della lesione, con applicazione inter-
mittente di CST sulle aree precedente-
mente interessate dalla malattia.'*'° La
frequenza di applicazione raccomanda-
ta varia da una volta a tre volte alla set-
timana.

Effetti indesiderati/reazioni avverse
dei CST

| corticosteroidi di classe lll e IV possono
favorire una riduzione della funzione
surrenalica piu frequentemente rispetto
ai preparati di classe | (bassa potenza) e
classe Il (potenza moderata), ma i loro
effetti sistemici regrediscono al pro-
gressivamente ridotto assorbimento del
farmaco, secondario alla rigenerazione
della barriera cutanea.'? |l trattamento
prolungato con CST, in particolare con
quelli di classi ad alta potenza, € associa-
to a effetti indesiderati locali come striae
rubrae, atrofia cutanea, telangectasia,
bruciore, eritema e acne.”® Inoltre gli
steroidi topici, nonostante la capacita di
ridurre I'infiammazione, inducono ano-
malie della sintesi lipidica e dello strato
bi-lipidico intercellulare dello strato cor-
neo, ritardando apparentemente la gua-
rigione dell'epidermide.’

Anche l'applicazione locale di CST ad
alta potenza su superfici ampie nei bam-
bini, in particolare nei lattanti, puo cau-
sare sintomi sistemici indesiderati.>'° Per
i CST, la dose massima mensile & stabilita

in 15 g nei lattanti, 30 g nei bambini e 60-
90 g negli adolescenti e negli adulti."*"|
CST di nuova generazione (ad esempio,
fluticasone o mometasone) hanno un
buon profilo di sicurezza, soprattutto se
usati correttamente.?'® Tuttavia, piu del-
la meta dei pazienti con DA mostra una
scarsa compliance verso i CST; questo &
un problema diffuso in Europa ed é re-
sponsabile della mancata aderenza alla
terapia e dunque della ridotta efficacia
del trattamento.’

Aspetti terapeutici in eta
pediatrica

In Germania l'uso prolungato di corti-
costeroidi ad alta potenza (classe Ill) &
in genere sconsigliato soprattutto nelle
popolazioni piu sensibili come i lattanti
e i bambini piccoli, mentre & sconsiglia-
ta in tutte le fasce di eta una terapia a
lungo termine con corticosteroidi di
classe IV (a eccezione di alcune zone
come mani o piedi).? NellETFAD/EADV
eczema task force 2015 position paper,
i CST superpotenti (gruppo V) sono in
genere sconsigliati per il trattamento
della DA, in particolare nei bambini. |
CST molto potenti o superpotenti sono
raccomandati, ma solo nelle Linee Gui-
da spagnole, una volta al giorno anche
nei bambini, fino alla regressione dell’e-
sacerbazione acuta.”

In Polonia solo l'idrocortisone aceta-
to e l'idrocortisone butirrato possono
essere somministrati ai bambini sotto
1 anno di eta, mentre mometasone
furoato, fluticasone propionato e me-
tilprednisolone aceponato sono con-
sigliati solo nei bambini sopra i 2 anni.
Altri CST sono approvati soltanto per
pazienti a partire dai 12 anni.

Il trattamento con CST risulta problema-
tico per il maggiore assorbimento che
avvienein alcune aree della pelle piu de-
licate e sottili come il viso, il collo, le aree
intertriginose e lo scroto, soprattutto nei
lattanti e nei bambini pit piccoli a causa
del minor spessore della loro pelle. Per
diminuire il rischio di effetti indesiderati,
le Linee Guida tedesche raccomandano

i CST, in queste aree, al massimo per al-
cuni giorni.?

Immunomodulatori topici

Tacrolimus e pimecrolimus sono due
molecole di recente introduzione nella
terapia della DA appartenenti alla classe
degli immunomodaulatori topici (TIM) e
agiscono inibendo I'attivita della calci-
neurina.”® Leffetto antinflammatorio &
dovuto all'inibizione della produzione
di citochine proinflammatorie da parte
delle cellule T, mentre l'effetto antipruri-
ginoso e riconducibile all'inibizione del-
la degranulazione dei mastociti.2 Questi
farmaci sono particolarmente utili quan-
do sia necessaria una terapia prolungata
o per evitare di utilizzare CST su zone
estremamente sensibili (per esempio,
sulle palpebre) nelle quali & maggiore
il rischio di effetti indesiderati."*'° Le Li-
nee Guida italiane' consigliano i TIM nei
bambini di eta superiore ai 2 anni affetti
da DA lieve/moderata (pimecrolimus) o
moderata/severa (tacrolimus) che sod-
disfino uno dei seguenti criteri: a) nessu-
na risposta alla terapia di prima linea con
CST; b) controindicazioni al trattamento
con CST; ¢) effetti indesiderati indotti
dall’'uso di CST, come atrofia cutanea o
telangectasia; d) necessita di una terapia
di mantenimento a lungo termine.'®
Benché entrambi i TIM siano approvati
nell'UE a partire dai 2 anni di eta, essi
vengono comunemente utilizzati off-la-
bel in pazienti di eta inferiore ai 2 anni.2
I TIM devono essere applicati due volte
al giorno per 2-3 settimane, quindi una
volta al giorno fino alla risoluzione delle
lesioni cutanee e del prurito. In assen-
za di miglioramento, dopo 2 settimane
di trattamento devono essere prese in
considerazione opzioni terapeutiche al-
ternative.'

Anche le Linee Guida comunitarie' con-
siderano i TIM una terapia di seconda
scelta per la DA e li raccomandano per il
trattamento a breve termine e non pro-
lungato in pazienti che non rispondono
adeguatamente ai CST o nei quali i CST
sono controindicati.’ Le Linee Guida
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polacche raccomandano pimecrolimus
sotto forma di crema all'1% come te-
rapia di prima linea nella DA lieve e lo
considerano il trattamento delezione
per la DA da lieve a moderata nei bam-
bini e negli adulti, in particolare per le
aree cutanee sensibili. Tacrolimus sotto
forma di unguento allo 0,03% e 0,1% &
raccomandato nell'eczema atopico da
moderato a severo. Il loro uso si € di-
mostrato sicuro nelle terapie long-term
(molti mesi) su tutte le aree cutanee’
In Germania, i TIM sono raccomandati
come terapia di prima linea per le “aree
problematiche” (ad es. viso, aree intertri-
ginose, genitali e cuoio capelluto nei lat-
tanti).? Le Linee Guida spagnole non rac-
comandano tacrolimus o pimecrolimus
per il trattamento della DA lieve o come
trattamento di prima linea della DA di
qualsiasi grado di severita nei bambini'?
ma, secondo Aragonés et al., vanno con-
siderati come trattamento di scelta per
le aree sensibili ai corticosteroidi come il
viso, in particolare le palpebre, o le aree
intertriginose."

Analogamente ai cortisonici topici, gli ini-
bitori topici della calcineurina possono es-
sere utilizzati nella terapia proattiva.'*>'012

Leffetto indesiderato osservato piu fre-
guentemente € una sensazione transitoria
di calore o bruciore nella sede di applica-
zione nei primi giorni d'impiego.

Altre terapie topiche

Le esacerbazioni della DA possono esse-
re associate a infezioni batteriche, e tra
le pit comuni si osservano le infezioni
stafilococciche.">® L'uso di una tera-
pia antimicrobica aggiuntiva (antisettici
topici) & consigliato dalle Linee Guida
tedesche nell'eczema cronico o cronico
recidivante, qualora non si ottenga ri-
sposta ai CST/TIM e/o in caso di superin-
fezione evidente.? Inoltre, le Linee Guida
europee affermano che gli antisettici
sono vantaggiosi quando le esacerba-
zioni acute della DA sono associate a
segni clinici di impetiginizzazione bat-
terica.? Tuttavia, I'uso a lungo termine di
antibiotici topici (tra cui I'acido fusidico)
non e raccomandato a causa del rischio
di resistenza'? e sensibilizzazione, so-
prattutto per alcuni antibiotici topici.’

Le Linee Guida italiane raccomandano
gli antibiotici topici, acido fusidico e
mupirocina, per il trattamento di una su-
perinfezione batterica monofocale (2-3

applicazioni/die per 7-10 giorni)."® An-
che le Linee Guida spagnole raccoman-
dano l'acido fusidico per uso topico nei
casi localizzati a causa della sua minima
concentrazione inibente e della buona
penetrazione nella cute', e consigliano
mupirocina per uso topico.?

La terapia antimicotica (topica) puo es-
sere presa in considerazione nei casi di
dermatite di testa-collo-spalla.'?

[ tannini vengono consigliati dalle Linee
Guida polacche, nel trattamento delle
malattie cutanee inflammatorie ed essu-
dative come la DA, per le loro proprieta
astringenti, antinflammatorie, antipru-
riginose, antimicotiche ed essiccanti e
soprattutto per il mancato assorbimen-
to dopo l'applicazione, che consente
I'uso regolare senza limiti di eta.* Anche
le Linee Guida tedesche, considerando i
risultati di studi clinici in aperto e l'espe-
rienza clinica, consigliano I'uso di tanni-
ni come trattamento antipruriginoso di
supporto da non sostituire alla terapia
antinfammatoria.?

Attualmente l'uso di altre terapie to-
piche come gli anestetici (solo a breve
termine), gli agonisti dei recettori can-
nabinoidi, la capsaicina, la doxepina o
gli stabilizzatori dei mastociti non é rac-
comandato per mancanza di evidenti
prove di efficacia.! Solo in determinati
casi, ad esempio in caso di lichenifica-
zione nella fase cronica degli adulti, vie-
ne usata la fototerapia, che € un'opzione
terapeutica fortemente sconsigliata nei
bambini in eta prepuberale.?
Recentemente sono stati introdotti nuo-
vi prodotti per il trattamento e la cura
della DA.

Di particolare interesse un nuovo dispo-
sitivo medico nella formulazione in cre-
ma, registrato in Italia per il trattamento
della DA. Si tratta di una combinazione
di tre componenti attivi: ectoina, cortec-
cia di nocciolo e crema lamellare.

Ogni componente attivo del prodotto
citato ha un campo d‘azione specifico
per il sollievo dei sintomi della DA, ¢ il ri-
pristino della barriera cutanea e il poten-
ziamento della sua funzione'”' durante
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I'intero ciclo di esacerbazione-remissio-
ne della DA.

Il primo componente, l'ectoina, amino-
acido ciclico prodotto naturalmente dai
microrganismi estremofili per protegge-
re la cellula e i suoi organelli dai fattori
ambientali nocivi, & stato isolato per la
prima volta dai batteri Ectothiorhodospi-
ra halochloris.'® Nel trattamento della DA
l'ectoina mostra effetti positivi poiché
protegge le cellule dalla disidratazione
trattenendo acqua, possiede un effetto
stabilizzante sulla membrana cellulare,
riduce la TEWL,"”'® possiede proprieta
antinflammatorie' e preserva le cellule
di Langerhans.?® Lectoina, inoltre, pro-
tegge i cheratinociti dai raggi UV, dalle
temperature elevate e dalla disidrata-
zione® ed & particolarmente utile nella
prevenzione della perdita di acqua nella
pelle secca anche del soggetto atopi-
o, nel recupero della vitalita cutanea e
nella prevenzione dell'invecchiamento
cutaneo.’

Lectoina ¢ utilizzata in medicinali per la
DA, per esempio in Germania e in Sviz-
zera.

Il secondo componente, I'estratto di cor-
teccia di nocciolo, contenente tannini,
flavonoidi e fitosteroli,'® viene tradizio-
nalmente utilizzato in garze medicate
per il trattamento topico delle inflamma-
zioni cutanee, delle ulcere da pressione,
delle ustioni, degli edemi, dei foruncoli
e della scabbia. Gli estratti di corteccia
di nocciolo, inoltre, sostengono le dife-
se antimicrobiche, aiutano ad alleviare il
prurito?? e possono favorire le proprieta
antiossidanti e antinfiammatorie grazie
alla presenza dei flavonoidi.??*

Il terzo componente € una crema lamel-
lare a base di lipidi, contenente cerami-
di, in grado diripristinare l'integrita cuta-
nea.?'® La crema lamellare esercita uno
spiccato effetto barriera migliorando lo
strato lipidico,” riduce laTEWL e previe-
ne la penetrazione di sostanze estranee
nella pelle.?'

Il dispositivo medico nella formulazione
in crema, a base di ectoina, corteccia di
nocciolo e crema lamellare & attivo sulla

pelle secca (xerosi), promuove la ripara-
zione cutanea, contrasta l'arrossamento
(eritema/inflammazione) e il prurito, e
pud essere utilizzato in trattamenti a
lungo termine.

| risultati di uno studio clinico in aperto
confermano che il dispositivo medico
nella formulazione in crema, a base di
ectoina, corteccia di nocciolo e crema
lamellare costituisce un trattamento to-
pico efficace, sicuro e ben tollerato per
adulti e bambini affetti da DA. Lapplica-
zione del prodotto oggetto dello studio
due volte al giorno per 4 settimane con-
secutive riduce in modo statisticamente
significativo il punteggio SCORAD me-
dio cosi come l'intensita del prurito e dei
disturbi del sonno. Lo studio ha inoltre
evidenziato che la sintomatologia cuta-
nea individuale (eritema, escoriazioni,
papule, gonfiore, essudazione, escare,
lichenificazione e xerosi) si riduce si-
gnificativamente. Le proprieta cosme-
tiche del prodotto sono state in genere
giudicate buone o ottime. Il prodotto
¢ ben tollerato e solo 4 pazienti su 242
hanno terminato il trattamento prema-
turamente a causa di effetti indesiderati
(rispettivamente sensazione di bruciore
ed esacerbazione delle lesioni cutanee)
o per cause indipendenti dall'applica-
zione del prodotto.'

Il prodotto puo essere applicato con un
approccio graduale nella DA da lieve
a moderata (stadio Il e Ill), come tratta-
mento di prima linea nei casi piu lievi, o
come trattamento complementare dei
corticosteroidi. Gli Autori dello studio
descritto raccomandano ulteriori appro-
fondimenti per stabilire se I'utilizzo re-
golare del succitato dispositivo medico
in crema possa ridurre 'uso di CST.'

Discussione

Per i bambini di eta pari o inferiore a 2
anni colpiti da DA la scelta di un proto-
collo terapeutico richiede una valuta-
zione molto attenta. E necessario valu-
tare il quadro clinico e considerare l'eta
del bambino, poiché egli presenta una

barriera cutanea ancora incompleta,
un sistema immunitario immaturo e un
rapporto superficie/volume corporeo
piu elevato.? In Europa non esistono Li-
nee Guida comuni per la cura della DA
e sono numerose le differenze tra i trat-
tamenti consigliati dai vari Paesi. Esiste,
inoltre, una lacuna nelle opzioni tera-
peutiche locali per i bambini affetti da
DA da lieve a moderata. Infatti, gli emol-
lienti costituiscono la terapia di mante-
nimento standard per la DA in qualsiasi
stadio, ma in genere non sono sufficien-
temente efficaci in caso di esacerbazio-
ne acuta, mentre i CST e i TIM sono te-
rapie locali efficaci ma mostrano criticita
che conducono spesso all'abbandono
della terapia; infatti:

¢ le attuali terapie locali come i CST e
i TIM migliorano i sintomi della DA e
hanno un effetto antinflammatorio,
ma non agiscono profondamente
sull'eziologia della malattia;

* a causa del decorso cronico o croni-
co-recidivante, puo essere necessario
un trattamento a lungo termine; per-
tanto, & importante valutare attenta-
mente gli aspetti di sicurezza ed effi-
cacia di un trattamento prolungato;

* i pazienti e i genitori dei bambini af-
fetti da Dermatite Atopica sono in
genere preoccupati degli effetti inde-
siderati dei CST e questo timore com-
promette spesso I'aderenza e l'effica-
cia della terapia;

* l'uso cronico di CST pud compromet-
tere lafunzione della barriera cutanea;

* vanno considerate le limitazioni all'u-
so dei CST e dei TIM:

- i corticosteroidi non devono esse-
re usati nei bambini sotto i 12 mesi
senza la supervisione di un derma-
tologo e devono essere usati solo
per breve tempo;

- nei bambini devono essere consi-
derate le diverse limitazioni relative
all'eta per le diverse classi di CST;

- nelle aree “problematiche” come il
viso, il collo o le palpebre, i CST de-
vono essere usati con cautela;

- tacrolimus e pimecrolimus per uso
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topico non sono raccomandati nei
bambini sotto i 2 anni e per l'eczema
atopico lieve, o come trattamento di
prima linea;

- entrambi i TIM sono indicati soltanto
per il trattamento a breve termine e
non prolungato della malattia.

Sono richieste, dunque, nuove soluzio-
ni terapeutiche, adatte al trattamento a
lungo termine della DA da lieve a mo-
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Riassunto

All'estero, in particolare nei Paesi anglosassoni, il triage telefonico &€ ormai una realta e una
modalita strutturata, acquisita: affidato direttamente a call center infermieristici preparati
appositamente, svolge la funzione di filtro e di prenotazione, sia per gli ospedali, sia per
gli ambulatori territoriali. Il sistema é quello del triage che viene applicato nei pronto soc-
corso per stabilire un criterio di priorita e relativo depistaggio del paziente. In pratica, al
telefono, in modo accurato e protocollato si fanno domande mirate per ottenere, davanti
a un genitore o a un caregiver attento e affidabile, un quadro approssimativo dello stato di
salute del bambino per decidere se:

1. necessita di essere valutato in urgenza
2. va valutato con calma in ambulatorio fissando un appuntamento
3. bastano consigli telefonici e un possibile successivo contatto

Abstract

Abroad, and particularly in Anglo-Saxon countries, telephone triage is a reality. Appropriately
trained nurses filter and, possibly, book the appointments, both in hospitals and in the ambula-
tories. The system applied is the same used in the emergency triage: talking with the parent or
the caregiver by phone the nurses decide the priority and the placement of the patient. They ask
specific question to set the scene and to obtain information about the child’s health status in order
to decide whether:

1. The child must be visited immediately;
2. The child needs an ambulatory appointment;
3. Just some telefonic advices are needed.

Introduzione

uesto articolo inaugura una ru-

brica che si occupa di produrre e

di revisionare schede di triage te-
lefonico, in parte gia comparse ormai 15
anni fa sulla rivista Ospedale e Territorio,
ora non piu editata.
A chi servono le schede e in cosa consi-
ste il triage telefonico?
Le schede sono di utilita al medico che
riceve una telefonata del genitore pre-
occupato per la salute del suo bambino,
ma, se si vuole, anche a personale in-
fermieristico di studio con competenze
specifiche.
La domanda che tutti i pediatri si sento-
no rivolgere € sempre la stessa: dottore,
devo portare mio figlio a visita, secon-
do lei ha qualcosa di grave? Mi dice che
fare? La risposta potrebbe essere lascia-
ta a una segretaria, che pero non fafiltro
e che prende appuntamenti per qualsi-
asi situazione, non distinguendo le pa-
tologie importanti da quelle banali o le
situazioni urgenti.
Se invece il pediatra vuole capire di piu,
verificare se si tratta di un problema rea-
le, abituarsi a selezionare tutte le variabi-
li utili a chiarire la situazione, incomincia
a porre domande: da quanto dura il di-
sturbo, che sintomi presenta il bambi-
no? Chi lo sta sequendo e quali presidi
terapeutici sono gia stati adottati?

In questo numero si parla specificamen-
te di febbre, il sintomo piu comune di
malattia nei bambini, al primo posto in
tutte le consultazioni in eta pediatrica.

Parole chiave
triage, febbre, emergenza, contatto telefonico

Key words
triage, fever, emergency, phone call




FEBBRE

Definizione

La febbre é una normale risposta
a una varieta di condizioni, la piti
comune delle quali é I'infezione.

A causa della soggettiva
variabilita della temperatura
corporea normale, si parla di
febbre quando la temperatura
raggiunge i seguenti valori:’

> ascellare superiore a 37,2 °C;
) rettale sopra 38 °C;

> auricolare o frontale superiore
ai 38 °C.

Come e dove misurare la febbre:

i termometri?

¢ Digitali
Infrangibili, impermeabili e veloci: la
temperatura viene visualizzata sul
display in meno di due minuti. Pos-

sono essere utilizzati per via ascellare,
inguinale, orale e rettale, anche se
consigliabile usare la sola via ascella-
re, piu sicura e meno invasiva.

A galinstan

Simili al vecchio termometro al mer-
curio, contengono perd una lega di
gallio, indio e stagno. La misurazione
€ accurata e puo essere rilevata in tre
minuti per via ascellare, inguinale ora-
le e rettale.

A raggi infrarossi

[l meccanismo di controllo delle tem-
peratura avviene mediante uno spe-
ciale sensore, che misura il calore ir-
radiato dal corpo sotto forma di raggi
infrarossi. Il modello auricolare, dalla
forma a cono, deve essere inserito nel
condotto uditivo esterno: la tempera-
tura & considerata normale quando
oscillatrai36 ei38°C.Quello frontale
senza contatto, invece, rileva la tem-
peratura della fronte a distanza gra-
zZie a un puntatore ottico. Entrambi i

modelli sono operatore-dipendente
e non del tutto attendibili a un’unica
valutazione.

Sono possibili variazioni individuali (fino
a 1 grado) di temperatura e anche va-
riazioni durante la giornata (la tempe-
ratura corporea & pil bassa al mattino e
si eleva di 0,5-1 °C verso sera, cosi come
risulta maggiore di 0,5 °C dopo un pasto
principale).

Lo sport, l'esercizio fisico, un bagno
caldo, il clima estivo possono far salire
la temperatura sui 38-38,5 °C. In questi
casi riferite ai genitori di misurare nuo-
vamente la febbre dopo circa mezz'ora.
La febbre, intesa come ascellare, dai 37,2
ai 38°C e considerata febbricola: normal-
mente non devono essere messi in allar-
me i genitori.?

La febbre propriamente detta & quella
ascellare, superiore ai 38 °C: con questi
valori si applica il protocollo sottostante
(Figura 1).

3. Semiemergenza (<2 ore)

: : Suggerimenti
Euna Fissare un
) & NO =& ! . —> NO |—>| pertrattamento
emergenza? appuntamento? domiciliare
| | 50%
Sl | 3% Sl | 47%
Quando fissare Fissare un
la visita? appuntamento?
1. Pericolo di vita (<5 minuti) 1. 0gqi
2. Situazione grave (<30 minuti) 2. Domani

3. Appuntamento di 1 ora nel giro di 1-2 settimane

Figura 1. Flow chart per la gestione del paziente*




PEDIATRIA PREVENTIVAQISOCIALE

Obiettivi

> Determinare se e quando il
bambino deve essere visto

) Dare istruzioni, rassicurare

) Usare il telefono in maniera
efficiente, senza perdere tempo
se il bambino necessita di
essere visitato (considerare di
fare una videochiamata per
rendersi conto delle condizioni
generali del bambino febbrile’

Step 1
Presentazione di chi chiama

Step 2

Domande e informazioni generali
(eta, sesso, condizioni di base del bam-
bino, cronicita)

Step 3

Febbre

* Qual & la piti recente misurazione?

° Come & stata misurata la febbre
(ascellare, rettale, auricolare)?

» Da quanto tempo e comparsa la feb-
bre? E costante oppure alternante?
(i sono altre persone ammalate in fa-

miglia?

Step 4
Approfondimento
(i sono altri sintomi associati?
- Vomito e/o diarrea
- Tosse, rinite, congiuntivite
- Dolore alla minzione
- Dolori osteo-articolari da piu di 48 ore
- Otalgia o pianto
- Inappetenza
- |dratazione
- Reattivita (come sembra il bambino
al genitore, ha avuto atteggiamenti
simili in passato, cosa sta facendo
adesso).

Step 5

Ipotesi diagnostica

Al telefono e proibito fare diagnosi, che
pud essere eseguita solo dopo visione

diretta del paziente, secondo la nostra le-
gislazione medico-legale: vale pero argo-
mentare le ipotesi diagnostiche, per sug-
gerire un comportamento corretto, specie
nell'evoluzione del sintomo o sintomi.

Step 6

Management

* Emergenza: chiamareil 112
* Urgente: visita immediata.

Visita immediata se...

¢ Lattante <3 mesi®

* Convulsione in atto o immediata-
mente precedente

* Cefalea o vomito ingravescenti®

¢ Dolori addominali in aumento

 Difficolta alla respirazione (rientra-
menti intercostali, rientramenti del
giugulo, alitamento, pinne nasali)®©

 Confusione, pianto inconsolabile, son-
nolenza, ipotonia, rigidita al collo, pian-
to al tatto

« Zoppia®

* lperpiressia severa (>40 °C)

* Febbre che persiste da piu di 5 gg

* Febbre di ritorno da un Paese ende-
mico per malaria.

Non urgente - Visita in 24/72 ore

* Bambino di eta compresa fra 3 e 12
mesi e febbre sopra i 38 °C: in assen-
za di altri sintomi, invitare i genitori a
portare anche le urine in studio per
eseguire I'esame chimico®

* Se il bambino ha piu di 12 mesi e la
febbre persiste da almeno 24-48 ore,
in assenza di sintomatologia di allar-
me o sistemica

* Se la febbre é ritornata dopo almeno
24 ore di scomparsa

* Sec'e dolore alla minzione

¢ In presenza di manifestazioni cutanee.

Trattamento domiciliare

* Ricordare ai genitori che la febbre
non & una malattia, ma & uno dei
pit efficaci meccanismi di difesa
dell'organismo contro le infezioni.
Un aumento di temperatura da 37 a
38 °C pud ridurre la moltiplicazione
dei virus di oltre il 90% e, per la mag-

gior parte di loro, un ulteriore aumen-
to arresta del tutto la moltiplicazione.
Temperature di oltre 39 °C che durino
abbastanza a lungo bloccano anche
i virus piu virulenti. La febbre facilita
anche la guarigione nelle infezioni
batteriche, perché esalta l'efficienza
di tutti i componenti del sistema im-
munitario.

* Non coprire eccessivamente il bam-
bino se non ha brivido: si impedisce
la traspirazione e dunque la deferve-
scenza.

* Non forzare l'alimentazione (¢ nor-
male l'inappetenza se c'é febbre) ma
e importante l'idratazione, a piccoli
sorsi e con liquidi zuccherati’?

* Somministrare farmaci antipiretici
solo se la temperatura supera i 38,5
°C, a dosi proporzionate al peso del
bambino, ripetibili ogni 4-6 ore, sce-
gliendo la via di somministrazione
pil adeguata: in linea di massima &
preferibile la via orale, perché garan-
tisce un assorbimento migliore e re-
golare; utilizzare le supposte solo se
in caso di vomito. La dose consigliata
per bocca € quella indicata dal pedia-
tra, o direttamente, o in base a schemi
consegnati alla famiglia che correlano
le dosi con il peso del bambino.

* Lapplicazione di pezze bagnate o di
borsa di ghiaccio sulla fronte serve
solo a dare sollievo al piccolo.

* Non preoccuparsi se la febbre non
scompare completamente con |'anti-
piretico: I'importante e riscontrare un
calo della temperatura (anche di un
solo grado).

Richiamare in caso di. ...

* Peggioramento o persistenza della
sintomatologia

» Comparsa di sintomi specifici

* Ansia e preoccupazione del genitore.
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Note e commenti

@ Ricordare:

* se c'e stata una vaccinazione recente per-
ché, entro 2-6, massimo 24 ore dall'iniezio-
ne, puo comparire reazione febbrile secon-
daria; col vaccino anti-morbillo, parotite,
rosolia, varicella la febbre pué comparire
anche a distanza di 10-14 gg;

* nel lattante c'é un alto rischio infettivo: i se-
gni di sepsi e meningite possono essere sub-
doli e nel 5-8% dei casi puo essere presente
batteriemia occulta;

* nel lattante c'é alto rischio di disidratazione
(maggiori perdite, minori introiti, alterazio-
ne del centro della termoregolazione).

® Rischio di forme infettive a carico del sistema
nervoso.

© Sospettare epiglottiti, ascessi retrofaringei o
peritonsillari, polmoniti.

@ | sintomi neurologici indirizzano verso forme
infettive del SNC, sepsi.

@ Un'improvvisa zoppia in corso di febbre deve
sempre essere considerata come importan-
te. In molti casi potra trattarsi della banale
coxalgia benigna, ma in altri casi vi sono
gravi condizioni (osteomielite, artrite settica,
leucemia) che vanno escluse.

O Far portare le urine in studio, raccolte con
sacchetto non sterile nei bambini senza
controllo della minzione, raccolte con con-
tenitore apposito in tutti gli altri bambini e
leggere con la striscia la reazione ai nitriti
e ai globuli bianchi: se entrambe positive
o positiva almeno quella ai globuli bianchi
consigliare urinocoltura (se positiva intra-
prendere terapia antibiotica mirata su an-
tibiogramma). Se lo stick é negativo si pud
attuare una strategia di attesa per 48-72 ore.

@ Il bambino con febbre necessita di un introi-
to maggiore di liquidi, considerando che si
ha un perdita di circa il 10% di liquidi in piti
per ogni grado superiore a 37 °C.
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