
Po
ste

 Ita
lia

ne
 s.p

.a.
- S

pe
diz

ion
e i

n A
bb

on
am

en
to 

Po
sta

le-
 70

%
 - L

O/
MI

so
c

ie
t à

i t a l i an a d i ped i at r
ia

preventivaesocia
le

-

ORGANO UFFICIALE DELLA SOCIETÀ ITALIANA DI PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE

2022

ORGANO UFFICIALE DELLA SOCIETÀ ITALIANA DI PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE

La sensibilità al glutine non 
celiaca

Consensus sulla gestione della 
cefalea in età evolutiva nei PS 
pediatrici e negli ambulatori 
dei Pediatri di libera scelta

Il bambino ipotonico

Epatite acuta e cronica in età 
pediatrica: “nuove e vecchie” 
conoscenze 

Uso dei farmaci antivirali in età 
pediatrica

ANNO XVII - Numero 4 - 2022 - ISSN 1970-8165



II

1. RCP VECLAM 125 mg/5 ml Granulato per sospensione orale. VECLAM 250 mg/5 ml Granulato per sospensione orale. 2. RCP 
VECLAM 250 mg Compresse rivestite. VECLAM 500 mg Compresse rivestite. VECLAM 250 mg Granulato per sospensione orale. 
VECLAM 500 mg Granulato per sospensione orale. 3. RCP VECLAM RM 500 mg Compresse a rilascio modificato.

Inquadra il QR Code per scaricare il RCP 

M
at

er
ia

le
 ri

se
rv

at
o 

ag
li 

op
er

at
or

i s
an

ita
ri 

de
po

si
ta

to
 in

 A
IF

A 
in

 d
at

a 
11

/1
1/

20
22

   
   

   
   

Co
d.

 V
EC

L 
22

 0
5

Infezioni del tratto rino-faringeo  
(tonsilliti, faringiti), dei seni paranasali1,2,3
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Editoriale

Cari soci e amici,
siamo giunti all’ultima pubblicazione, per il 2022, della RIPPS: 
quest’anno sono state tante le novità inaugurate dal nostro Direttore.  

So che avete particolarmente apprezzato le videointerviste agli Specialisti 
e, a breve, troverete sul sito SIPPS una sezione dove le raccoglieremo tutte, 
in modo che possiate consultarle quando lo desiderate e per creare una 
sorta di videoteca sempre disponibile.
Vi ringrazio ancora per il calore trasmesso in occasione del nostro Con-
gresso Nazionale di Torino e sono particolarmente soddisfatto per il gran-
de successo ottenuto dalle due Guide pratiche che abbiamo presentato in 
questa occasione: ‘Mamma, papà… mi proteggete?’ dedicata alla pre-
venzione degli incidenti e alle manovre salvavita, e ‘Vaccinare in sicurez-
za nell’ambulatorio del Pediatra’; siamo certi che entrambi questi docu-
menti rappresenteranno un faro per una buona pratica clinica di tutti noi 
riguardo a questi argomenti. 
Nella sezione Agorà di questo numero potrete vedere tutti gli argomenti sui 
quali i nostri Autori si concentreranno nel corso del 2023: come sempre, 
siamo molto ambiziosi e il lavoro è tanto, ma non ci spaventiamo, anzi non 
vediamo l’ora di fare loro vedere “la luce”. Vi terremo aggiornati sugli 
sviluppi. 
Faremo un primo punto della situazione a Napule è… Pediatria Preven-
tiva e Sociale, il nostro Congresso primaverile, quest’anno in programma 
dal 29 aprile al 1° maggio.
I frutti del nostro impegno saranno però ufficialmente colti a Bologna, 
durante il XXXV Congresso Nazionale, che quest’anno è fissato dal 23 al 
26 novembre. Il tema è molto sfidante e innovativo: Pediatria 5P – Predit-
tiva, Preventiva, Personalizzata, Partecipata e Proattiva. Spero di vedervi 
numerosi in entrambe le occasioni.
Nelle pagine di questo numero troverete molti articoli di grande spessore: 
partiamo con un’interessantissima dissertazione sulla sensibilità al glutine, 
a cura del professor Catassi dell’Università di Ancona, cui segue un pre-
zioso contributo: il documento di Consensus sulla cefalea in età evolutiva, 
coordinato dalla professoressa Esposito. Pierandrea Elefante approfon-
disce invece in maniera esauriente il tema del bambino ipotonico, mentre 
Giuseppe Indolfi, partendo dal problema delle epatiti idiopatiche di cui 
abbiamo spesso sentito parlare in questo periodo, ci presenta una “foto-
grafia” dello stato dell’arte riguardo alla gestione di queste infezioni in 
età pediatrica. Il dottor Motisi parlerà infine dell’impiego degli antivirali.
Vi ricordo inoltre le rubriche Dalla Letteratura, a cura del professor Prin-
cipi e Triage telefonico, alla quale, in questo numero, insieme al dottor 
Venturelli, ha collaborato anche Franceso Pastore, esperto di BLS pe-
diatrica.
Infine, protagonisti delle Interviste di questo numero sono il professor 
Fabio Mosca, direttore della Terapia Intensiva Neonatale della Clinica 
Mangiagalli di Milano, che parlerà della gestione ambulatoriale del bam-
bino nato molto prematuro, e il professor Lorenzo Iughetti, dell’Univer-
sità degli Studi di Modena e Reggio Emilia, che approfondirà il tema del 
ritardo puberale. 
Vi lascio augurandovi buone feste e un buon inizio di anno nuovo, che sia 
pieno di gioia e soddisfazione per tutti.

Con stima e affetto
Giuseppe Di Mauro

Giuseppe Di Mauro
Presidente SIPPS

Vuoi pubblicare un contributo 
sulla rivista SIPPS?  

Consulta le norme editoriali

http://www.sintesi-infomedica.it/SIPPS/SIPPS_normeXautori.pdf
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INTERVISTE GUARDA I VIDEO

Gestione domiciliare del bambino nato molto 
prematuro o con peso molto basso alla nascita
Intervista al professor Fabio Mosca

Quando la pubertà tarda ad arrivare: tra attesa 
e azione
Intervista al professor Lorenzo Iughetti
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LE INIZIATIVE EDITORIALI E I GRUPPI DI 
LAVORO DELLA SIPPS PER IL 2023 
�	Consensus ‘il bambino e l’adolescente che 

praticano sport’ 
“È un documento rivolto a tutti gli operatori per parlare dei 
tanti vantaggi che lo sport ha in età evolutiva ma anche per 
invitare a stare attenti ai rischi che potrebbero eventualmente 
esserci perché lo sport non è semplice attività fisica ma è 
un particolare tipo di attività che richiede competizione e 
regole”, spiega Domenico Meleleo, pediatra di famiglia, 
esperto di nutrizione sportiva, responsabile dell’area attività 
fisica e sport di FIMP e SIPPS.
“Lo sport - continua Meleleo - dà tanti benefici fisici e psi-
cologici ma ha anche dei risvolti di possibili rischi per sa-
lute, sia fisica sia psicologica, che devono essere conosciuti 
dai pediatri”. La Consensus ‘Il bambino e l’adolescente che 
praticano sport’ vuole quindi essere uno strumento a dispo-
sizione degli operatori affinché lo sport venga incoraggiato 
ma possano anche essere riconosciuti eventuali segnali di 
disagio.
Il documento è realizzato da SIPPS, FIMP (Federazione 
Italiana Medici Pediatri), SIAIP (Società Italiana di Aller-
gologia e Immunologia Pediatrica); SITOP (Società Italiana 
di Ortopedia e Traumatologia Pediatrica); SIMA (Società 
Italiana di Medicina dell’Adolescenza); SINUT (Società Ita-
liana di Nutraceutica); SISMES (Società Italiana di Scienze 
Motorie e Sportive); SIPEC (Società Italiana Pediatria Con-
divisa); SIMPE (Società Italiana Medici Pediatri) e l’Asso-
ciazione psicologi dello sport.
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Società Italiana di 
Pediatria Condivisa

La Consensus ha destato l’interesse del Presidente dell’Isti-
tuto Superiore di Sanità, il professor Silvio Brusaferro, 
per il quale queste indicazioni si inseriscono armoniosamen-
te nel tessuto comunicativo dell’Istituto, che intende pro-
muovere e sostenere stili di vita sani, fin dall’infanzia, per 
tutelare la salute presente e futura dell’intera cittadinanza.
 

�	Consensus 'Impiego giudizioso della 
terapia antibiotica nelle infezioni delle vie 
aeree in età evolutiva' 

“Utilizzare gli antibiotici in maniera ponderata evitandone 
l’abuso è un argomento molto importante ed è quindi uti-
le che il pediatra possa avere uno strumento aggiornato alle 
ultime evidenze scientifiche che possa aiutarlo nella sua pra-
tica clinica”, spiega Elena Chiappini, professore associa-
to di Pediatria, SOD Malattie infettive ospedale pediatrico 
universitario Meyer e membro del consiglio direttivo SIPPS.
Faringiti, sinusiti, otiti, polmoniti di comunità sono le più 
frequenti patologie nella pratica ambulatoriale del pediatra. 
Questa Consensus dà le raccomandazioni, sulla base della 
revisione sistematica della letteratura, che possono aiutare il 
pediatra a individuare in maniera ragionata i pazienti che ne-
cessitano di terapia antibiotica e la molecola più appropriata, 
in modo da ridurre la diffusione di ceppi resistenti. La Guida 
è realizzata da SIPPS, FIMP (Federazione Italiana Medici 
Pediatri), SIP (Società Italiana di Pediatria), SITIP (Società 
Italiana di Infettivologia Pediatrica), SIAIP (Società Italiana 
di Allergologia e Immunologia Pediatrica), SIMRI (Società 
Italiana per le Malattie Respiratorie Infantili).
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�	Guida pratica intersocietaria  
‘Le immunodeficienze nell’ambulatorio 
del pediatra’

Nel 2016 la SIPPS, insieme alla SIAIP (Società Italiana di 
Allergologia e Immunologia Pediatrica) e alla SIP (Società 
Italiana di Pediatria), ha realizzato una Guida pratica sulle 
immunodeficienze primitive con l’obiettivo di fornire al pe-
diatra tutte le informazioni necessarie o utili per indurre il 
sospetto di un deficit immunitario. Negli anni, però, le nuove 
tecniche di sequenziamento genomico hanno consentito la 
caratterizzazione molecolare di un numero sempre maggiore 
di immunodeficienze primitive. La mole di dati ottenuta ha 
inoltre sostanzialmente modificato i paradigmi classicamen-
te associati alle immunodeficienze. “Prima di tutto - spiega 
Lucia Leonardi, dirigente medico presso il Policlinico 
Umberto I di Roma e consigliera nazionale SIPPS - in base 
alla prevalenza stimata, nel loro complesso le immunodefi-
cienze non possono essere considerate rare. Fino ad alcuni 
anni fa, inoltre, si consideravano condizioni caratterizzate 
da una difettiva risposta immunitaria; invece oggi sappiamo 
che sono determinate anche da una disregolazione immu-
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nitaria, per cui accanto all’incapacità di difendersi dai mi-
crorganismi abbiamo anche quadri clinici caratterizzati, per 
esempio, da autoimmunità ad esordio precoce o refrattaria 
alle terapie standard, linfoproliferazione sia benigna sia ma-
ligna, condizioni di atopia severa”.
“Infine - sottolinea l’esperta - l’aumentato utilizzo di terapie 
innovative, come i farmaci biologici, il trapianto di cellule 
staminali e la terapia genica, ha ampliato il numero di pa-
zienti affetti da immunodeficienza secondaria”. Da qui la 
necessità di aggiornare la Guida rivolta ai pediatri, al fine di 
fornire strumenti per favorire una diagnosi precoce con netto 
miglioramento della prognosi in questi pazienti. 

�	Guida pratica per la diagnosi, la 
prevenzione e la terapia di primo 
livello dei disturbi del comportamento 
alimentare

“Negli ultimi anni i disturbi del comportamento alimentare, 
in età pediatrica e adolescenziale, stanno aumentando, con 
incremento di casi ad esordio precoce rispetto a quelli cui si 
era usualmente abituati. Da qui la necessità di realizzare una 
Guida per aggiornare i pediatri, portando all’attenzione an-
che i disturbi meno noti per migliorare la prognosi, associata 
a una diagnosi tardiva”, spiega Margherita Caroli, dotto-
re di ricerca in Nutrizione dell’età evolutiva ed esperta 
SIPPS per i problemi alimentari. “Oltre ai disturbi comporta-
mentali maggiori, come anoressia e bulimia, ci sono, infatti, 
anche altri problemi - prosegue l’esperta - come, ad esem-
pio, il difetto di masticazione, un problema che in alcuni casi 
è favorito da paure materne di soffocamento: i bambini si 
rifiutano di imparare a masticare e i genitori continuano a 
proporre cibi omogeneizzati, con conseguente rischio di ali-
mentazione selettiva e problemi odontoiatrici”. Questi pro-
blemi rappresentano un importante focus su cui il pediatra 
deve sapersi orientare in modo da poter intervenire il più 
precocemente possibile.

�	‘Handbook’ in ORL Pediatrica
“In tema di otorinolaringoiatria pediatrica abbiamo deciso 
di curare la stesura di un manuale che contempli le eviden-
ze degli ultimi 25 anni. Il nostro obiettivo è realizzare uno 
strumento di formazione e informazione che consenta di 
‘conoscere per riconoscere’”, sottolinea Attilio Varricchio, 
docente universitario presso l’Università del Molise e 
consigliere SIPPS. “Il Manuale che vogliamo realizzare sarà 
innanzitutto un testo multimediale che prevede anche dei 
videoclip sulle procedure diagnostiche e terapeutiche. Inol-
tre, abbiamo coinvolto nella realizzazione dell’handbook  
anche gli ospedali pediatrici italiani in modo che possano 
comunicare tra loro in un percorso transdisciplinare e con la 
pediatria del territorio. La Guida si focalizzerà su sintomi di 
frequente riscontro nell’ambulatorio pediatrico, ma partico-

lare attenzione verrà data ai nuovi strumenti diagnostici, che, 
per esempio, consentono lo studio delle vie aeree superiori 
per trattare il reflusso faringeo”. 

�	Triage telefonico ed educazione alla 
salute 

Come avviene in pronto soccorso, quando in fase di triage bi-
sogna capire qual è la gravità della situazione in cui si trova il 
paziente, così abbiamo pensato di creare un piccolo manuale 
che possa dare al pediatra degli strumenti per affrontare un 
triage telefonico, finalizzato a dare indicazioni operative al ge-
nitore in caso di consulto per patologia acuta: portare il bam-
bino a visita, indirizzarlo in ospedale o dare solo dei consigli 
telefonici”, spiega Leo Venturelli, responsabile Educazione 
salute e comunicazione SIPPS e Garante dei diritti dell’in-
fanzia e dell’adolescenza per il Comune di Bergamo. 

�	Diritti dei bambini e maltrattamento 
infantile

Diffondere la conoscenza dei diritti delle bambine e dei 
bambini con l’obiettivo di tutelare le famiglie fragili e pro-
muovere l’accoglienza, affinché i pediatri siano più coscienti 
di come applicare e promulgare questi diritti, sarà il tema di 
un Gruppo di lavoro permanente della SIPPS. Inoltre, ‘tra-
scuratezza e maltrattamento infantile’ sarà il focus di un altro 
Gruppo di lavoro permanente finalizzato a creare reti di so-
stegno per persone e famiglie fragili “di cui deve far parte il 
pediatra - spiega Venturelli - insieme agli assistenti sociali 
e al mondo della scuola. Il pediatra deve essere un’antenna 
sociale ma deve anche saper orientare”. 

�	Documento sugli effetti extrascheletrici 
della vitamina D. Raccomandazioni 

Nel 2015 il professor Giuseppe Saggese ha curato la ste-
sura di un importante documento: la Consensus 'Vitamina 
D in età pediatrica'. "Il ruolo della vitamina D - chiarisce 
Maria Carmen Verga, pediatra di famiglia della ASL 
Salerno e Segretario nazionale SIPPS - negli ultimi anni è 
stato oggetto di una delle maggiori rivisitazioni da parte di 
studiosi e ricercatori.
Non solo sono state meglio approfondite le classiche azioni 
scheletriche della vitamina D, ma sono state anche eviden-
ziate nuove azioni della vitamina, oggi conosciute come 
azioni ‘extra-scheletriche’". 
Il nuovo documento, promosso e coordinato dal professor 
Saggese, ha lo scopo di chiarire l’appropriatezza di alcune 
indicazioni attraverso una revisione sistematica della lette-
ratura, per arrivare alla formulazione di raccomandazioni 
che orienteranno il pediatra a un corretto utilizzo della vi-
tamina D.



1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
ALGIDRIN 20 mg/ml sospensione orale, Bambini
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA  
Ogni ml di sospensione orale contiene: 20 mg di ibuprofene (fornito da 34,17 mg di ibuprofene lisina). Eccipienti con effetti noti: Sorbitolo (E-420) 25 mg, 
maltitolo (E- 965) 100 mg, colorante rosso Allura AC (E-129) 0,0786 mg, para-idrossibenzoato di metile (E-218) 1,45 mg, para-idrossibenzoato di etile 
(E-214) 0,32 mg, para-idrossibenzoato di propile (E-216) 0,22 mg. Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere la sezione 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Sospensione orale. Sospensione orale di colore rosso con aroma e gusto di frutti di bosco.
4. INFORMAZIONI CLINICHE 
4.1 Indicazioni terapeutiche ALGIDRIN è indicato per bambini di età superiore a 3 mesi e adolescenti:
• per il trattamento sintomatico della febbre
• per il trattamento sintomatico del dolore da lieve a moderato
4.2 Posologia e modo di somministrazione Posologia Deve essere assunta la dose efficace più bassa, nel più breve tempo possibile, necessaria per 
controllare i sintomi (vedere sezione 4.4) Popolazione pediatrica: La dose di ibuprofene da somministrare dipende dall’età e dal peso del bambino. Per 
i bambini di età compresa tra 3 mesi e 12 anni, la dose giornaliera raccomandata di ibuprofene va da 20 a 30 mg/kg di peso corporeo, suddivisa in tre 
o quattro dosi individuali (vedere la tabella seguente). L’uso di questo medicinale non è raccomandato nei bambini di età inferiore a 3 mesi o di peso 
corporeo inferiore a 5 kg. L’intervallo tra le dosi dipende dal decorso dei sintomi, ma non deve mai essere inferiore di 4 ore. Il seguente schema posologico 
è raccomandato come linea guida. Le dosi possono essere ripetute ogni 6-8 ore, senza superare le quantità giornaliere indicate nell’ultima colonna:

Adolescenti (oltre 12 anni di età): La dose raccomandata è di 10-20 ml (equivalenti a 200-400 mg di ibuprofene) ogni 4-6 ore, se necessario, senza 
superare la dose giornaliera di 1200 mg di ibuprofene in 24 h. Dato il quantitativo di ibuprofene in questo prodotto medicinale, l’uso di altre confezioni con dosi 
più adatte è raccomandato per il trattamento di adulti e adolescenti oltre i 12 anni di età. Insufficienza renale: Alcune precauzioni devono essere adottate 
quando si utilizzano farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS) in pazienti con insufficienza renale, poiché l’ibuprofene viene generalmente eliminato per 
via renale. Vengono utilizzate dosi più basse per i pazienti con disfunzione renale da lieve a moderata. L’ibuprofene non deve essere usato in pazienti con grave 
insufficienza renale (vedere paragrafo 4.3). Insufficienza epatica: Sebbene non siano state osservate differenze nel profilo farmacocinetico dell’ibuprofene in 
pazienti con insufficienza epatica, è consigliabile adottare precauzioni nell’uso dei FANS in questo tipo di pazienti. I pazienti con insufficienza epatica da lieve 
a moderata dovrebbero iniziare il trattamento a dosi più basse ed essere attentamente monitorati. L’ibuprofene non deve essere usato in pazienti con grave 
insufficienza epatica (vedere paragrafo 4.3). Modo di somministrazione Questo medicinale è somministrato per via orale. Può essere somministrato diretta-
mente o diluito con acqua. Agitare la bottiglia prima dell’uso. Le confezioni contengono una siringa graduata di 5 ml per uso orale, per un dosaggio accurato.
La siringa dovrebbe essere sganciata dalla bottiglia, smontata, lavata e asciugata bene dopo ogni uso. I pazienti con problemi gastrici dovrebbero 
assumere il medicinale durante i pasti.
4.3 Controindicazioni
- Ipersensibilità all’ibuprofene, a qualsiasi altro FANS o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
- Pazienti che hanno sviluppato reazioni allergiche, attacchi di asma, rinite acuta, orticaria o edema angioneurotico dopo aver assunto sostanze con simili 

azioni (ad esempio acido acetilsalicilico o altri farmaci anti-infiammatori).
- Una storia di emorragia o di perforazione gastrointestinale correlata a precedenti trattamenti con farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS).  
- Ulcera peptica, emorragia gastrointestinale attiva o ricorrente (due o più episodi separati verificatisi di ulcerazione o emorragia).
- Pazienti con malattie che tendono ad aumentare il sanguinamento.
- Insufficienza cardiaca grave (NYHA: classe IV).
- Grave insufficienza renale (velocità di filtrazione glomerulare al di sotto di 30 ml/min).
- Grave insufficienza epatica.
- Pazienti con disidratazione grave (causata da vomito, diarrea o assunzione insufficiente di liquidi).
- Durante il terzo trimestre di gravidanza (vedere paragrafo 4.6).
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego Mascheramento dei sintomi delle infezioni sottostanti: ALGIDRIN può mascherare i sintomi di infezione, 
che possono portare ad un ritardo dell’inizio del trattamento appropriato e quindi peggiorare l’esito dell’infezione. Questo è stato osservato nella polmoni-
te batterica acquisita in comunità e nelle complicanze batteriche della varicella. Quando ALGIDRIN viene somministrato per alleviare la febbre o il dolore in 
relazione all’infezione, si consiglia il monitoraggio dell’infezione. In ambienti non ospedalieri, il paziente deve consultare un medico se i sintomi persistono 
o peggiorano. Le reazioni avverse causate dalla combinazione del principio attivo e dal consumo concomitante di alcol, in particolare le reazioni correlate 
al tratto gastrointestinale o al sistema nervoso centrale, possono essere aumentate dall’uso di FANS. Rischi gastrointestinali: Emorragie gastrointestinali, 
ulcere e perforazioni: durante il trattamento con FANS, tra cui l’ibuprofene, sono state ricevute segnalazioni di emorragie gastrointestinali, ulcere e perfo-
razioni (che possono essere fatali) in qualsiasi momento, con o senza precedenti sintomi di allerta e con o senza una precedente storia di gravi eventi 
gastrointestinali. Il rischio di emorragia gastrointestinale, ulcera o perforazione è maggiore con dosi crescenti di FANS, in pazienti con una storia di ulcera, 
soprattutto se le ulcere risultano complicate da emorragia o perforazione (vedere paragrafo 4.3) e nei pazienti anziani. Questi pazienti devono iniziare il 
trattamento con la dose più bassa possibile e deve essere prescritto loro il trattamento concomitante con agenti protettivi (ad esempio, misoprostolo o 
inibitori della pompa protonica); il trattamento combinato deve essere considerato anche per i pazienti che richiedono basse dosi di acido acetilsalicilico o 
altri medicinali che possono aumentare i fattori di rischio gastrointestinale (vedere paragrafo 4.5). Ai pazienti con una storia di tossicità gastrointestinale, e 
in particolare ai pazienti anziani, dovrebbe essere consigliato di consultare immediatamente un medico in caso di sintomi addominali non frequenti (in 
particolare sanguinamento gastrointestinale) durante il trattamento e soprattutto durante le fasi iniziali. Si raccomanda cautela speciale per i pazienti che 
ricevono trattamenti concomitanti che possono aumentare il rischio di ulcera gastrointestinale o sanguinamento come ad esempio gli anticoagulanti orali 
a base di dicumarina o gli agenti antipiastrinici come l’acido acetilsalicilico (vedere paragrafo 4.5). Inoltre, alcune precauzioni devono essere prese in caso 
di somministrazione concomitante di corticosteroidi orali e antidepressivi inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI). Il trattamento deve essere 
interrotto immediatamente in caso di emorragia gastrointestinale o ulcera in pazienti sotto trattamento con questo medicinale (vedere paragrafo 4.3). I 
FANS devono essere somministrati con cautela nei pazienti con una storia di colite ulcerosa o morbo di Crohn, poiché potrebbero aggravare queste condi-
zioni (vedere paragrafo 4.8). Rischi cardiovascolari e cerebrovascolari: Si deve prestare particolare attenzione ai pazienti con storia di ipertensione e / o 
insufficienza cardiaca dato che la ritenzione di liquidi e l’edema sono stati associati ai trattamenti con FANS. Studi clinici suggeriscono che l’uso di ibupro-
fene, specialmente a dosi elevate (2400 mg al giorno), possa essere associato a un piccolo aumento del rischio di eventi trombotici arteriosi (ad esempio, 
infarto del miocardio o ictus). In generale, studi epidemiologici non suggeriscono che l’ibuprofene a basse dosi (ad esempio 1200 mg/die) sia associato ad 
un aumentato rischio di eventi trombotici arteriosi. I pazienti con ipertensione non controllata, insufficienza cardiaca congestizia (NYHA II-III), accertata 
cardiopatia ischemica, malattia delle arterie periferiche e / o malattia cerebrovascolare, devono essere trattati con ibuprofene solo dopo un’attenta valuta-
zione ed evitando alte dosi (2400 mg/die). Un’attenta valutazione deve essere effettuata anche prima di iniziare il trattamento a lungo termine in pazienti 
con fattori di rischio di eventi cardiovascolari (ad esempio ipertensione, iperlipidemia, diabete mellito, fumatori), soprattutto se richiedono alte dosi di ibu-
profene (2400 mg/die). Rischio di reazioni cutanee gravi: Sono state ricevute segnalazioni molto rare di gravi reazioni cutanee, alcune fatali, inclusa la 
dermatite esfoliativa, la sindrome di Stevens-Johnson e la necrolisi epidermica tossica in associazione con uso di FANS (vedere paragrafo 4.8). I pazienti 
sembrano essere maggiormente a rischio di queste reazioni all’inizio del trattamento: nella maggior parte dei casi questi effetti indesiderati compaiono 
durante il primo mese di trattamento. È stata segnalata pustolosi esantematica acuta generalizzata (Acute Generalised Exanthematous Pustulosis - AGEP) 
in relazione ai prodotti contenenti ibuprofene. La somministrazione del medicinale deve essere immediatamente interrotta ai primi sintomi di eritema cu-
taneo, lesioni della mucosa o altri segni di ipersensibilità. In occasioni eccezionali, la varicella può causare complicazioni infettive della pelle e dei tessuti 
molli. Ad oggi, non è possibile escludere il ruolo dei FANS nell’esacerbare queste infezioni. Pertanto l’ibuprofene dovrebbe essere evitato in caso di varicel-
la. Reazioni allergiche: In occasioni molto rare sono state osservate gravi reazioni di ipersensibilità acuta (ad es. shock anafilattico). Il trattamento deve 
essere interrotto quando compaiono i primi segni di una reazione di ipersensibilità dopo l’assunzione / somministrazione di ibuprofene. In base ai sintomi, 
devono essere avviate le necessarie misure mediche da parte del personale specializzato. È richiesta cautela nei pazienti che hanno sofferto di ipersensi-
bilità o reazioni allergiche ad altre sostanze, poiché ciò può aumentare il rischio di reazioni di ipersensibilità a ibuprofene. È richiesta cautela nei pazienti 
che soffrono di allergie stagionali, polipi nasali o disturbi respiratori ostruttivi cronici, poiché vi è un alto rischio di reazioni allergiche. Queste reazioni 
possono presentarsi come attacchi d’asma, edema di Quincke o orticaria. Insufficienza renale e/o epatica: L’ibuprofene deve essere usato con cautela nei 
pazienti con malattie epatiche o renali, in particolare durante il trattamento simultaneo con diuretici, dato che l’inibizione delle prostaglandine può produr-
re ritenzione di liquidi e compromettere la funzionalità renale. Se somministrato a questi pazienti, la dose di ibuprofene deve essere la più bassa possibile 
e la funzione renale deve essere monitorata regolarmente.  C’è il rischio di compromissione renale in bambini, adolescenti e pazienti anziani disidratati. In 
caso di disidratazione, assicurare un’adeguata assunzione di liquidi. Precauzioni speciali devono essere prese nei bambini con grave disidratazione, ad 
esempio a causa di diarrea, poiché la disidratazione potrebbe agire come un fattore scatenante lo sviluppo dell’insufficienza renale. In generale, l’uso 
abituale di analgesici, in particolare la combinazione di diverse sostanze analgesiche, può causare lesioni renali durature, con un rischio di insufficienza 
renale (nefropatia analgesica). Come altri FANS, i trattamenti a lungo termine con ibuprofene possono causare necrosi papillare renale e altre malattie re-
nali. La tossicità renale è stata osservata anche in pazienti le cui prostaglandine renali svolgono un ruolo compensatorio nella perfusione renale. Pazienti 
anziani, pazienti con insufficienza renale, insufficienza cardiaca, disfunzione epatica e quelli trattati con diuretici o antipertensivi (ACE inibitori) hanno un 
alto rischio di manifestare questa reazione. L’interruzione della terapia con i FANS ripristina normalmente lo stato prima del trattamento. Come altri FANS, 
l’ibuprofene può produrre lievi aumenti transitori in alcuni parametri epatici e aumenti significativi dei livelli di AST e ALT. Il trattamento deve essere sospe-
so in caso di un aumento significativo di questi parametri (vedere paragrafi 4.2 e 4.3). Uso nella popolazione anziana: I pazienti anziani soffrono di una 
maggiore incidenza di reazioni avverse ai FANS, in particolare emorragie e perforazioni gastrointestinali, che possono essere fatali (vedere paragrafo 4.2). 
Altri: Come con altri FANS, le reazioni anafilattiche/anafilattoidi possono verificarsi senza una precedente esposizione al farmaco. Deve essere usato con 
precauzione anche nei pazienti con una storia di asma bronchiale, rinite cronica e malattie allergiche, dato che in questi tipi di pazienti sono stati riportati 
casi di broncospasmo, orticaria e angioedema (vedere paragrafo 4.3). In rare occasioni, casi di meningite asettica sono stati segnalati con l’uso di ibupro-
fene. Nella maggioranza dei casi, i pazienti soffrivano di qualche forma di malattia autoimmune (come il lupus eritematoso sistemico o altre malattie del 
tessuto connettivo), che rappresentava un fattore di rischio, sebbene siano stati segnalati anche casi in pazienti senza malattia cronica (vedere paragrafo 
4.8). I sintomi osservati di meningite asettica erano torcicollo, mal di testa, nausea, vomito, febbre e disorientamento. È richiesto un controllo medico 
speciale durante la somministrazione a pazienti immediatamente dopo aver subito un intervento chirurgico importante. Come altri FANS, deve essere 
usato solo dopo una rigorosa valutazione del profilo rischio/beneficio nei pazienti con porfiria intermittente acuta. La funzionalità renale ed epatica, la 
funzione ematologica e la conta eritrocitaria dovrebbero essere controllate come misura precauzionale nei pazienti in trattamento a lungo termine, dato 
che l’ibuprofene, come altri FANS, può inibire l’aggregazione piastrinica e prolungare il tempo di sanguinamento. Gli effetti indesiderati possono essere 
ridotti al minimo utilizzando la dose minima efficace per un periodo breve per quanto possibile. Avvertenze sugli eccipienti: Questo medicinale può produr-
re reazioni allergiche perché contiene colorante rosso Allura AC (E-129). Può causare asma, specialmente nei pazienti allergici all’acido acetilsalicilico. 
Questo medicinale contiene maltitolo (E-965) e ogni ml di sospensione contiene 25 mg di sorbitolo (E-420). Pazienti con intolleranza ereditaria al fruttosio 
non devono assumere questo medicinale. Questo medicinale contiene para-idrossibenzoato di metile (E-218), para-idrossibenzoato di etile (E-214) e pa-
ra-idrossibenzoato di propile (E-216) e possono produrre reazioni allergiche (eventualmente ritardate) Interferenza con test analitici: Tempo di sanguina-
mento (può essere prolungato per 1 giorno dopo la sospensione del trattamento). Livelli di zucchero nel sangue (possono essere ridotti). Clearance della 
creatinina (può essere ridotta). Ematocrito o livelli di emoglobina (possono essere ridotti). Concentrazioni di azoto ureico nel sangue e concentrazioni sieri-
che di creatinina e potassio (possono essere aumentate). Prove di funzionalità epatica: valori di transaminasi aumentati.
4.5 Interazioni con altri farmaci e altre forme di interazione In generale, i FANS devono essere assunti con precauzione se usati insieme ad altri 
farmaci che possono aumentare il rischio di ulcera gastrointestinale, emorragia gastrointestinale e disfunzione renale. Sono state segnalate interazioni 
con i seguenti medicinali:
- Diuretici: possono aumentare la nefrotossicità dei FANS, come conseguenza della riduzione del flusso sanguigno renale. Come con altri FANS, il tratta-
mento concomitante con diuretici risparmiatori di potassio può essere associato ad un aumento dei livelli di potassio, rendendo necessario il monitoraggio 
dei livelli plasmatici di questo ione.
- Anticoagulanti: i FANS possono aumentare gli effetti degli anticoagulanti dicumarinici come il warfarin (vedere paragrafo 4.4).
- Agenti antipiastrinici: aumentano il rischio di emorragia gastrointestinale (vedere paragrafo 4.4). I FANS non devono essere combinati con ticlopidina, a 
causa del rischio di un effetto aggiuntivo nell’inibizione della funzione piastrinica.
- Corticosteroidi: possono anche aumentare il rischio di ulcera gastrointestinale o sanguinamento (vedere paragrafo 4.4).
- Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI): possono anche aumentare il rischio di sanguinamento gastrointestinale (vedere paragrafo 4.4).
- Agenti antipertensivi (inclusi ACE inibitori, betabloccanti e antagonisti del recettore dell’angiotensina II): i FANS possono ridurre l’efficacia degli agenti 
antipertensivi, inclusi gli ACE inibitori o gli agenti beta-bloccanti e gli antagonisti dell’angiotensina II. Il trattamento simultaneo con FANS, ACE inibitori, 
betabloccanti o bloccanti del recettore dell’angiotensina può essere associato al rischio di malattia renale acuta, inclusa insufficienza renale acuta, che 
è normalmente reversibile. Pertanto, la combinazione deve essere somministrata con precauzione, specialmente nei pazienti anziani. I pazienti devono 
essere ben idratati e deve essere preso in considerazione un monitoraggio regolare della funzionalità renale dopo l’inizio del trattamento concomitante.
- Acido acetilsalicilico e altri FANS, che includono gli inibitori selettivi della cicloossigenasi-2 (COX-2): l’uso simultaneo deve essere evitato, dato che la 
somministrazione di diversi FANS può aumentare il rischio di ulcerazione e sanguinamento gastrointestinale.
- Acido acetilsalicilico: in generale, la somministrazione concomitante di ibuprofene e di acido acetilsalicilico non è raccomandata a causa della possibilità 
di aumentare gli effetti indesiderati. Dati sperimentali suggeriscono che l’ibuprofene possa inibire competitivamente l’effetto di basse dosi di acido acetil-
salicilico sull’aggregazione piastrinica se somministrato in concomitanza. Sebbene ci siano incertezze per quanto riguarda l’estrapolazione di questi dati 
in situazioni cliniche, non può essere esclusa la possibilità che l’uso regolare di ibuprofene a lungo termine possa ridurre l’effetto cardioprotettivo di basse 
dosi di acido acetilsalicilico. È probabile che non vi sia alcun effetto clinicamente rilevante con l’uso occasionale di ibuprofene (vedere paragrafo 5.1).
- Litio: i FANS possono aumentare i livelli plasmatici di litio, probabilmente a causa di una diminuzione della sua clearance renale. La somministrazione 
congiunta deve essere evitata a meno che i livelli di litio non siano monitorati. Deve essere considerata una riduzione della dose di litio.
- Metotrexato somministrato a dosi di 15 mg/settimana o maggiori: se i FANS e il metotrexato sono somministrati in un intervallo di 24 ore, può verificarsi 
un aumento dei livelli plasmatici di metotrexato (i FANS sembrano ridurre la secrezione tubulare e la clearance renale del metotrexato), con un rischio 
maggiore di tossicità da metotrexato. Pertanto, l’uso di ibuprofene nei pazienti che ricevono il trattamento con alte dosi di metotrexato deve essere evitato.
- Metotrexato somministrato a basse dosi, al di sotto di 15 mg/settimana: l’ibuprofene aumenta i livelli di metotrexato. Se usato in associazione con 
metotrexato a basse dosi, la chimica del sangue del paziente dovrebbe essere strettamente monitorata, specialmente durante le prime settimane di 
somministrazione simultanea. La vigilanza dovrebbe essere aumentata anche in caso di funzionalità renale compromessa, anche minima, e in pazienti 
anziani. La funzione renale dovrebbe essere monitorata per prevenire qualsiasi possibile diminuzione della clearance del metotrexato.
- Sulfaniluree: i FANS possono rafforzare l’effetto delle sulfaniluree. Sono stati segnalati rari casi di ipoglicemia in pazienti trattati con sulfaniluree e ibuprofene.

- Mifepristone: teoricamente, l’efficacia di questo farmaco può essere ridotta a causa delle proprietà antiprostaglandiniche dei FANS. Le prove limitate 
suggeriscono che la somministrazione concomitante di un FANS nello stesso giorno della prostaglandina non ha un impatto negativo sugli effetti del 
mifepristone o della prostaglandina nella maturazione cervicale o nella contrattilità uterina e non riduce l’efficacia clinica nell’induzione dell’aborto.
- Glicosidi cardiaci (digossina): i FANS possono esacerbare l’insufficienza cardiaca, ridurre la velocità di filtrazione glomerulare e aumentare i livelli di 
glicosidi cardiaci, aumentando così il rischio di tossicità da digossina.
- Pentossifillina: il rischio di emorragia può aumentare nei pazienti che ricevono ibuprofene in combinazione con pentossifillina. Pertanto, il monitoraggio 
del tempo di sanguinamento è raccomandato.
- Probenecid e sulfinpirazoni: possono causare un aumento delle concentrazioni plasmatiche di ibuprofene; questa interazione può essere dovuta a un 
meccanismo inibitorio a livello della secrezione del tubulo renale e della glucuronidazione, e potrebbe essere necessario aggiustare la dose di ibuprofene.
- Antibiotici chinolonici: dati provenienti da studi sugli animali indicano che i FANS possono aumentare il rischio di convulsioni associati all’uso di antibio-
tici chinolonici. Pazienti che hanno assunto FANS e chinoloni possono avere un più alto rischio di manifestare convulsioni.
- Idantoine (fenitoina) e sulfamidici: gli effetti tossici di queste sostanze possono essere aumentati. Durante il trattamento simultaneo con ibuprofene, i 
livelli plasmatici di fenitoina possono aumentare.
- Colestiramina: la somministrazione concomitante di ibuprofene e colestiramina può ridurre l’assorbimento dell’ibuprofene nel tratto gastrointestinale, 
sebbene la rilevanza clinica non sia nota.
- Tacrina: la somministrazione di ibuprofene insieme a tacrina aumenta la tossicità della tacrina, con episodi di delirio, a causa della possibile inibizione 
del suo legame con le proteine plasmatiche.
- Ciclosporine, tacrolimus: la somministrazione simultanea di FANS può aumentare il rischio di nefrotossicità a causa di una riduzione della sintesi renale 
delle prostaglandine. Se somministrato in concomitanza, la funzione renale dovrebbe essere strettamente monitorata.
- Trombolitici: il rischio di emorragia può aumentare.
- Zidovudina: il rischio di tossicità ematologica può aumentare quando i FANS sono somministrati insieme a zidovudina.  C’è un maggior rischio di sangui-
namento articolare ed ematomi nei pazienti HIV (+) con emofilia che ricevono un trattamento concomitante con zidovudina e ibuprofene.
- Aminoglicosidi: i FANS possono ridurre l’escrezione di aminoglicosidi.
- Estratti di erbe: Ginkgo biloba può aumentare il rischio di emorragia con i FANS.
- Alcol: l’uso concomitante di alcol può aumentare gli effetti avversi correlati all’uso dei FANS, specialmente quelli che coinvolgono il tratto gastrointesti-
nale e il sistema nervoso centrale (vedere paragrafi 4.4 e 4.8).
- Cibo: la somministrazione di ibuprofene con il cibo riduce il tasso di assorbimento, anche se questo non ha effetto sull’entità dell’assorbimento (vedere 
paragrafo 5.2).
- Inibitori del CYP2C9: la somministrazione di ibuprofene con inibitori del CYP2C9 può aumentare l’esposizione all’ibuprofene (substrato del CYP2C9). Uno 
studio con voriconazolo e fluconazolo (inibitori del CYP2C9) ha mostrato un aumento dall’80% al 100% circa dell’esposizione all’ibuprofene S (+). Deve 
essere presa in considerazione una dose minore di ibuprofene quando somministrato in concomitanza con un potente inibitore del CYP2C9, specialmente 
quando l’ibuprofene viene somministrato ad alte dosi con voriconazolo o fluconazolo.
4.6 Fertilità, gravidanza ed allattamento  
Gravidanza 
1) Primo e secondo trimestre di gravidanza  L’inibizione della sintesi delle prostaglandine influisce negativamente sulla gravidanza e/o sullo sviluppo 
dell’embrione/feto. Dati da studi epidemiologici suggeriscono un aumento del rischio di aborto spontaneo e malformazioni cardiache e gastroschisi, dopo 
l’uso di un inibitore della sintesi delle prostaglandine nelle prime fasi della gravidanza. Il rischio assoluto di malformazioni cardiache è aumentato da meno 
di 1% a circa l’1,5%. Il rischio sembra aumentare con la dose e la durata del trattamento. Negli animali, la somministrazione di un inibitore della sintesi 
delle prostaglandine ha mostrato di produrre un aumento delle perdite pre e post-impianto e della mortalità embrio/fetale. Sono stati inoltre segnalati 
casi di aumento dell’incidenza di diverse malformazioni, comprese malformazioni cardiovascolari, in animali ai quali era stato somministrato un inibitore 
della sintesi delle prostaglandine durante il periodo organogenico. L’ibuprofene non deve essere somministrato durante il primo e il secondo trimestre di 
gravidanza a meno che non sia considerato strettamente necessario. Se l’ibuprofene deve essere usato in una donna che sta cercando di rimanere incinta, 
o durante il primo e il secondo trimestre di gravidanza, la dose e la durata del trattamento devono essere ridotti il più possibile.
2) Terzo trimestre di gravidanza Durante il terzo trimestre di gravidanza, tutti gli inibitori della sintesi delle prostaglandine possono esporre: 
- Il feto a: 
- tossicità cardiopolmonare (con chiusura prematura del dotto arterioso e ipertensione polmonare)
- disfunzione renale, che può evolvere in insufficienza renale con oligoidramnios.
- La madre, alla fine della gravidanza, a:
- possibile prolungamento del tempo di sanguinamento e dell’effetto antipiastrinico, che può verificarsi anche a dosi molto basse
- inibizione delle contrazioni uterine con conseguente parto ritardato o prolungato (con una tendenza verso maggiore sanguinamento nella madre e nel bambino).
Pertanto, questo medicinale è controindicato durante il terzo trimestre di gravidanza (vedere paragrafo 4.3).  
Allattamento al seno L’ibuprofene e i suoi metaboliti entrano nel latte materno a basse concentrazioni. Ad oggi, non sono stati riscontrati effetti dannosi 
per i neonati, quindi in generale l’allattamento al seno non deve essere interrotto durante il trattamento a breve termine alla dose raccomandata per il 
dolore e la febbre. 
Fertilità L’uso di ibuprofene può alterare la fertilità femminile e non è raccomandato nelle donne che cercano di rimanere incinte. Donne con difficoltà di 
concepimento o che sono sottoposte ai test di fertilità dovrebbero prendere in considerazione la sospensione di questo medicinale.
4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari Pazienti che soffrono di capogiri, vertigini, alterazioni visive o altri disturbi del 
sistema nervoso centrale durante l’assunzione di ibuprofene dovrebbero evitare la guida o l’uso di macchinari. I pazienti in trattamento con ibuprofene 
possono riscontrare che i loro tempi di reazione sono influenzati; ciò deve essere tenuto presente quando si svolgono attività che richiedono maggiore 
attenzione, come guidare o usare macchinari. Questo effetto è accentuato dal consumo simultaneo di alcol.
4.8 Effetti indesiderati Gli effetti indesiderati osservati con maggiore frequenza sono di natura gastrointestinale. Ulcere peptidiche, perforazione o emorragia 
gastrointestinale, in alcuni casi fatali, possono verificarsi, soprattutto negli anziani (vedere paragrafo 4.4). Sono stati anche segnalati casi di nausea, vomito, 
diarrea, flatulenza, stitichezza, dispepsia, dolore addominale, melena, ematemesi, stomatite ulcerosa ed esacerbazione di colite e morbo di Crohn (vedere 
paragrafo 4.4). La comparsa di gastrite è stata osservata meno frequentemente. Gli effetti indesiderati sono riportati per organo o sistema e in base alla 
frequenza secondo la seguente classificazione: molto comune (≥ 1/10); comune (≥1/100, <1/10); non comune (≥1/1.000, < 1/100); raro (≥1 / 10.000, 
<1/1.000); molto raro (<1/10.000); frequenza non nota (non può essere definita sulla base dei dati disponibili). Le frequenze indicate di seguito si riferiscono 
all’uso a breve termine alle dosi massime giornaliere di 1200 mg di ibuprofene orale. Patologie gastrointestinali: Comuni: dispepsia, diarrea, nausea, vo-
mito, dolore addominale, flatulenza, costipazione, melena, ematemesi, emorragia gastrointestinale. Non comuni: gastrite, ulcera duodenale, ulcera gastrica, 
ulcera della bocca, perforazione gastrointestinale. Molto rari: pancreatite. Frequenza non nota: esacerbazione della colite, morbo di Crohn. Disturbi della 
pelle e reazioni di ipersensibilità: Non comuni: eruzione cutanea, orticaria, prurito, porpora (compresa porpora allergica), reazione di fotosensibilità. Molto 
rari: reazioni bollose compresa la sindrome di Stevens-Johnson e la necrolisi epidermica tossica, eritema multiforme. Possono eccezionalmente manifestarsi 
gravi infezioni della pelle e complicanze dei tessuti molli durante la varicella (vedi anche “Infezioni e infestazioni” e paragrafo 4.4). Frequenza non nota: 
reazione al farmaco con sintomi eosinofili e sistemici (sindrome di Dress). Pustolosi esantematica acuta generalizzata (AGEP). Infezioni e infestazioni1: Non 
comune: rinite. Rara: meningite asettica (vedere paragrafo 4.4). Disturbi del sistema immunitario: Non comune: ipersensibilità2. Raro: reazione anafilattica: 
i sintomi possono includere gonfiore del viso, della lingua e della laringe, dispnea, tachicardia, ipotensione (anafilassi, angioedema o shock grave). Patologie 
del sistema nervoso centrale: Comuni: mal di testa, capogiri. Non comuni: parestesia, sonnolenza. Raro: neurite ottica. Disturbi psichiatrici: Non frequen-
te: insonnia, ansia. Raro: depressione, confusione, disorientamento. Patologie dell’orecchio e del labirinto: Non comuni: disturbi dell’udito. Rari: vertigine, 
tinnito. Patologie dell’occhio: Non comune: alterazioni visive. Raro: ambliopia tossica reversibile. Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche: Non 
comuni: asma, broncospasmo, dispnea. Patologie del sistema emolinfopoietico: Rari: trombocitopenia, leucopenia, neutropenia, agranulocitosi, anemia 
aplastica e anemia emolitica. I sintomi iniziali sono: febbre, mal di gola, ulcere superficiali della bocca, sintomi simil-influenzali, stanchezza eccessiva e 
sanguinamento del naso e della pelle per cause non note. Patologie cardiache: Molto rari: insufficienza cardiaca infarto del miocardio (vedere paragrafo 
4.4). Patologie vascolari4: Molto raro: ipertensione. Patologie epatobiliari: Non comuni: epatite, ittero, disfunzione epatica. Raro: insufficienza epatica. 
Molto raro insufficienza epatica. Patologie renali e urinarie: Non comuni: nefrite interstiziale, sindrome nefrosica, insufficienza renale, insufficienza renale 
acuta, necrosi papillare (specialmente dopo uso prolungato), associato ad aumento dell’urea. Patologie sistemiche: Comune: affaticamento. Raro: edema. 
1Infezioni e infestazioni: in concomitanza con l’uso dei FANS è stata segnalata un’esacerbazione di infiammazioni correlate a infezioni (ad es. fascite 
necrotizzante). Si deve consultare un medico il prima possibile se ci sono segni o un peggioramento dell’infezione durante l’uso di ibuprofene.
2 Ipersensibilità: reazioni di ipersensibilità sono state osservate dopo il trattamento con FANS. Queste possono consistere in: (a) allergia non specifica del 
tratto respiratorio e anafilassia; (b) reattività del tratto respiratorio come asma, asma aggravata, broncospasmo o dispnea; o (c) varie alterazioni della 
pelle, inclusi rash di vario tipo, prurito, porpora, angioedema e, in casi molto rari, eritema multiforme e dermatosi (inclusa sindrome di Stevens-Johnson, 
necrosi tossica epidermica).
3,4 Patologie cardiache e vascolari: studi clinici suggeriscono che l’uso di ibuprofene, specialmente ad alte dosi (2400 mg al giorno) possa essere associato 
a un piccolo aumento del rischio di eventi trombotici arteriosi (come infarto del miocardio o ictus, vedere paragrafo 4.4).
Segnalazione di sospette reazioni avverse La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l’autorizzazione del medicinale è impor-
tante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/ rischio del medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi 
reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione all’indirizzo: https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse.
4.9 Sovradosaggio La maggior parte dei casi di sovradosaggio è asintomatica. Generalmente non sono stati osservati segni di tossicità a dosi inferiori 
a 100 mg/kg nei bambini e negli adulti. Tuttavia, in alcuni casi potrebbe essere necessaria un’assistenza supplementare. È stato osservato che i bambini 
mostrano segni e sintomi di tossicità dopo aver ingerito quantità pari o superiori a 400 mg/kg. Sintomi La maggior parte dei pazienti che hanno assunto 
quantità significative di ibuprofene hanno mostrato sintomi entro le successive 4-6 ore. I sintomi più frequentemente riportati in caso di sovradosaggio 
includono dolore addominale, nausea, vomito, letargia, sonnolenza. Gli effetti sul sistema nervoso centrale (SNC) includono mal di testa, tinnito, capogiro, 
convulsioni, perdita di coscienza e atassia. Sono stati inoltre segnalati casi rari di nistagmo, acidosi metabolica, ipotermia, alterazioni della funzione 
renale, emorragia gastrointestinale, coma, apnea e depressione del sistema nervoso centrale e respiratorio. Sono stati segnalati casi di malattie cardiova-
scolari, incluse ipotensione, bradicardia e tachicardia. In caso di avvelenamento grave, può verificarsi acidosi metabolica. In caso di grave sovradosaggio, 
possono verificarsi danni ai reni e al fegato. Misure terapeutiche per il sovradosaggio: Il trattamento è sintomatico e non è disponibile alcun antidoto 
specifico. Per quantità in cui è improbabile che i sintomi si manifestino (meno di 50 mg / kg di ibuprofene) può essere somministrata acqua per ridurre il 
più possibile il disagio gastrointestinale. Se sono state ingerite grandi quantità, deve essere somministrato carbone attivo. Lo svuotamento dello stomaco 
con il vomito deve essere preso in considerazione solo entro 60 minuti dall’ingestione. Pertanto, la lavanda gastrica non deve essere presa in conside-
razione a meno che il paziente non abbia ingerito una quantità pericolosa per la vita del farmaco e siano trascorsi meno di 60 minuti dall’ingestione. Il 
beneficio di misure come la diuresi forzata, l’emodialisi o l’emoperfusione è discutibile, poiché l’ibuprofene si lega fortemente alle proteine plasmatiche.
5.0 PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche Categoria farmacoterapeutica: farmaco anti-infiammatorio non steroideo. Derivati dell’acido propionico; ibuprofene. Co-
dice ATC: M01AE01 L’ibuprofene è un principio attivo dalle spiccate proprietà analgesiche, antinfiammatorie e antipiretiche. Il suo meccanismo d’azione può 
essere dovuto all’inibizione della sintesi delle prostaglandine. Le prostaglandine svolgono un ruolo essenziale nella comparsa di febbre, dolore e infiamma-
zione. Dati sperimentali suggeriscono che l’ibuprofene possa inibire in modo competitivo l’effetto di basse dosi di acido acetilsalicilico sull’aggregazione 
piastrinica se somministrato in concomitanza. Alcuni studi di farmacodinamica hanno dimostrato che quando una singola dose di 400 mg di ibuprofene è 
stata somministrata nelle 8 ore precedenti o 30 minuti dopo una dose di 81 mg di acido acetilsalicilico a rilascio immediato, si è verificata una diminuzione 
dell’effetto dell’acido acetilsalicilico sulla formazione di trombossano o sull’aggregazione piastrinica. Sebbene vi siano incertezze sull’estrapolazione di questi 
dati in situazioni cliniche, non può essere esclusa la possibilità che l’uso regolare a lungo termine di ibuprofene possa ridurre l’effetto cardioprotettivo di 
basse dosi di acido acetilsalicilico. Si ritiene probabile che non vi siano effetti clinicamente rilevanti con l’uso occasionale di ibuprofene (vedere paragrafo 4.5). 
5.2 Proprietà farmacocinetiche L’ibuprofene è un principio attivo con farmacocinetica lineare. Assorbimento L’ibuprofene è ben assorbito attraverso 
il tratto gastrointestinale. Le pubblicazioni stabiliscono che il picco di concentrazione plasmatica di ibuprofene viene raggiunto 1-2 ore dopo la som-
ministrazione di ibuprofene acido. Il picco della concentrazione plasmatica dell’isomero attivo di ibuprofene viene raggiunto 30 minuti (Tmax) dopo la 
somministrazione di questa sospensione di ibuprofene (lisina), rispetto a 80 minuti (Tmax) per la sospensione orale di ibuprofene sotto forma di acido 
libero. Distribuzione Il grado di legame alle proteine plasmatiche è di 90-99%. L’emivita plasmatica è di circa 2 ore. Si diffonde bene e passa nel liquido 
sinoviale, attraversa la barriera placentare e raggiunge concentrazioni molto basse nel latte materno. Metabolismo e Biotrasformazione: L’ibuprofene vie-
ne ampiamente metabolizzato nel fegato mediante idrossilazione e carbossilazione del gruppo isobutile attraverso CYP2C9 e CYP2C8. I suoi metaboliti non 
hanno alcuna attività farmacologica. Eliminazione: L’ibuprofene viene in gran parte eliminato attraverso i reni e la sua escrezione è praticamente completa 
dopo 24 ore. Approssimativamente il 10% viene eliminato inalterato e il 90% viene eliminato sotto forma di metaboliti inattivi, principalmente glucuronidi.
5.3 Dati preclinici di sicurezza  L’ibuprofene non è risultato teratogeno in diverse specie animali. Inoltre, non ha mostrato alcun potenziale mutagenico 
o cancerogeno. In alcuni studi sulla riproduzione animale sono stati riscontrati un aumento della distocia o ritardi nella nascita che sono correlati all’ini-
bizione della sintesi delle prostaglandine da parte dei FANS.
6.0 INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti Acqua purificata, Cellulosa microcristallina, Sodio carbossimetilcellulosa, Sorbitolo (E-420), Maltitolo (E-965), Beta-ciclode-
strina, Saccarina di sodio, Sucralosio (E-955), Aroma frutti di bosco, Colorante rosso Allura-AC (E-129), Para-idrossibenzoato di metile (E-218), Para-idros-
sibenzoato di etile (E-214), Para-idrossibenzoato di propile (E-216).
6.2 Incompatibilità Non applicabile.
6.3 Periodo di validità 3 anni. Dopo la prima apertura, la sospensione è stabile per 12 mesi.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione Non conservare ad una temperatura superiore a 30°C.
6.5 Natura e contenuto del contenitore Bottiglia in PET da 100 ml, 120 ml o 200 ml color topazio, con tappo in polietilene bianco, dotato di meccanismo 
di sicurezza per bambini e un tappo di polietilene traslucido. Contiene una siringa graduata di 5 ml per il dosaggio orale. È possibile che non tutte le 
confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivanti da tale medicinale devono essere 
smaltiti in conformità alla normativa locale vigente.
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO 
Dicofarm S.p.A. Via del Casale della Marcigliana, 29 - 00138 Roma
8. NUMERO DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
A.I.C. n. 049108018 - “20 MG/ML SOSPENSIONE ORALE, BAMBINI” 1 FLACONE IN PET DA 100 ML CON SIRINGA PER SOMMINISTRAZIONE ORALE DA 5 ML
A.I.C. n. 049108020 - “20 MG/ML SOSPENSIONE ORALE, BAMBINI” 1 FLACONE IN PET DA 120 ML CON SIRINGA PER SOMMINISTRAZIONE ORALE DA 5 ML
A.I.C. n. 049108032 - “20 MG/ML SOSPENSIONE ORALE, BAMBINI” 1 FLACONE IN PET DA 200 ML CON SIRINGA PER SOMMINISTRAZIONE ORALE DA 5 ML
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
09/02/2021 
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
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Riassunto delle caratteristiche del prodotto

POSOLOGIA PER I BAMBINI 

Età/peso Frequenza Dose Dose massima giornaliera 

Da 3 a 6 mesi - Da 5 a 7,6 kg circa 3 volte al giorno 50 mg (2,5 ml)/dose 150 mg (7,5 ml) 

Da 6 a 12 mesi - Da 7,7 a 9 kg circa Da 3 a 4 volte al giorno 50 mg (2,5 ml)/dose 150-200 mg (7,5-10 ml) 

Da 1 a 3 anni - Da 10 a 15 kg circa Da 3 a 4 volte al giorno 100 mg (5 ml)/dose 300-400 mg 

Da 4 a 6 anni - Da 16 a 20 kg circa Da 3 a 4 volte al giorno 150 mg (7,5 ml)/dose 450-600 mg (22,5-30 ml) 

Da 7 a 9 anni - Da 21 a 29 kg circa Da 3 a 4 volte al giorno 200 mg (10 ml)/dose 600-800 mg (30-40 ml) 

Da 10 a 12 anni - Da 30 a 40 kg circa Da 3 a 4 volte al giorno 300 mg (15 ml)/dose 900-1200 mg (45-60 ml) 

Classe di rimborsabilità: C
Classificazione ai fini della fornitura: SOP - Medicinale non soggetto a prescrizione medica
Prezzo confezione da 120 ml: 14,50 € (prezzo puramente indicativo in vigore dal 01/04/2021)
Le confezioni da 100 ml e 200 ml non sono commercializzate.

Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web di AIFA: https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci/home
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LA SENSIBILITÀ AL GLUTINE NON CELIACA
Giulia Gelzoni, Carlo Catassi
Clinica Pediatrica, Dipartimento di Scienze Cliniche Specialistiche e Odontostomatologiche, Università Politecnica delle Marche, Ancona 

RIASSUNTO
La sensibilità al glutine non celiaca è una patologia descritta recentemente, ca-
ratterizzata spesso dalla comparsa di sintomi tipo sindrome del colon irritabile o 
minime manifestazioni neurologiche conseguenti all’ingestione di glutine. Più di 
recente, in realtà, è stato messo in evidenza come altre componenti del frumento, 
oltre al glutine (FODMAPs e ATIs), potrebbero essere responsabili di questa entità 
clinica. La prevalenza di questo disturbo è in aumento nella popolazione generale 
e sembra anche più comune della malattia celiaca, almeno negli adulti. L’unico 
trattamento disponibile, ovvero una dieta priva di glutine sovrapponibile a quella 
prescritta per la celiachia, migliora la qualità di vita di questi soggetti. Nonostante 
non vi sia un biomarcatore specifico, a oggi è disponibile un algoritmo che per-
mette di riconoscere la sensibilità al glutine non celiaca. Studi futuri sono neces-
sari per facilitare la diagnosi di questo disordine e per migliorarne le possibilità di 
trattamento.

Parole chiave
celiachia, sensibilità al glutine non celiaca, 
FODMAPs, ATIs

�	Introduzione
La sensibilità al glutine non celiaca (NCGS: Non-Celiac Gluten Sensitivity) 
è una condizione caratterizzata da sintomi intestinali ed extra-intestinali che 
si verificano qualche ora/giorno dopo l’ingestione di cibi contenenti glutine, 
scompaiono dopo una dieta priva di glutine e ricompaiono dopo riesposizione 
al glutine. Prerequisito fondamentale è aver escluso sia una diagnosi di celia-
chia sia di allergia al frumento, fintanto che il paziente segue una dieta che 
include cibi contenenti glutine.1 
La letteratura più recente mette in luce come altri componenti del frumento 
oltre al glutine, come i cosiddetti FODMAPs (Fermentable Oligosacchari-
des, Disaccharides, Monosaccharides and Polyols)2 e gli Inibitori dell’A-
milasi-Tripsina (ATIs),3 possano giocare un ruolo patogenetico nella NCGS. 
Dal momento che spesso è impossibile identificare quali siano i componenti 
del frumento che provocano la sintomatologia, sarebbe quindi più corretto 
definire questa condizione come sensibilità al grano non celiaca (NCWS: 
Non-Celiac Wheat Sensitivity). L’unica limitazione di questa terminologia è 
che ci sono altri cereali che contengono glutine, come l’orzo, che potrebbero 
essere la causa di questo disordine. La NCWS fa parte dunque dei disturbi 
glutine-correlati, come mostra la classificazione della Figura 1. La Tabella 1, 
descrivendone le caratteristiche principali, può aiutare nella diagnosi diffe-
renziale tra i principali disturbi glutine-correlati (malattia celiaca, NCWS e 
allergia al frumento).

�	Epidemiologia
Nell’ambito dei disordini glutine-correlati la celiachia è il quadro noto da più 
tempo. Sicuramente molto conosciuta è anche l’allergia al frumento e, in parti-
colare, la cosiddetta “asma del fornaio”, originariamente descritta dall’accade-
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mico italiano Bernardino Ramazzini nel diciottesimo secolo 
e inclusa tra le malattie allergiche già nel Novecento. La sen-
sibilità al glutine non celiaca, al contrario, è una patologia di 
recente inquadramento. Nonostante i primi casi riportati in 
letteratura risalgano agli anni Settanta del Novecento, il qua-
dro della NCGS è stato caratterizzato solo nel 2010 dal grup-
po di Fasano e colleghi.5 Non essendo ancora stato indivi-
duato un biomarker che permetta di fare diagnosi di NCWS, 
i dati epidemiologici su questa patologia non sono ancora 
chiari. È necessario, inoltre, distinguere i cosiddetti gluten 
avoiders, ovvero quegli individui che escludono dalla loro 
dieta alimenti contenenti glutine senza avere una diagnosi 
medica di uno specifico disturbo glutine-correlato. Questa 
tendenza è molto diffusa in diversi Paesi, con una prevalenza 
che oscilla tra il 6,2 e il 13%.6 Dati recenti provenienti da US 
National Health and Nutrition Examination Surveys (NHA-
NES) stimano una prevalenza in aumento della NCWS nella 

popolazione generale americana (0,5% nel 2009-2010, 1,0% 
nel 2011-2012, 1,7% nel 2013-2014).7 Per quanto riguarda la 
prevalenza nella popolazione pediatrica, in uno studio con-
dotto in Italia dal gruppo di Francavilla su un campione di 
1.114 bambini affetti da disturbi funzionali gastrointestinali, 
il 3,3% dei pazienti aveva una sospetta NCWS, ma la dia-
gnosi è stata confermata, dopo riesposizione al glutine, solo 
nell’1,1% dei casi.8 I disturbi gastrointestinali colpiscono il 
20% dei bambini, per cui la prevalenza stimata della NCWS 
nella popolazione pediatrica è di circa 0,2-0,3%.

�	Fisiopatologia
La patogenesi della NCWS è sicuramente multifattoriale. 
Come già anticipato, non solo il glutine, ma anche altri com-
ponenti del frumento (FODMAPs, ATIs) possono rappresen-
tare trigger della sintomatologia. La risposta immunitaria 

Tabella 1. Caratteristiche principali dei differenti disturbi correlati al glutine (da Catassi et al.,4 modificata).

Malattia celiaca NCWS Allergia al frumento

Intervallo di tempo tra 
esposizione al glutine ed 
esordio dei sintomi

Mesi/anni Ore/giorni Minuti/ore

Fisiopatologia Immunità innata e adattiva Immunità innata
Altri meccanismi

Risposta immunitaria 
allergica

HLA DQ2 e DQ8 Nessuna associazione con 
DQ2 e DQ8

Nessuna associazione con 
DQ2 e DQ8

Autoanticorpi Presenti Assenti Assenti

Enteropatia Presente Assente/minima Assente

Sintomi Sia intestinali sia extra-
intestinali (non distinguibili 
da sensibilità al glutine e 
allergia al frumento con 
sintomi gastrointestinali)

Sia intestinali sia extra-
intestinali (non distinguibili 
da sensibilità al glutine e 
allergia al frumento con 
sintomi gastrointestinali)

Sia intestinali sia extra-
intestinali (non distinguibili 
da sensibilità al glutine e 
allergia al frumento con 
sintomi gastrointestinali)

Complicanze Comorbidità, complicanze a 
lungo termine

Assenza di comorbidità e 
complicanze a lungo termine 
(necessari studi su lungo 
follow-up)

Assenza di comorbidità, 
Complicanze a breve termine 
(inclusa anafilassi)

Figura 1. Classificazione attuale dei disturbi 
glutine-correlati (GRD=Gluten-Related Disorders). 
NCWS=Non-Celiac Wheat Sensitivity;  
NCGS=Non-Celiac Gluten Sensitivity;  
FODMAP=Fermentable Oligosaccharides, 
Disaccharides, Monosaccharides and Polyols;  
ATIs=Amylase-Trypsine Inhibitors.
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innata è coinvolta nella fisiopatologia di questo disordine. In 
particolare, è stato dimostrato come specifici frammenti di 
gliadina non completamente digeriti si leghino al recettore 
delle chemochine CXCR3 con successivo rilascio della zo-
nulina, un modulatore delle giunzioni serrate intercellulari e 
conseguente aumento della permeabilità intestinale. Diversi 
studi hanno inoltre identificato un'espressione alterata dei 
componenti immunitari innati in risposta al consumo di glu-
tine negli individui con NCWS, tra cui il recettore Toll-like 
2 (TLR2), l'interleuchina-10 rilasciata da cellule mononu-
cleate del sangue periferico (IL-10), il fattore stimolante le 
colonie di granulociti (GCSF), il fattore di crescita TGF-α 
e la chemochina CXCL-10.9 Nel 2013, Biesiekierski et al.2 
hanno dimostrato come, in pazienti con sindrome del colon 
irritabile/autodiagnosi di NCGS sottoposti a una dieta con 
ridotto contenuto di FODMAPs, la sintomatologia gastroin-
testinale migliorasse. I FODMAPs comprendono fruttani, 
galattani, fruttosio e polioli contenuti in diversi alimenti 
inclusi grano, verdure e derivati del latte. Nell’intestino i 
FODMAPs hanno un effetto osmotico e sono rapidamente 
fermentati dalla microflora del colon, che produce gas. L’au-
mento quindi di liquidi e gas distende le pareti intestinali, 
con conseguente gonfiore, dolore addominale e comparsa di 
diarrea.2 Per quanto riguarda gli ATIs, essi fungono da pro-
teine protettive del cereale dall’attacco di alcuni parassiti. 
La concentrazione di ATIs è elevata nella maggior parte dei 
moderni grani esaploidi e bassa nei grani “antichi”, partico-
larmente il monococco. Gli ATIs sono presenti anche in altri 
cereali contenenti glutine, come l'orzo e la segale. Secondo 
un recente studio condotto su tessuti intestinali gli ATIs, nei 
topi wild-type, inducevano una risposta immunitaria innata 
mediante l’attivazione del recettore Toll-like 4 (TLR4) cau-
sando una disfunzione della barriera intestinale in assenza di 
danno della mucosa. La somministrazione di ATIs a topi sen-
sibili al glutine che esprimevano HLA-DQ8, invece, aumen-
tava l'infiammazione intestinale in risposta al glutine nella 
dieta. Gli ATIs sembrano essere degradati dal Lactobacillus, 
quindi la somministrazione di quest’ultimo sembrerebbe ri-
durre gli effetti infiammatori degli ATIs.10 Infine, Carroccio 
et al.11 hanno riscontrato un aumento del numero di eosino-
fili nella mucosa duodenale e rettale dei pazieti con NCWS, 
ipotizzando un ruolo degli eosinofili nella patogenesi di 
questo disturbo. Lo stesso gruppo, più recentemente, ha an-
che suggerito un ruolo della risposta immunitaria specifica 
nella patogenesi della NCWS, dimostrando che la produ-
zione di TNF-α da parte delle cellule CD45+, CD3+, CD4+ 
e CD8+ e di IL-17 da parte delle cellule CD4+ è maggiore 
nel tessuto rettale dei pazienti con NCWS rispetto ai con-
trolli.12 In conclusione, da quanto emerge, la fisiopatologia 
della NCWS appare piuttosto complessa e, fino a oggi, solo 
parzialmente chiarita.

�	Caratteristiche cliniche
La sintomatologia classica della sensibilità al frumento non 
celiaca comprende sintomi tipo sindrome del colon irritabi-
le come dolore addominale, gonfiore, alterazioni dell’alvo 

(diarrea o stipsi) e minime manifestazioni neurologiche, 
come la cosiddetta foggy mind (sensazione di mente an-
nebbiata), cefalea e stanchezza cronica. Possono inoltre 
associarsi manifestazioni cutanee come: eczema ed eruzio-
ni cutanee; dolori articolari e muscolari; intorpidimento di 
braccia o gambe; problematiche ginecologiche (vaginiti e 
cistiti ricorrenti); anemia e, in base a studi anche piuttosto 
recenti, patologie neuropsichiatriche come depressione e 
schizofrenia (Tabella 2).
Nel paziente pediatrico la NCWS si presenta più frequente-
mente con sintomi intestinali, mentre le manifestazioni ex-
tra-intestinali sono meno frequenti.5 
Premessa fondamentale è che tutti i sintomi si manifestino 
in stretta correlazione temporale con l’ingestione di gluti-
ne/frumento, scompaiano con una dieta priva di glutine/
frumento e ricompaiano dopo la riesposizione al glutine/fru-
mento entro ore/pochi giorni.

�	Alla ricerca di biomarker della NCWS
A oggi, al contrario della malattia celiaca, non è stato ancora 
identificato un marker di laboratorio che possa permettere di 
fare diagnosi di NCWS ed è quindi molto attiva la ricerca 
in quest’ambito. In uno studio condotto da Uhde e il suo 
gruppo,14 in cui i partecipanti erano suddivisi in controlli, 
individui affetti da celiachia e individui con NCWS che ri-
portavano sintomi dopo ingestione di frumento, è emerso 
che in questi ultimi erano elevati i livelli sierici della forma 
solubile di CD14 e della LPB (Lipopolysaccharide-Binding 
Protein), la reattività anticorpale alle LPS batteriche e alla 
flagellina.14 Gli anticorpi anti-gliadina di classe IgG (AGA 
IgG) spesso risultano positivi nei casi di NCWS ed è stato 
notato che, dopo una dieta priva di glutine della durata di 6 
mesi, si normalizzano più velocemente rispetto a quelli dei 
pazienti con malattia celiaca.15 Alti livelli sierici di zonulina, 
proteina prodotta dalla mucosa intestinale danneggiata che 
permette quindi di valutare la permeabilità intestinale, sono 
stati riscontrati in pazienti con NCWS (confermata o autori-
ferita) rispetto al gruppo di controllo e al gruppo di pazienti 
con sindrome del colon irritabile. 
Questi valori vanno però considerati all’interno di un algo-
ritmo diagnostico che tenga conto anche della sintomatolo-
gia e del sesso.16 In ogni caso, nessuno di questi possibili 
biomarker ha una specificità e una sensibilità tali da renderli 
utili nella pratica clinica. Sono sicuramente necessari ulte-
riori studi.

�	Caratteristiche istologiche
A differenza della malattia celiaca, in cui la biopsia intestina-
le è diagnostica, per il riscontro di atrofia dei villi e ipertrofia 
delle cripte di grado variabile e di un incremento dei linfociti 
intraepiteliali, nella NCWS si riscontra una mucosa normale 
o solo lievemente infiammata (linfocitosi duodenale). Nel-
lo studio di Sapone et al. le biopsie intestinali del gruppo 
con NCGS mostravano un numero di linfociti intraepitelia-
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li CD3+ intermedio rispetto al gruppo con malattia celiaca 
(>50/100 enterociti) e a quello di controllo, con un’architet-
tura dei villi relativamente conservata. Il numero di linfociti 
intraepiteliali TCR-γδ, inoltre, risultava simile a quello dei 
controlli e aumentato solamente nei soggetti con malattia 
celiaca.5 In una recente review, Sergi et al. riportano elemen-
ti morfologici suggestivi di NCWS: un numero non elevato 
di linfociti T (<25 per 100 cellule epiteliali), una peculiare 
disposizione dei linfociti T in un piccolo cluster di 4 o 5 
cellule nell’epitelio superficiale, la distribuzione lineare dei 
linfociti T nella parte più profonda della lamina propria della 
mucosa sopra la muscolaris mucosae e l’aumento del nume-
ro di eosinofili nella lamina propria (>5 cellule per campo 
ad alta potenza, HPF), ma suggeriscono come ulteriori studi 
siano necessari per confermarne la specificità.17 In un recen-
te studio multicentrico è stato dimostrato come la mucosa 
duodenale nella NCGS presenti dei tratti distintivi, anche 
allo stadio 0 secondo la classificazione di Marsh (mucosa 
normale). In particolare, l’altezza media dei villi intestinali 
nei casi di NCGS era inferiore rispetto a quella dei controlli 
e, nelle forme di NCGS classificate come Marsh I-II, risulta-
va simile rispetto a quella dei soggetti con malattia celiaca di 

uguale classificazione. Per quanto riguarda il rapporto villo/
cripta, quello della NCGS era inferiore rispetto ai controlli, 
ma superiore se confrontato con i casi di malattia celiaca di 
qualsiasi classe Marsh. La densità media dei linfociti intrae-
piteliali, infine, era significativamente maggiore nella NCGS 
rispetto ai controlli, ma inferiore rispetto al gruppo con ma-
lattia celiaca.18

�	Criteri diagnostici di Salerno
Nel 2014, un gruppo di esperti sui disturbi glutine-correlati 
si incontrò a Salerno per mettere a punto i criteri diagno-
stici sulla NCGS (Figura 2).13 Questi criteri permettono di 
identificare casi di NCGS, ma non si adattano alle intolle-
ranze ad altri componenti del frumento (come, ad esempio, 
FODMAPs e ATIs). I pazienti, dapprima, dovrebbero essere 
sottoposti a valutazioni cliniche e laboratoristiche mirate a 
escludere le diagnosi di celiachia e di allergia al frumento. 
Il paziente deve seguire una dieta normale contenente gluti-
ne da almeno 6 settimane. Viene richiesto di compilare un 
questionario che incorpora una versione modificata della 
scala di valutazione dei sintomi gastrointestinali. Il paziente 

Tabella 2. Manifestazioni cliniche della NCWS.13

Frequenza Manifestazioni intestinali Manifestazioni extra-intestinali

Molto comuni Gonfiore Malessere

 Dolore addominale Stanchezza

Comuni Diarrea Cefalea

 Dolore epigastrico Ansia

 Nausea Foggy mind

 Aerofagia Intorpidimento

 RGE Dolori articolari/muscolari

 Stomatite aftosa Eruzione cutanea/dermatiti

 Alvo alternante  

 Stipsi  

Meno frequenti Ematochezia Calo ponderale

 Ragadi anali Anemia

  Perdita di equilibrio

  Depressione

  Rinite/asma

  Incremento ponderale

  Cistite interstiziale 

  Peli incarniti

  Oligo o polimenorrea

  Sintomi sensoriali

  Disturbi del sonno

  Allucinazioni

  Sbalzi d’umore

  Autismo

  Schizofrenia

Giulia Gelzoni, Carlo Catassi
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identifica da uno a tre sintomi principali che verranno valu-
tati quantitativamente utilizzando una scala di valutazione 
numerica con un punteggio che va da 1 (lieve) a 10 (grave). 
Al tempo 0 il paziente avvia una dieta priva di glutine per 6 
settimane (Step 1). I responder sono definiti come pazien-
ti che soddisfano i seguenti criteri: riduzione >30% di uno 
e fino a tre sintomi principali o almeno un sintomo senza 
peggioramento degli altri per almeno il 50% del tempo di os-
servazione. La diagnosi di NCGS è esclusa nei pazienti che 
non riportano un miglioramento della sintomatologia dopo 6 
settimane di dieta senza glutine. In considerazione del pos-
sibile effetto placebo/nocebo di qualsiasi intervento dieteti-
co, un challenge in doppio cieco controllato da placebo è un 
passaggio cruciale dell’algoritmo diagnostico della NCGS 
(Step 2). Lo Step 2 consiste in una settimana di challenge, 
seguita da una settimana di wash out (una rigorosa dieta pri-
va di glutine) e, successivamente, da un’altra settimana di 
challenge. Durante il challenge il paziente identificherà da 
uno a tre sintomi principali. Deve essere rilevata una varia-
zione di almeno il 30% tra il challenge con glutine e quello 
con placebo per discriminare un risultato positivo da uno 
negativo. La dose di glutine suggerita per il challenge è di 
8 grammi/die. I preparati a base di glutine e placebo devono 
essere indistinguibili per aspetto, consistenza e gusto, non-
ché equilibrati nelle componenti nutrizionali.
Nella letteratura degli ultimi anni ci sono diversi studi con-
dotti su soggetti diagnosticati NCGS successivamente sot-
toposti al cosiddetto re-challenge con glutine per conferma 
diagnostica. In particolare, una metanalisi di Lionetti et al.19 
mette in evidenza come esista una notevole eterogeneità cor-
relata alla diversa dimensione del campione, tipo e quantità 
di glutine somministrato, durata del challenge e diverso tipo 
di placebo e che la percentuale di pazienti con una diagno-
si di NCGS recidivante dopo il challenge con glutine era 
solo del 30%, con un range compreso tra il 7 e il 77%. La 

metanalisi mostra un rischio relativo (RR) non significativo 
di ricaduta dopo il challenge con glutine rispetto a placebo 
(RR=0,4; IC 95%: -0,15-0,9; p = 0,16); d’altra parte la per-
centuale di pazienti con diagnosi di NCGS che è recidivata 
dopo un challenge con glutine eseguito secondo i criteri di 
Salerno era significativamente più alta rispetto alla percen-
tuale di pazienti con recidiva dopo placebo (40 vs. 24%; 
p=0,003), con un rischio relativo significativo (RR=2,8; IC 
95%: 1,5–5,5; p=0,002). Pertanto, l'algoritmo diagnostico 
dei Criteri di Salerno rimane valido per la conferma della 
diagnosi di NCGS, almeno fino a quando non sarà disponi-
bile un biomarker. 

�	Trattamento
Il trattamento della NCWS consiste nella terapia dietetica, 
in particolare una dieta rigorosa priva di glutine/grano. In 
realtà, non risulta ancora chiaro se una dieta di esclusione di 
tutti i derivati del grano sia davvero necessaria per tutti i pa-
zienti affetti da NCWS. In alcuni soggetti, infatti, come già 
sottolineato, la sintomatologia potrebbe essere provocata dai 
FODMAPs, per cui questi pazienti potrebbero tollerare l’in-
gestione di piccole quantità di glutine. Un altro sottogruppo 
potrebbe invece includere nella dieta grani antichi, come il 
monococco, che contengono glutine ma una bassa quantità 
di ATIs, principali responsabili della comparsa di sintoma-
tologia in questi individui. Ulteriori studi potrebbero quindi 
permettere di stabilire una dieta personalizzata per ogni ca-
tegoria di pazienti. 
Rimane da stabilire la durata del trattamento dietetico, poi-
ché non vi sono elementi per ritenere che la NCWS possa 
essere considerata, a differenza della celiachia, una patolo-
gia permanente.

GFD +
G o P

Iniziare 
GFD Migliorato NCGS esclusa o 

confermata

Non 
migliorato

NCGS 
esclusa 

Sospetta 
NCGS

E E E E E E

GFD GFD +
G o P Stop

STEP 1

Dieta con glutine  
per >6 settimane

6 settimane

1 settimana 1 settimana 1 settimana

STEP 2
WASH OUT

Figura 2. Algoritmo diagnostico della NCGS.13
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RIASSUNTO
La cefalea è il sintomo neurologico di più frequente riscontro nell’età evolutiva e rap-
presenta uno dei motivi più comuni di consultazione pediatrica, tramite accesso in PS/
Accettazione Pediatrica o dal Pediatra di Libera Scelta (PLS), in quanto causa di pre-
occupazione e allarme.
L’assenza in ambito internazionale di linee guida specifiche per la cefalea pediatrica 
e la limitata disponibilità di dati in letteratura favoriscono un approccio dei sanitari 
spesso fondato su considerazioni empiriche ed esperienze individuali.
Emergono spesso differenze nella gestione ospedaliera e ambulatoriale e, d’altra par-
te, spesso gli accessi in PS risultano impropri. 
Questo lavoro si è posto l’obiettivo di definire delle raccomandazioni sul percorso dia-
gnostico-terapeutico del paziente pediatrico con attacco acuto di cefalea, sulla base 
delle più recenti evidenze e secondo un approccio metodologico rigoroso basato sul 
parere di esperti, al fine di migliorare la gestione e la qualità delle cure. 
Un gruppo di pediatri ospedalieri e di PLS dell’Emilia-Romagna è stato selezionato 
per partecipare a una Consensus basata sul metodo di appropriatezza RAND/UCLA. 
Ogni partecipante ha dovuto definire un punteggio di appropriatezza (da 1 a 9) per 
indicazioni e procedure presentate attraverso 39 scenari divisi in sei step del percorso 
diagnostico-terapeutico: valutazione in ambulatorio del PLS, valutazione in PS, valu-
tazione in degenza, terapia in acuto, profilassi e follow up. L’accordo per un’indicazio-
ne è stato raggiunto se oltre il 75% dei partecipanti esprimeva lo stesso range di ap-
propriatezza. I risultati sono stati poi discussi e ne sono derivate 25 raccomandazioni.

Parole chiave
cefalea, attacco acuto, RAND, appropriatezza, 
buone pratiche cliniche, qualità dell’assistenza�	Introduzione

La cefalea rappresenta il sintomo neurologico più frequente in età pediatrica, 
con una prevalenza generale stimata intorno al 58%1-3 e una prevalenza delle 
forme ricorrenti che varia con l’età (dal 4,5% tra i 4 e i 6 anni al 27,4% tra i 16 
e i 18 anni).4 Anche per questi motivi costituisce una delle cause principali di 
accesso in Pronto Soccorso (PS) (0,6-1,3% dei casi).5-7 
L’obiettivo di questo studio è quello di definire il percorso clinico-assistenziale 
dei pazienti pediatrici con episodio di cefalea che giungono presso il pediatra 
di libera scelta (PLS) o in PS pediatrico, chiarendo anche i criteri di accesso e 
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di ricovero e permettendo di implementare l’organizzazione 
e la qualità delle cure. 

�	Metodi
Per lo sviluppo del documento di Consenso è stato utilizzato 
il metodo RAND/UCLA per la valutazione dell'appropria-
tezza. Il metodo RAND/UCLA prevede la valutazione, da 
parte di un panel di esperti, dell’appropriatezza di una serie 
di procedure diagnostiche e terapeutiche in base al quadro 
clinico del paziente, in situazioni in cui l’evidenza scientifica 
è sub-ottimale.8 Viene definita “appropriata” una procedura 
in cui i benefici attesi superano le previste conseguenze ne-
gative con un margine sufficientemente ampio, tale da giu-
stificare la procedura.9 Gli esperti rispondono anonimamente 
a un questionario a cui segue la discussione dei risultati e 
una seconda survey per ridurre al minimo l’eventuale disac-
cordo nelle risposte.10 Ogni risposta è poi classificata come 
“appropriata”, “inappropriata” o incerta”.
Il documento si è articolato in 25 raccomandazioni per 39 
scenari clinici, sviluppati dai coordinatori insieme ai Diretto-
ri delle Unità di Pediatria dell’Emilia-Romagna. Gli scenari 
sono stati proposti dopo revisione dettagliata della Letteratura 
attraverso MEDLINE.
Gli esperti sono stati selezionati da un campione di dirigenti 
medici pediatri e di PLS in ogni provincia dell’Emilia-Ro-
magna. Il giudizio degli esperti è stato espresso su una scala 
da 1 a 9, dove 1=sicuramente inappropriato, 5=incerto, 9=si-
curamente appropriato; i valori intermedi corrispondevano a 
differenti modulazioni di appropriatezza in senso crescente. 
Nella valutazione, ogni esperto ha fatto riferimento sia alla 
propria esperienza clinica sia alle evidenze scientifiche di-
sponibili (Tabella 1).
Tabella 1. Classificazione della mediana e del disaccordo del 
giudizio degli esperti sugli scenari. 
Il giudizio è stato espresso su una scala da 1 a 9, dove 1 = sicuramente 
inappropriato, 5 = incerto, 9 = sicuramente appropriato.

Mediana Disaccordo Classificazione

7-9 No Appropriata con accordo

7-9 Sì Appropriata, ma con 
disaccordo

4-6 Non applicabile Incerta

1-3 Non applicabile Non appropriata

L’analisi dei risultati è stata eseguita da uno statistico indi-
pendente. I risultati delle risposte per ciascuna procedura in 
ogni scenario sono stati riportati come frequenze e mediane. 
La mediana e il disaccordo sono stati classificati in tre livelli 
di appropriatezza. È stato considerato raggiunto l’accordo 
quando almeno il 75% dei partecipanti ha risposto con lo 
stesso livello di appropriatezza. L’analisi dei dati è stata ef-
fettuata con STATA® Statistical Software (Release 11 College 
Station, TX, College Station, Texas, USA). È stato calcolato 
il valore medio con il 95% di intervallo di confidenza. Mi-
crosoft Excel® è stato usato per produrre i grafici.

�	Risultati
Nel primo round sono state analizzate le risposte di 36 par-
tecipanti, mentre 24 partecipanti hanno completato il se-
condo round.

L’Allegato 1 mostra il questionario som-
ministrato e l’Allegato 2 i grafici con le 
risposte alle domande della prima e se-
conda survey. 
Di seguito, vengono presentate le rac-
comandazioni elaborate dal gruppo di 
coordinamento e suddivise in sei parti 
che rappresentano le sei fasi del percorso 
diagnostico-terapeutico per la gestione 
della cefalea: valutazione in ambulatorio 
del pediatra di libera scelta, valutazione 
in PS, valutazione in degenza, terapia in 
acuto, profilassi e follow up.

�	Valutazione in ambulatorio del pediatra 
di libera scelta	

Raccomandazione 1 
In caso di attacco acuto di cefalea in un paziente pediatrico, 
è opportuno che il pediatra sappia individuare i red flags che 
necessitano di un iter diagnostico-terapeutico urgente, trami-
te un’adeguata raccolta anamnestica volta a distinguere le 
forme primarie dalle forme secondarie (Tabella 2).
Tabella 2. Dati anamnestici utili nella valutazione del bambino 
con cefalea.

Caratteristiche della cefalea

•	 Modalità di insorgenza (esordio improvviso, progressivo)
•	 Durata
•	 Localizzazione (frontale, temporale, occipitale, parietale)
•	 Qualità del dolore (pulsante, gravativo)
•	 Intensità
•	 Sintomi premonitori
•	 Aura
•	 Associata a sintomi vegetativi (vertigini, sudorazione ecc.)
•	 Associata a sintomi segni neurologici (episodi critici, deficit 

della marcia, deficit del linguaggio, diplopia ecc.)
•	 Fattori scatenanti (stress, deprivazione di sonno, tosse, 

manovra di Valsalva)
•	 Fattori allevianti (riposo, stare al buio)
•	 Efficacia della terapia analgesica

Anamnesi patologica prossima

•	 Trauma recente
•	 Febbre

Anamnesi patologica remota

•	 Cefalea primaria
•	 Patologie neurocutanee (es. neurofibromatosi)
•	 Cardiopatie congenite
•	 Immunodeficienza
•	 Neoplasie 
•	 Coagulopatie
•	 Shunt ventricolo-peritoneali

Anamnesi familiare

•	 Cefalea primaria
•	 Patologie neurocutanee
•	 Cardiopatie congenite
•	 Immunodeficienze
•	 Coagulopatie

Raccomandazione 2
In un bambino con cefalea è sempre opportuno eseguire un 
esame obiettivo generale, una valutazione dei parametri vitali 
e un esame neurologico completo, poiché questo permette di 
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individuare segnali di allarme suggestivi di forme secondarie 
di cefalea. In particolare, è necessario escludere la presenza 
di red flags ad alto rischio suggestive di patologie gravi quali 
processi infettivi o espansivi intracranici (Tabella 3). 
Tabella 3. Red flags nella cefalea. In grassetto i red flags  
considerati ad alto rischio.

Caratteristiche della cefalea

•	 Cefalea che sveglia il bambino dal sonno o che si verifica 
frequentemente al mattino poco dopo il risveglio 

•	 Cefalea che peggiora in posizione sdraiata, con tosse o 
starnuti, con la minzione e/o la defecazione, con sforzi e 
attività fisica 

•	 Episodio di cefalea di breve durata con caratteristiche 
parossistiche (“cefalea a rombo di tuono”)

•	 Episodio di cefalea con caratteristiche peculiari (esordio 
improvviso e/o intensità severa)

•	 Episodi ricorrenti di cefalea con dolore localizzato
•	 Cefalea a localizzazione occipitale
•	 Mancanza di risposta alla terapia medica mirata
•	 Cambiamento delle caratteristiche della cefalea (sia cronica 

sia di recente insorgenza): tipo, intensità, frequenza, pattern
•	 Cefalea cronica progressiva

Anamnesi e storia clinica del paziente

•	 Raccolta anamnestica clinica incompleta (insufficiente 
descrizione delle caratteristiche della cefalea)

•	 Età <5 anni
•	 Anamnesi positiva per trauma cranico recente (se severo  

<12 ore, se lieve >12 ore)
•	 Presenza di fattori di rischio per patologia intracranica 

(anemia falciforme, coagulopatia, immunodeficienza, 
neoplasia pregressa o in atto, patologie cardiache con 
shunt intracardiaco destro-sinistro, idrocefalo o derivazione 
ventricolare, neurofibromatosi tipo 1, sclerosi tuberosa, 
sindromi genetiche familiari)

•	 Recenti cambiamenti della personalità e del comportamento 
(letargia o sonnolenza, variazioni caratteriali, variazioni 
umorali, deterioramento delle abilità scolastiche)a

•	 Presenza di poliuria e/o polidipsia
•	 Storia di vomito o nausea a getto e/o mattutini (non 

ascrivibili a sintomatologia emicranica)
•	 Anomalie di accrescimento (aumento della circonferenza 

cranica, bassa statura o decelerazione lineare della curva di 
crescita, progressione puberale precoce, ritardata o arrestata, 
obesità)

•	 Sintomi associati a livello del collo o del rachide
•	 Sintomi di malattia sistemica (perdita di peso, sudorazione 

notturna, febbre, dolori articolari) 

Dati derivanti dalla valutazione del bambino

•	 Condizioni generali scadenti
•	 Segni e sintomi neurologici (nausea e/o vomito persistenti, 

alterazione dello stato di coscienza, atassia, asimmetrie, 
debolezza, segni focali)

•	 Segni e sintomi motori (regressione delle tappe motorie 
acquisite, deficit focali, disturbi di andatura e/o coordinazione, 
difficoltà della deglutizione)

•	 Disturbi visivi e/o oculari (papilledema, emorragie retiniche, 
alterazioni dei riflessi pupillari, diplopia, nistagmo o 
movimenti oculari anomali, deficit del campo visivo, riduzione 
dell’acuità visiva non dovuta a disturbi della rifrazione)

•	 Bambino non collaborante (impossibilità a completare l’esame 
obiettivo generale e neurologico)

•	 Rigidità nucale o altri segni meningei
•	 Segni di trauma 
•	 Soffi vascolari anomali a livello cranico
•	 Markers neurocutanei
•	 Macrocefalia

a Nel bambino, cambiamenti nel comportamento e dell’umore possono 
anche costituire semplicemente segno di aggravamento del dolore con le 
normali attività.

L’esame obiettivo neurologico deve essere comprensivo di va-
lutazione di livello di coscienza, segni meningei, disturbi visi-
vi, disturbi dell'andatura e della coordinazione, disturbi del 
linguaggio e dell'udito, deficit neurologici focali, quali deficit 
di forza o di sensibilità localizzati, deficit dei nervi cranici. Il 
fundus oculi è un esame non invasivo e di notevole utilità cli-
nica che può essere eseguito anche dal pediatra, se sufficiente-
mente esperto. Nei casi dubbi è necessario richiedere una va-
lutazione oculistica per fundoscopia con dilatazione pupillare.

Raccomandazione 3
Il ruolo del PLS, a livello ambulatoriale, è quello di intercetta-
re condizioni potenzialmente pericolose o life-threatening che 
richiedano immediata valutazione medica in un setting emer-
genziale. In caso di riscontro diretto di alterazioni all’esame 
obiettivo neurologico o presenza di altri sintomi e/o segni di 
allarme, è necessario inviare subito il paziente in PS. In caso 
di esame obiettivo generale positivo per cause secondarie e 
non life-threatening di cefalea, vanno trattate le cause sotto-
stanti e va effettuato un primo approccio di terapia antalgica, 
prevedendo un controllo a breve termine, soprattutto nei pa-
zienti in età prescolare, inviando in PS solo in caso di peggio-
ramento, mancata risposta alla terapia o comparsa di segni o 
sintomi d’allarme e/o esame neurologico positivo (Figura 1).

Raccomandazione 4
In caso di esame obiettivo generale e neurologico negativi, 
in assenza di altri red flags, il PLS, dopo aver approfondito il 
contesto ambientale del paziente ed eventuali fattori trigger, 
può consigliare una terapia acuta per la cefalea, la redazione 
di un diario clinico, e rivalutare il paziente osservando l’e-
voluzione dei sintomi e la risposta alla terapia. L’invio allo 
specialista di neurologia del bambino è consigliato comunque 
nei seguenti casi: bambini sotto i 5 anni di età, mancata o 
insufficiente risposta alla terapia, ingravescenza della sinto-
matologia o, più in generale, per una definizione diagnostica. 

�	Valutazione in Pronto Soccorso
Raccomandazione 5
Al triage è necessario distinguere i pazienti che non hanno bi-
sogno di cure urgenti da quelli con red flags che pongano for-
te sospetto di cefalea secondaria a patologie life-threatening. 
In urgenza, gli esami laboratoristici sono indicati in caso di 
esame obiettivo generale positivo per forme secondarie, an-
che laddove si sospetti una forma benigna (es. infettiva), in 
modo da definire la terapia causale. La consulenza oculistica 
dovrebbe essere considerata ogni volta che si individui un sin-
tomo visivo non chiaramente correlabile a cefalea primaria o 
in tutti i casi che richiedano un fundus oculi in cicloplegia. La 
consulenza di un esperto di neurologia pediatrica è indicata 
in regime d’urgenza, ove possibile, nei casi che presentino se-
gni o sintomi neurologici; può essere rinviata in elezione nei 
casi in cui la sintomatologia cefalgica sia suggestiva di forme 
primarie o secondarie non life-threatening, che possono es-
sere trattate in un primo momento con terapia sintomatica. 

Raccomandazione 6
È indicato il ricovero per i pazienti che, indipendentemente 
dall’età, presentino esame obiettivo generale positivo per 
forme secondarie benigne le cui cause necessitino di appro-
fondimenti diagnostici e terapeutici e/o alterazioni all’esa-



18

me neurologico e/o fundus oculi indicativo per papilledema 
e/o red flags. Nei pazienti in età prescolare (<5 anni), può 
essere opportuno ricoverare anche forme con esame neuro-
logico e generale negativi, ma assente risposta alla terapia 
farmacologica somministrata in PS. Un regime di osserva-
zione breve può essere previsto per casi analoghi in pazienti 
in età scolare (≥5 anni) (Figura 2). 

Raccomandazione 7
L’esame TC senza mezzo di contrasto è l’esame di scelta in 
setting emergenziale, per la sua rapidità d’esecuzione e la sua 
più facile accessibilità in PS, senza necessità di sedazione del 
paziente. In caso di sospetto stroke, la RMN encefalo andreb-
be eseguita entro un’ora dall’arrivo del paziente in PS.

�	Valutazione in degenza
Raccomandazione 8
Durante il ricovero, sarà necessario monitorare i parametri 
e le condizioni cliniche del paziente per valutare la risposta 
alla terapia e l’eventuale comparsa di red flags per cefalee 
secondarie. La scelta delle indagini diagnostiche segue il 
sospetto clinico, supportato dalla valutazione dell’esperto in 
neurologia del bambino. In caso di esame obiettivo generale 

positivo, è indicato escludere forme infettive tramite esami 
microbiologici e strumentali specifici. La comparsa durante 
il ricovero di segni neurologici d’allarme pone l’indicazio-
ne a eseguire neuroimaging urgente per escludere processi 
espansivi/vascolari. 

Raccomandazione 9
Nella diagnosi differenziale tra cefalea primaria ed epiles-
sia è utile considerare alcuni aspetti clinici caratteristici e 
ricorrere a un esperto di neurologia del bambino per valuta-
re la necessità di eseguire un EEG.

Raccomandazione 10 
Come suggerito dalle più recenti linee guida internazionali, 
red flags individuati tramite raccolta dei dati anamnestici, esa-
me obiettivo generale e neurologico, dovrebbero indirizzare a 
esami di approfondimento tramite neuroimaging. In un setting 
di degenza, la RMN è da preferire nel sospetto di lesioni della 
sella, della giunzione cranio-cervicale, della fossa posterio-
re, anomalie della sostanza bianca, malformazioni congenite 
e processi infettivi, in quanto più sensibile della TC e più si-
cura in termini di radioprotezione. Per la valutazione degli 
eventi ischemici o delle malformazioni vascolari si consiglia di 
considerare, oltre alle sequenze standard, anche l’angio-TC o 
l’angio-RMN in base alle disponibilità e al livello di urgenza.

Figura 1. Flow chart della 
gestione ambulatoriale del 
paziente con cefalea acuta.
°esame obiettivo generale 
positivo per forme di cefalea 
secondaria non meritevole di 
approfondimenti diagnostici.
#escludere disturbi somatoformi.

Figura 2. Flow chart della 
gestione in Pronto Soccorso 
e delle indicazioni al ricovero 
del paziente con cefalea acuta.
°esame obiettivo generale 
positivo per forme di cefalea 
secondaria in assenza di red 
flags.
#escludere disturbi somatoformi.
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�	Terapia in acuto
Raccomandazione 11
Nella gestione dell’attacco di cefalea in età pediatrica, sen-
za diagnosi definitiva, è indicato in prima linea ibuprofene, 
per la sua rapidità d’azione. In alternativa, si può usare pa-
racetamolo, che ha un’efficacia simile a ibuprofene ma mi-
nore rapidità d’azione. La via di somministrazione da predi-
ligere è quella orale, utilizzando le formulazioni orosolubili.

Raccomandazione 12
In caso di attacco acuto in soggetto con diagnosi di emi-
crania, nel trattamento dei sintomi associati (nausea, vomi-
to, fono-fotofobia) va spiegato al paziente che tali sintomi 
tendono a regredire con la terapia analgesica che andrebbe 
assunta all’esordio o comunque quando il dolore è lieve-mo-
derato e che la via di assunzione da prediligere in prima bat-
tuta è quella orale, in formulazione orosolubile. È possibile 
associare un trattamento antiemetico allo scopo di facilitare 
l’assunzione della terapia analgesica; qualora la nausea e/o 
il vomito rendano difficoltosa l’assunzione per os, può esse-
re necessario recarsi presso il PS più vicino allo scopo di re-
perire un accesso venoso periferico e somministrare terapia 
reidratante, analgesica e antiemetica per via parenterale.

Raccomandazione 13
I triptani sono indicati negli adolescenti con sintomatologia 
emicranica, eventualmente in associazione all’ibuprofene in 
caso di scarsa risposta alla monoterapia. I triptani approvati 
in ambito pediatrico sono quattro: almotriptan, sumatriptan, 
zolmitriptan, il cui uso è possibile in soggetti sopra i 12 anni 
di età, e rizatriptan, impiegabile a partire dai 6 anni di età. 
Usi off-label a età inferiori sono possibili su indicazione dello 
specialista in neurologia pediatrica. Il loro impiego è riser-
vato ai casi in cui l’attacco acuto non risponda in maniera 
soddisfacente al trattamento con FANS e/o paracetamolo e 
andrebbero assunti quando il dolore è ancora lieve-moderato 
per una risposta rapida ed efficace, sebbene siano efficaci an-
che in casi di dolore moderato-severo. Sono disponibili in due 
formulazioni, orale e nasale. Entrambe le vie di somministra-
zione hanno mostrato un’efficacia sovrapponibile, sebbene la 
via orale si sia dimostrata meglio tollerata. 

Raccomandazione 14 
Sebbene sia dimostrato che la sola terapia analgesica sia 
in grado di far regredire anche i sintomi associati alla cefa-
lea, può essere considerata la somministrazione di farmaci 
antiemetici con il duplice effetto di limitare la nausea e il 
vomito, che spesso accompagnano la cefalea, e di favorire 
l’assunzione dei farmaci analgesici per via orale, qualora 
sia necessario. I farmaci approvati in questi casi sono on-
dansetron, farmaco antagonista dei recettori della serotoni-
na, utilizzato in regime ospedaliero, e gli antagonisti dopa-
minergici come proclorperazina e prometazina.

Raccomandazione 15
Nei bambini che presentano un attacco acuto emicranico non 
responsivo al trattamento di prima linea o con uno stato emi-
cranico, è necessario reperire un accesso venoso allo scopo 
di avviare idratazione endovenosa e tentare la somministra-
zione di paracetamolo o FANS (ibuprofene o ketorolac) per 
via parenterale. Un’alternativa in pazienti di età superiore ai 
16 anni è rappresentata da metoclopramide, antagonista do-
paminergico, che ha mostrato efficacia nel trattamento sia del 

vomito sia del dolore. In caso di diagnosi di stato emicranico 
la terapia consiste nella somministrazione endovenosa di dii-
droergotamina a dosaggio elevato (0,5-1 mg/kg ogni 8 ore) o 
basso (0,1-0,2 mg/kg ogni 8 ore).

�	Profilassi
Raccomandazione 16
Le indicazioni alla terapia preventiva in caso di cefalea in età 
pediatrica sono: attacchi di elevata intensità o che si susseguo-
no con alta frequenza (più di 4 giorni al mese con 3-4 attacchi 
di cefalea al mese per almeno 3 mesi), riduzione della qualità 
della vita del paziente, scarsa responsività al trattamento in 
acuto con disabilità. La decisione di intraprendere una tera-
pia preventiva spetta allo specialista in neurologia pediatrica 
e permette anche di prevenire gli eventi avversi dell’abuso di 
farmaci, come la cefalea secondaria ad abuso di farmaci.

Raccomandazione 17
Le attuali linee guida prevedono esclusivamente l’utilizzo 
di topiramato, propranololo, amitriptilina + terapia cogni-
tivo-comportamentale (TCC) e cinnarizina per la terapia 
profilattica dell’emicrania, farmaci per i quali l’analisi delle 
evidenze ha dato risultati soddisfacenti in termini di efficacia.

Raccomandazione 18 
A oggi, i dati sull’efficacia dei principali farmaci utilizza-
ti per la profilassi della cefalea sono controversi. La scelta 
del farmaco da utilizzare per il trattamento farmacologico 
preventivo si basa sulle comorbidità, sugli effetti avversi dei 
farmaci e sulle preferenze del genitore e del paziente. 

Raccomandazione 19
La terapia preventiva farmacologica dovrebbe essere inizia-
ta alle dosi più basse possibili. Le dosi devono essere poi 
aumentate gradualmente per 3-4 settimane fino a quando 
non si sviluppa un beneficio terapeutico, non si raggiunge la 
massima dose somministrabile o significativi effetti collate-
rali. Il trattamento deve essere proseguito per 7-8 settimane 
alla giusta dose efficace per avere un effettivo beneficio. Se 
gli episodi di emicrania diminuiscono di frequenza e di in-
tensità la terapia va mantenuta per circa 6-12 mesi.

Raccomandazione 20
L’uso di nutraceutici nella terapia preventiva della cefalea 
resta dibattuto. Nella pratica clinica i nutraceutici non sono 
controindicati nelle cefalee primarie di lieve entità o a sup-
porto della terapia farmacologica, in considerazione della 
buona tollerabilità e sicurezza.

Raccomandazione 21
Il medico dovrebbe spiegare ai pazienti e alle famiglie che 
lo stile di vita e determinati fattori comportamentali possono 
influenzare la frequenza della cefalea e dovrebbe educare i 
pazienti e le loro famiglie a identificare e a modificare i fat-
tori che agiscono come trigger per la cefalea.

Raccomandazione 22 
L’uso di terapie complementari per la prevenzione della ce-
falea è una possibile alternativa alla profilassi farmacologi-
ca. In determinati pazienti, su indicazione dello specialista, 
può essere considerata un’efficacie terapia di prima linea. 
Le terapie complementari possono anche essere utili in si-
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tuazioni di scarsa compliance del paziente e dei genitori o 
di scarsa tolleranza e/o presenza di controindicazioni alla 
terapia farmacologica. 

�	Follow up
Raccomandazione 23
Qualora un paziente in terapia profilattica presenti eventi 
avversi, scarsa tolleranza del farmaco o improvvisa varia-
zione del pattern cefalalgico è raccomandata una rivaluta-
zione specialistica.

Raccomandazione 24
L’esame obiettivo del paziente con cefalea deve comprende-
re la valutazione di pressione arteriosa sistemica e frequen-
za cardiaca, per escludere una cefalea secondaria a iper-
tensione. La letteratura non fornisce precise indicazioni sul 
monitoraggio pressorio domiciliare nel paziente cefalalgico, 
che è comunque da eseguire nei pazienti in terapia profilat-
tica con beta-bloccanti, calcio-antagonisti o amitriptilina.

Raccomandazione 25
La cefalea da abuso di farmaci è un rischio concreto an-
che in età pediatrica. Il PLS ha il compito di monitorizzare 
l’utilizzo dei farmaci in acuto nei pazienti con cefalea. Un 
uso di FANS per oltre 14 giorni/mese, triptani/ergotamine 
per oltre 9 giorni/mese, farmaci in combinazione per oltre 3 
mesi deve porre indicazione a rivalutazione specialistica ed 
eventuale terapia profilattica specifica.

�	Discussione
La gestione della cefalea in età pediatrica è spesso sottovalu-
tata e ha avuto minore rilevanza nelle linee guida delle Società 
internazionali.3,11-15 Tuttavia, il numero elevato di accessi in 
PS per cefalea e le molteplici comorbidità correlate richiedo-
no un’adeguata organizzazione e preparazione del personale 
sanitario pediatrico per sviluppare una rete efficiente.
La scelta del metodo RAND ha permesso di coinvolgere una 
serie di esperti che, conoscendo la realtà del territorio, fosse-
ro in grado di definire il livello di appropriatezza delle pro-
cedure per le quali non esiste una netta evidenza scientifica.
Dall’analisi dei dati sulla fase di valutazione in ambulatorio 
del PLS, si deduce che i partecipanti concordano sull’iden-
tificazione dei red flags,16 ma persiste disaccordo sull’even-
tuale invio in PS di pazienti con segni disautonomici o par-
ziale risposta alla terapia in acuto.
Questa discordanza di pareri potrebbe essere risolta con una 
migliore applicazione e diffusione dei criteri diagnostici de-
finiti nell’International Classification of Headache Disor-
der, III edition (ICHD-III).3,17

Passando alla gestione in PS, i risultati dei due round eviden-
ziano una mancanza di accordo sull’indicazione al fundus 
oculi (FO) e alla visita oculistica, sull’imaging in urgenza in 
casi di cefalea mattutina con sintomi neurovegetativi e con 
ipertensione, così come sui criteri di ricovero in base alla 
risposta terapeutica. Il FO è un valido esame di screening 
perché poco costoso, rapido e richiede una breve formazio-
ne.18 Tuttavia, non tutti i pediatri sono attualmente in gra-
do di eseguirlo e va considerata la presenza di falsi positivi 
(es. drusen) e negativi.19-24 Pertanto, la decisione finale degli 

esperti ha portato a prediligere la consulenza oculistica in 
caso di sintomi visivi non chiaramente correlabili a cefalea 
primaria o laddove sia necessaria la cicloplegia.11

Il disaccordo sull’esecuzione dell’imaging in urgenza si è 
dimostrato in scenari che presentavano alcuni punti di am-
biguità, quali la cefalea mattutina con nausea e vomito al ri-
sveglio e l’ipertensione arteriosa, chiarite durante il meeting 
col supporto della letteratura a disposizione.25-28 
La possibilità di dimettere il paziente dal PS dopo la rispo-
sta alla terapia antidolorifica dipende dalla presenza o meno 
di segni o sintomi di allarme; tuttavia, i dati della survey 
indicano la tendenza a prediligere l’osservazione anche in 
assenza di chiari red flags. La raccomandazione finale ha 
posto in primo piano l’età minore di 5 anni come fattore di 
rischio maggiore per il ricovero, insieme alla presenza di 
esame obiettivo neurologico e/o FO positivi o di altri red fla-
gs, anche in caso di parziale risposta alla terapia analgesica. 
In caso di remissione completa della cefalea, sotto i 5 anni 
è comunque stata posta l’indicazione a una stretta osserva-
zione con eventuale consulenza differibile di un esperto di 
neurologia del bambino.
Anche nella fase di valutazione in degenza, sono numerosi 
i punti di disaccordo, a conferma dell’estrema variabilità di 
interpretazione di alcuni segni e sintomi clinici.
Tra questi, vi sono alcuni aspetti specialistici (disturbi so-
matoformi, disturbi visivi specifici, forme epilettiche) che 
richiedono il supporto di un esperto di neurologia del bambi-
no, come ribadito raccomandazioni.29,30

Sulla gestione della terapia in acuto, l’agreement è stato rag-
giunto per i farmaci di prima linea,31,32 mentre alcuni pareri 
contrastanti restano sull’uso degli antiemetici e dei triptani 
(Tabella 4).
In fase di meeting si è convenuto che l’uso degli antiemeti-
ci può essere considerato in ambito ospedaliero per favorire 
l’assunzione dei farmaci analgesici per via orale.33,34

Per quanto concerne l’uso dei triptani, nel secondo round si 
è ottenuto l’accordo su tutte le risposte, a eccezione dei punti 
relativi all’efficacia dei triptani in base alla via di sommini-
strazione e alla combinazione con i FANS (Tabella 4).35-37 
Questi risultati possono essere legati al ridotto uso dei tripta-
ni in età pediatrica al di fuori dell’ambito specialistico.
Come prevedibile, in considerazione della scarsa evidenza 
sulla terapia profilattica, i dati della Consensus hanno pre-
sentato divergenze su farmaci come topiramato e valproato 
e sui nutraceutici, così come sulla fase iniziale della terapia 
profilattica e sulla gestione di comorbidità preesistenti, quali 
l’anoressia (Tabella 5). 
In corso di discussione si è deciso di raccomandare la scelta 
del farmaco in base alle comorbidità, agli effetti avversi e 
alle esigenze di genitori e paziente, pur ribadendo la neces-
sità di rivolgersi a un esperto di neurologia del bambino.38-62

Il follow-up del paziente con cefalea primaria necessita della 
collaborazione tra PLS e specialista. Dalle risposte della sur-
vey si deduce che alcuni aspetti del monitoraggio dei pazien-
ti in profilassi sono poco noti, così come persistono dubbi 
sulle indicazioni al monitoraggio pressorio domiciliare.
I risultati di quest’ultimo punto possono essere dipesi dall’am-
biguità dello scenario, che non specificava le modalità di mo-
nitoraggio, lasciando spazio a diverse interpretazioni. Si è de-
ciso pertanto di segnalare l’importanza del rilevamento della 
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Tabella 4. Farmaci consigliati per la gestione in acuto della cefalea in età pediatrica.
CP= compresse; EV= endovena; ER= endorettale; FOS= formulazione orosolubile; OS= via orale; SN= spray nasale.

Farmaco Posologia Dose massima Effetti avversi

IBUPROFENE 10-15 mg/kg Max 4 vv/die (max 40 mg/kg/die)  
Ripetibilità: ogni 4-6 ore

Gastralgie, nausea, vomito. Cautela in 
addominalgia cronica, tinniti

PARACETAMOLO 15 mg/kg
Max 1000 mg/dose Max 3 vv/die 
Ripetibilità: 2a dose dopo 2-4 ore  
3a dose dopo 4-6 ore

Rash cutaneo, eritema, orticaria

Farmaci della classe dei triptani e relative indicazioni per l’età pediatrica

Farmaco Posologia Età minima Note
ALMOTRIPTAN 6,25-12,5 mg CP 12 anni Efficacia anche su fono e fotofobia

RIZATRIPTAN 5-10 mg FOS 5 anni
Diminuire la dose in caso di 
concomitante assunzione di 
propranololo

SUMATRIPTAN 5-20 mg SN 12 anni Efficacia anche su fono e fotofobia

ZOLMITRIPTAN 5 mg SN 5 anni Efficacia già a basse dosi rispetto ad 
altri triptani

Terapia combinata di seconda linea nell’adolescente con insoddisfacente risposta al triptano

Farmaco Posologia Note
TRIPTANO + IBUPROFENE Molteplici formulazioni disponibili

SUMATRIPTAN + NAPROSSENE 10/60 mg CP  
30/180 mg CP  
85/500 mg CP

Efficacia anche su fono e fotofobia  
Efficacia dimostrata anche alla dose 
minima  
Età minima 12 anni

Terapia endovenosa di seconda linea alternativa ai FANS in caso di  cefalea acuta non responsiva alla terapia di prima linea

Farmaco Posologia Dose massima
IDRATAZIONE ENDOVENOSA + 
PROCLORPERAZINA + KETOROLAC EV 

0,15 mg/kg  
0,5 mg/kg

10 mg  
30 mg

SUMATRIPTAN 3-6 mg SN 20 mg in 24 ore

METOCLOPRAMIDE 0,2 mg/kg EV 10 mg

DIIDRO-ERGOTAMINA (DHE) 0,5 mg in 3 minuti EV

Antiemetici utilizzati per la gestione del vomito in corso di cefalea

Farmaco Posologia Effetti avversi
ONDANSETRON OS, ripetibile ogni 8 ore 

- <15 kg: 0,2 mg/kg  
- 15-30 kg: 4 mg  
- >30 kg: 4-8 mg

- Sedazione  
- Distonie

PROCLORPERAZINA OS 
- 10-13 kg: 2,5 mg ogni 12 -24 ore  
- �13-18 kg: 2,5 mg ogni 8-12 ore 

(massimo 10 mg/die) 
- �18-40 kg: 2,5 mg ogni 8 ore o 5 mg ogni 

12 ore 
EV 
0,1-0,15 mg/kg/dose

- Sedazione  
- Distonie

PROMETAZINA OS, ER 
0,25-1 mg ogni 4-6 ore

- Sedazione  
- Distonie

pressione arteriosa in fase diagnostica iniziale, mantenendo 
un monitoraggio almeno in caso di terapia profilattica con 
bet-abloccanti, calcio-antagonisti o amitriptilina.5,43-45,63

Le risposte del primo e secondo round hanno messo in risal-
to anche la necessità di rafforzare la consapevolezza sulla 
cefalea da abuso di farmaci, condizione poco studiata in età 
pediatrica.64,65

I limiti principali dello studio consistono nella difficoltà di 
sintesi tramite scenari di tutte le variabili coinvolte nella ce-
falea pediatrica, nel dropout di partecipanti al secondo round 
e nella possibile difficoltà a estendere le procedure racco-

mandate ad altre realtà diverse da quella dove operano gli 
esperti selezionati.
Ciononostante, la convergenza dei pareri degli esperti trami-
te metodo RAND, assieme alla revisione delle linee guida 
già presenti, ha permesso di valutare l’appropriatezza e de-
finire delle raccomandazioni generali e il più inclusive pos-
sibili sulle procedure del percorso diagnostico-terapeutico 
delle cefalee in età pediatrica. Da questi risultati sono state 
sviluppate delle raccomandazioni generali utili all’ottimiz-
zazione della rete territorio-ospedale e delle sue risorse per 
la cura del bambino con cefalea.
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attenzione all’ età fertile

VALPROATO Dose iniziale: 10-15 mg/kg/die in due 
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30 mg/kg/die Effetti collaterali: teratogenicità, 
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diabetici
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RIASSUNTO
Il riscontro di ipotonia in un bambino, nei primi anni di vita, costituisce il momento 
di avvio di un processo diagnostico complesso, il cui obiettivo primario è quello di 
giungere a una precisa definizione nosologica. La valutazione del bambino ipoto-
nico (floppy infant) rappresenta una sfida impegnativa per il pediatra: nonostan-
te la sempre maggiore disponibilità e accessibilità di indagini genetiche che per-
mettono di giungere a una diagnosi eziologica specifica, ancora oggi il percorso 
deve essere guidato da un’accorta valutazione clinico-anamnestica. Una diagnosi 
accurata è conditio sine qua non per fornire un piano assistenziale, una progno-
si, una consulenza genetica alla famiglia e, in alcuni casi, una terapia mirata. Il 
training e l’esperienza nell’eseguire accuratamente un esame neurologico sono il 
requisito essenziale per orientare e guidare la diagnostica clinico-strumentale e 
indirizzare le indagini di laboratorio finalizzate all’identificazione del difetto re-
sponsabile del quadro clinico.

Parole chiave
neonato/bambino ipotonico, ipotonia, trisomia 
21, sindrome di Prader-Willi, atrofia muscolare 
spinale, distrofia di Duchenne

�	Introduzione
Il riscontro di ipotonia in un bambino, nei primi anni di vita, costituisce il mo-
mento di avvio di un processo diagnostico complesso, il cui obiettivo primario 
è quello di giungere a una precisa definizione nosologica. La valutazione del 
bambino ipotonico (floppy infant) rappresenta una sfida per il pediatra: l’ipoto-
nia è la presentazione iniziale di una condizione benigna e transitoria o si tratta 
di una patologia potenzialmente mortale se non diagnosticata precocemente?                                                                              
Una diagnosi accurata è requisito necessario per fornire un piano assistenziale, 
una prognosi, una consulenza genetica alla famiglia e, in alcuni casi, una tera-
pia mirata.1

Sebbene esistano livelli diversificati di competenza, restano indiscutibilmente 
compito e responsabilità del pediatra porre una diagnosi o un sospetto diagnosti-
co delle patologie più comuni in questo ambito e indirizzare ad approfondimenti 
specialistici mirati quei pazienti verosimilmente affetti da quadri più complessi.
Una prima distinzione utile nell’approccio al bambino ipotonico è quella tra i 
termini ipotonia e debolezza, laddove la prima sottende una ridotta resistenza 
alla mobilizzazione passiva, con un’alterata capacità di sostenere il controllo 
posturale e i movimenti antigravitari; la seconda, invece, viene definita come 
una riduzione, rispetto alla norma, della massima forza generabile. Ciò impli-
ca, di conseguenza, che tutti i bambini deboli presenteranno ipotonia, ma che 
viceversa l’ipotonia può presentarsi in assenza di debolezza.

�	Ipotonia centrale e periferica
Il primo passo per orientarsi nella vasta diagnosi differenziale del floppy infant 
è localizzare l’alterazione responsabile del segno clinico, in quanto un danno 
a qualsiasi livello del sistema nervoso può potenzialmente causare ipotonia. 
Il tono e il movimento sono garantiti dall’interazione presente tra il motoneu-
rone superiore, collocato a livello corticale e l’unità motoria. L’unità motoria si 
compone a sua volta di quattro elementi: il motoneurone inferiore (o secondo 
motoneurone), nel tronco encefalico o nelle corna anteriori del midollo; i suoi 
assoni che, insieme ad altri assoni, formano il nervo periferico; la giunzione neu-
romuscolare; le fibre muscolari innervate da quel singolo motoneurone. Da qui 
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la classificazione dell’ipotonia in ipotonia centrale e ipotonia 
periferica. 
Nella maggior parte dei casi l’ipotonia centrale deriva da un 
danno a carico del primo motoneurone e, generalmente, si 
accompagna a un diminuito livello di coscienza, debolezza 
principalmente assiale, con forza muscolare periferica ten-
denzialmente conservata e riflessi osteo-tendinei (ROT) nor-
mo/iperelicitabili.2 Altri indizi che potrebbero suggerire una 
causa centrale di ipotonia sono la presenza di dismorfismi 
facciali e di malformazioni a carico di altri organi, pressoché 
assenti nelle cause di ipotonia periferica. 
L’ipotonia periferica, viceversa, è dovuta a un difetto a cari-
co dell’unità motoria (secondo motoneurone, nervo periferi-
co, giunzione neuromuscolare o muscolo) ed è caratterizzata 
invece da debolezza muscolare profonda accompagnata da 
ROT ipoelicitabili (se non assenti) e molto frequentemente 
da difficoltà all’alimentazione3 (Tabella 1). 

Tabella 1. Caratteristiche principali associate a ipotonia centrale 
e periferica. 

Caratteristica Ipotonia centrale Ipotonia periferica

Motilità attiva Presente Ridotta

ROT Normali/Iperelicitabili Ipoelicitabili/Assenti

Forza Conservata Ridotta

Coinvolgimento 
SNC Comune Raro

Contratture 
articolari Raro Comune

Debolezza faciale Raro Comune

Problemi 
di suzione/
alimentazione

Raro Comune

Insufficienza 
respiratoria Raro Comune

Atrofia muscolare Raro Comune

Oftalmoplegia Raro Comune

Dismorfismi e 
malformazioni Possibili Rari

Da un punto di vista epidemiologico bisogna sottolineare come 
la maggior parte (60-80%) delle ipotonie in cui si imbatterà il 
pediatra nella sua pratica clinica sia di origine centrale. 
Fra le ipotonie centrali è importante conoscere le due prin-
cipali categorie eziologiche responsabili di tale quadro, in 
quanto caratterizzate da evoluzioni cliniche differenti. La 
prima categoria è quella degli insulti centrali, che spesso va 
incontro allo sviluppo nel lungo termine di ipertonia e iper-
reflessia. L’encefalopatia ipossico-ischemica rappresenta il 
modello principale di questo gruppo, ma vanno tenute pre-
senti anche l’esposizione materna a farmaci teratogeni e al-
cune malattie metaboliche ereditarie. La seconda categoria è 
quella di origine malformativa (strutturale o funzionale), più 
statica dal punto di vista evolutivo clinico ed essenzialmente 
dovuta a condizioni genetiche o di natura idiopatica.4

Infine, va ricordato come in circa il 10% dei casi le due tipo-
logie di ipotonia possono coesistere, come nei disordini del 
metabolismo dei lipidi, nelle malattie lisosomiali e mitocon-
driali e nella distrofia neuroassonale infantile. 
La Tabella 2 riassume le principali cause di ipotonia centrale 
e periferica.

�	Approccio diagnostico
Nonostante il ruolo sempre crescente della genetica nella 
diagnostica differenziale del floppy infant, la diagnosi ancora 
oggi si basa principalmente sulla valutazione clinica, possi-
bile secondo alcune casistiche fino al 40% dei casi.

Anamnesi gravidica e neonatale
Nella valutazione del bambino ipotonico il primo step neces-
sario è quello di raccogliere un’adeguata anamnesi familiare 
e gravidica. Particolare attenzione andrà posta a:
•	familiarità per malattie metaboliche ereditarie o per morti 

neonatali inspiegate;
•	consanguineità tra genitori, che comporta un’aumentata 

probabilità di condizioni autosomiche recessive;
•	età materna avanzata, correlata a un aumentato rischio di 

anomalie cromosomiche;
•	esposizione materna ad agenti tossici o infettivi;
•	riscontro prenatale di malformazioni a carico degli organi 

interni;
•	storia di ridotti movimenti fetali intrauterini e/o polidram-

nios (possibili marker di patologia neuromuscolare);
•	anomalie nella quantità di liquido amniotico.
Anche l’immediato adattamento neonatale può fornire spes-
so indicazioni utili circa l’origine dell’ipotonia: un basso 
indice di Apgar, infatti, può suggerire un’ipotonia presente 
dalla nascita e, in questo caso, il neonato va considerato set-
tico fino a prova contraria. D’altro canto, un neonato con 
buon adattamento neonatale che sviluppa ipotonia nell’arco 
delle prime 12-24 ore di vita potrebbe essere affetto da una 
malattia metabolica ereditaria.4

Esame obiettivo
L’esame clinico deve cominciare con una valutazione glo-
bale del bambino e, in particolare, deve andare a verifica-
re la presenza di segni di compromissione del SNC, quali 
ritardo nelle acquisizioni motorie, convulsioni, nistagmo 
o scarso inseguimento visivo e la presenza di dismorfismi. 
Queste caratteristiche, infatti, se presenti, saranno altamente 
suggestive di ipotonia di origine centrale.6 Successivamente, 
l’esame obiettivo deve necessariamente includere un esame 
neurologico dettagliato volto a esaminare principalmente tre 
elementi: il tono, la forza e i riflessi. La valutazione del tono 
inizia già dall’osservazione della postura del bambino in po-
sizione supina: gli arti del floppy infant sono, infatti, tipica-
mente abdotti ed estesi, andando a configurare nei casi più 
estremi quella che viene definita frog-like posture (Figura 1).

     Figura 1. Frog-like posture.
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Tabella 2. Principali cause di ipotonia centrale e periferica (modificata da 5).

Ipotonia centrale Ipotonia periferica

Encefalopatia acuta
Trauma neonatale
Encefalopata ipossico-ischemica
Ipoglicemia

Atrofia muscolare spinale (SMA)

Poliomielite

Encefalopatie croniche
Malformazioni cerebrali
Paralisi cerebrale ipotonica
Malattie metaboliche (es. mucopolisaccaridosi, aminoacidurie, 
acidurie organiche, lipidosi, malattie da accumulo di glicogeno, 
mitocondriopatie, sindrome di Menkes, sindrome di Smith-Lemli-
Opitz)
Sindrome di Prader-Willi
Cromosomopatie (trisomia 21)
Disautonomia familiare
Sindrome oculocerebrale (sindrome di Lowe)
Disordini perossisomiali (sindrome di Zellweger, 
adrenoleucodistrofia)
Endocrinopatie/nutrizionali (ipotiroidismo, rachitismo, acidosi 
tubulare renale)

Neuropatie 
Neuropatia motorio-sensitiva ereditaria
Neuropatia ipomielinizzante congenita
Polineuropatia acuta demielinizzante
Neuropatia con assoni giganti

Patologie della giunzione neuromuscolare
Botulismo
Miastenia neonatale transitoria
Miastenia autoimmune
Sindromi miasteniche congenite

Patologie del connettivo
Sindrome di Ehlers-Danlos
Osteogenesi imperfecta
Lassità legamentosa congenita
Ipotonia congenita benigna

Patologie muscolari
Miopatie congenite (miopatia nemalinica, miopatie miotubulari, 
miopatia central-core e mini-core, miopatie di Ulrich e Bethlem)
Distrofie muscolari congenite (distrofia di Walker-Warburg, 
distrofia di Fukuyama, sindrome MEB (muscle-eyes-brain), distrofia 
congenita muscolare merosina-positiva)
Distrofia miotonica congenita
Miopatie metaboliche (malattia di Pompe, deficit di fosforilasi, 
miopatie mitocondriali)
Miopatie endocrinologiche (ipotiroidismo)

Successivamente alla valutazione visiva, si passa alle ma-
novre di sospensione e di trazione (orizzontale e verticale): 
per oggettivare una diminuzione del tono, il bambino viene 
dapprima sospeso in posizione prona con il palmo dell'esa-
minatore sotto il torace o sotto il dorso (sospensione orizzon-
tale): la testa e le gambe estese del floppy infant andranno a 
formare una caratteristica postura a “U” rovesciata (Figura 
2). Il bambino ipotonico, inoltre, una volta afferrato da sotto 
le braccia e sollevato tenderà a "sfuggire" verso il basso dalla 
presa (sospensione verticale) (Figura 3). L’head lag è, infine, 
patologico se presente a partire dai due mesi di vita reso evi-
dente quando il bambino ipotonico viene tirato dalle braccia 

dalla posizione supina a quella seduta (manovra di trazione), 
e rappresenta un segno di debolezza muscolare, oltre che di 
ipotonia (Figura 4).7

Il “segno della sciarpa”, invece, rappresenta un altro segno 
semeiologico utile, mettendo alla prova il tono passivo dei 
muscoli flessori del cingolo scapolare. Con il bambino su-
pino, l'esaminatore traspone l’arto superiore del paziente 
verso la spalla controlaterale: in caso di ipotonia, il gomito 
dell’arto trasposto supererà la linea mediana senza opporre 
resistenza passiva, andando così a configurare, per l’appun-
to, una sorta di sciarpa attorno al corpo del bambino. 

Figura 2. Manovra di sospensione  
orizzontale.

Figura 3. Manovra di sospensione verticale.

Figura 4. Head lag.

Fig. 2

Fig. 4 Fig. 3
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Infine, un altro modo “moderno” per valutare il tono in 
ambito neonatale consiste nell’osservazione dei cosiddet-
ti “riflessi neonatali primitivi”,8 marker clinici di integrità 
neurologica complementare rispetto all’esame obiettivo 
neurologico standard.
Nell’introduzione avevamo definito la debolezza come una 
riduzione della massima forza muscolare generabile e ave-
vamo sottolineato il dato che rappresenta un marker clini-
co dell’ipotonia periferica: durante la visita, tale riduzione 
di forza andrà clinicamente ricercata non solo direttamente 
nell’attività muscolare degli arti, ma anche attraverso dei se-
gni indiretti di una ridotta mobilizzazione in utero come, ad 
esempio, la presenza di contratture fino allo sviluppo di vere 
e proprio artrogriposi. Inoltre, particolare attenzione dovrà 
essere riposta ai movimenti antigravitazionali, la cui assen-
za rappresenta un segno fortemente indicativo di bambino 
debole, soprattutto se verificata in momenti di massima at-
tività del paziente (come, per esempio, nel pianto). Bisogna 
ricordare, infine, che nella valutazione della debolezza rien-
tra anche lo studio delle capacità del bambino di compiere 
azioni quali succhiare e piangere, oltre che la varietà delle 
espressioni facciali manifestabili. Con il termine facies mio-
patica, tipica per esempio tra le altre della distrofia miotoni-
ca di Steinert, si definisce un volto con espressione immobi-
le, cute liscia, occhi grandi aperti e bocca allargata; mentre 
con facies miastenica, caratteristica appunto delle sindromi 
miasteniche, si definisce un volto caratterizzato da ptosi pal-
pebrale e paralisi dei muscoli facciali. Soffermandosi sul-
la valutazione obiettiva del volto, le fascicolazioni linguali 
rappresentano un segno pressoché patognomonico di atrofia 
muscolare spinale (SMA), seppur non sempre presente.9

I riflessi osteo-tendinei sono fondamentali per discriminare 
tra ipotonia centrale e periferica. La forma centrale, infatti, 
sarà caratterizzata da riflessi iperelicitabili e vivaci, mentre 
nella periferica i riflessi saranno ipoelicitabili se non assenti. 
Un altro segno clinico che andrà adeguatamente valutato du-
rante l’esame obiettivo è, infine, la presenza di iperlassità le-
gamentosa, ovvero di un’eccessiva mobilizzazione a livello 
articolare. Per aiutare il clinico in questo compito, sono dispo-
nibili diversi score, tra i quali il Beighton Score: questo test è 
sicuramente il più utilizzato e indaga il grado di mobilizzazio-
ne a livello della quinta articolazione metacarpo-falangea, del 
pollice, del gomito, del ginocchio e del tronco. Un Beighton 
Score positivo indirizzerà di conseguenza verso la diagnosi di 
ipotonia dovuta a sottostanti patologie del connettivo.

Sono riportati in letteratura dei moduli strutturati ideati per 
l’assessment del floppy infant, con item anamnestico-clinici 
volti a indirizzare il pediatra verso un adeguato orientamen-
to diagnostico dell’ipotonia.10 In Tabella 3 vengono riportate 
schematicamente le caratteristiche cliniche afferenti alle di-
verse categorie eziologiche di ipotonia periferica.

Esami di laboratorio nel neonato ipotonico
La valutazione laboratoristica iniziale del neonato ipotonico 
è diretta a escludere disturbi sistemici e, in particolare, la 
prima ipotesi da scartare per frequenza è senza dubbio la 
sepsi. Pertanto, accanto a esami ematici di routine (emocro-
mo, glucosio, funzionalità renale con elettroliti, funzionali-
tà epatica e ammoniemia) andrà immediatamente raccolto 
un campione per emocoltura e avviata la terapia antibiotica 
empirica (da sospendere eventualmente in caso di negatività 
della coltura). 
Altra possibile causa relativamente frequente di floppy in-
fant sono le infezioni connatali del complesso TORCH, che 
andranno fortemente sospettate in presenza di epatospleno-
megalia all’esame obiettivo e di calcificazioni all’ecografia 
transfontanellare (quest’ultime presenti nelle infezioni da 
citomegalovirus – CMV – e toxoplasma). Andranno, pertan-
to, in questo caso richieste le sierologie specifiche nonché 
ricercata la presenza di CMV su urine. 
In caso di riscontro all’emogasanalisi cordonale arteriosa di 
un pH inferiore a 7 accompagnato da un eccesso basi (BE) 
inferiore a -16 mmol/L (-12, secondo alcuni autori) è man-
datorio, invece, centralizzare il neonato presso un Centro di 
terzo livello dotato di monitoraggio elettroencefalografico, 
nel forte sospetto di encefalopatia ipossico-ischemica.
Una volta escluse queste tre cause di ipotonia neonatale, di 
gran lunga le più frequenti dal punto di vista epidemiolo-
gico, vanno prese in considerazione le cause genetiche, il 
cui sospetto in epoca neonatale non è sempre immediato per 
diversi motivi, tra i quali l’incompleta espressione fenotipica 
di tali condizioni o la presentazione clinica sfumata, con sin-
tomi generalmente aspecifici. Generalmente, una condizione 
genetica andrebbe sospettata nel caso di: condizioni cliniche 
critiche in assenza di una spiegazione totalmente convin-
cente; malattia d’organo severa a patogenesi ignota e scar-
samente responsiva alla terapia standard; segni neurologici 
severi non spiegati; crisi metabolica di origine sconosciuta; 
condizioni neonatali severe aspecifiche e indifferenziate.11

Tabella 3. Caratteristiche cliniche delle diverse categorie eziologiche di ipotonia periferica (modificata da 5).

Debolezza

Livello del danno Volto Braccia Gambe Prossimale-
Distale ROT Altro

Corna anteriori Tardivo ++++ ++++ ≥ - Fascicolazioni (lingua)  
CPK normali

Nervo periferico - +++ +++ < 
Deficit sensitivi  

Artrogriposi

Giunzione 
neuromuscolare +++ +++ +++ = =

Risposta a piridostigmina  
Ptosi palpebrale, debolezza muscoli 

oculari estrinseci  
“Esauribilità” dello sforzo

Muscolo Variabile  
(+ / +++) ++ + > 

CPK elevate  
Contratture articolari
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Esami strumentali e di laboratorio del lattante 
ipotonico
Se si escludono le cause acute appena elencate, tipiche del 
neonato, l’approccio diagnostico al lattante ipotonico sarà 
diverso a seconda che l’esame obiettivo abbia indirizzato il 
clinico verso un sospetto di ipotonia centrale o periferica. 
Nel caso di ipotonia centrale, non si può prescindere dall’e-
secuzione di un imaging radiologico del sistema nervoso 
centrale mediante risonanza magnetica, principalmente per 
escludere malformazioni anatomiche, ma anche per eviden-
ziare eventuali pattern radiologici riconducibili a condizioni 
genetiche specifiche, come, ad esempio, alterazione di se-
gnale a carico dei gangli della base, presenti in certe malattie 
mitocondriali, il segno del “dente molare” nella sindrome di 
Joubert, alterazioni della sostanza bianca profonda (malattia 
di Lowe) o del corpo calloso (malattia di Smith-Lemli-Opiz). 
Condizioni genetiche specifiche che andranno naturalmente 
indagate con le metodiche più adeguate a seconda della pre-
sentazione clinica del bambino, in linea generale: 
•	 cariotipo molecolare (o CGH-array) sarà l’indagine in-

dicata nel caso siano presenti anche dismorfismi signifi-
cativi;

•	 test di metilazione della regione 15q11-13, nel sospetto 
clinico specifico di sindrome di Prader-Willi (ipotonia 
con difficoltà importante della suzione, occhi a mandorla, 
criptorchidismo bilaterale).

Se il quadro clinico, invece, suggerisce la presenza di una con-
dizione a coinvolgimento multisistemico in assenza di fran-
chi dismorfismi, è indicato eseguire un’indagine per malattie 
metaboliche ereditarie.4 In particolare, se è presente acidosi: 
studio degli aminoacidi plasmatici e acidi organici urinari 
(aminoacidopatie e organico-acidemie), dosaggio dell’acido 
lattico (disordini del metabolismo dei carboidrati e malattie 
mitocondriali) e del piruvato, ammoniemia (disordini del ci-
clo dell’urea), profilo delle acil-carnitine (organico-acidemie 
e malattie del metabolismo degli acidi grassi). Altri accerta-
menti che si possono rivelare utili: dosaggio dei glicosam-
minoglicani (GAG) urinari (mucopolisaccaridosi); dosaggio 
degli acidi grassi a catena molto lunga (VLCFA) (malattie dei 
perossisomi); studio dell’assetto del rame con dosaggio del 
rame e della ceruloplasmina sierici (malattia di Menkes).
Se questi esami dovessero risultare positivi, la diagnosi di 
certezza l’avremo esclusivamente mediante il riscontro della 
mutazione specifica su campione di DNA. 
Se invece l’esame obiettivo dovesse indirizzare il clinico 
verso un’ipotonia periferica, il dosaggio sierico delle cre-
atinfosfochinasi (CPK) rappresenta il primo step da intra-
prendere: un valore elevato suggerirà una distrofia musco-

lare, mentre un valore nella norma si riscontra nei disordini 
a carico delle restanti porzioni dell’unità motoria come, per 
esempio, nell’atrofia muscolare spinale.
Per individuare al meglio il livello del danno che causa l’ipo-
tonia vengono in aiuto del clinico gli studi di elettrofisiologia, 
che discernono tra anomalie a carico dei nervi, dei muscoli o 
della giunzione neuromuscolare. A eccezione delle miopatie 
congenite (miopatie central core, miopatia centrotubulare e 
miopatia nemalinica),12 un’elettromiografia (EMG) nella nor-
ma suggerisce l’origine centrale dell’ipotonia. L’EMG è uno 
strumento molto utile, relativamente poco invasivo e che può 
essere svolto a qualsiasi età, anche se particolare attenzione 
interpretativa andrà riservata nelle prime 6-8 settimane di vita, 
nonostante il suo utilizzo in letteratura sia riportato anche nel-
la gestione di condizioni tipicamente neonatali come la para-
lisi del plesso brachiale peripartum. Va sottolineato, tuttavia, 
un limite di tale metodica, ovvero il fatto che risulta presso-
ché diagnostica in caso di neuropatie o miopatie severe, ma in 
caso di debolezza modesta non è sempre in grado di fornire 
risposte dirimenti ed è spesso inconcludente.
Nella Tabella 4 vengono schematizzate le principali caratte-
ristiche elettromiografiche e di conduzione nervosa a secon-
da della categoria eziologica di appartenenza.
La biopsia muscolare, soprattutto se implementata con co-
lorazione immunoistochimica specifica e microscopia elet-
tronica,13 è il metodo diagnostico più adeguato al fine di 
caratterizzare le miopatie e le distrofie muscolari, sebbene 
rappresenti una metodica più invasiva. Va però sottolineato 
che la biopsia muscolare nelle prime fasi di malattia di al-
cune condizioni cliniche, come per esempio nella miopatia 
nemalinica, risulta spesso non specifica, o non dirimente, 
tanto che, in alcuni casi, è necessario ricorrere a una seconda 
biopsia.14 È importante a questo punto sottolineare come tut-
te queste indagini appena descritte abbiano spesso un ruolo 
limitato nel porre una diagnosi definitiva delle condizioni re-
sponsabili del quadro di ipotonia periferica, ruolo che nella 
maggior parte dei casi viene riservato alla genetica, soprat-
tutto dopo l’avvento del Next Generation Sequencing.
Questa sottolineatura è basilare per introdurre il concetto 
fondamentale del carattere multidisciplinare dell’approccio 
diagnostico alla condizione del floppy infant, laddove il com-
pito del pediatra è quello, coadiuvato da figure quali il fisio-
terapista, il neuropsichiatra infantile, il radiologo pediatra e 
il genetista clinico, di incasellare il quadro clinico presentato 
da ogni singolo paziente all’interno della categoria eziologi-
ca più appropriata, in modo tale da poter richiedere l’esame 
diagnostico più mirato a ottenere una diagnosi il più precoce 
possibile per una celere presa in carico multispecialistica. 

Tabella 4. Caratteristiche elettromiografiche e di conduzione nervosa delle diverse categorie eziologiche di ipotonia. 

Livello del danno ROT EMG Biopsia muscolare

Centrale Normali/aumentati Normale Normale

Secondo motoneurone Assenti Fascicolazioni/fibrillazione Pattern di denervazione

Nervo periferico Diminuiti Velocità di conduzione ridotta N/A

Giunzione neuromuscolare Normali Jitter aumentato  
Risposta decrementale Normale

Muscolo Diminuiti Potenziali di piccola ampiezza 
e breve durata Caratteristica

Pierandrea Elefante, Laura Travan, Luigi Memo
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�	Condizioni genetiche più frequenti 
associate a ipotonia

A conclusione di questa review, riteniamo opportuno accennare 
alle quattro più frequenti patologie genetiche nelle quali l’ipoto-
nia rappresenta una delle manifestazioni d’esordio. 

Trisomia 21 (sindrome di Down)
La sindrome di Down rappresenta la prima causa cromosomi-
ca di ritardo mentale (incidenza globale di 1:700 nati vivi, con 
frequenza che aumenta con l’avanzare dell’età materna). È ca-
ratterizzata principalmente da ipotonia, ritardo psicomotorio e 
difetti cardiaci congeniti (50% dei casi, principalmente difetti 
atrioventricolari, seguiti dai difetti interventricolari settali). 
Dal punto di vista fenotipico, già nel neonato sono evidenti i 
dismorfismi caratteristici quali la brachicefalia, collo corto, 
ponte nasale appiattito, upslanting palpebrale, macroglossia e 
plica palmare unica. L’esame neurologico nei bimbi con sin-
drome di Down è di primaria importanza non solo per valutare 
l’andamento dell’ipotonia, ma anche per evidenziare eventuali 
segni precoci di mielopatia da compressione midollare causata 
dall’instabilità atlanto-assiale tipica dei pazienti affetti da tri-
somia 21. Andranno quindi ricercati con particolare attenzione 
cambiamenti nella marcia, difficoltà nell’utilizzo delle mani, 
anomalie sfinteriali e riduzione della mobilità generale.15

Sindrome di Prader-Willi (PWS)
La sindrome di Prader-Willi è una malattia rara (1 caso su 
10.000-30.000) causata da un’anomalia genetica localizzata a 
livello del braccio lungo del cromosoma 15, che porta all’assen-
za di espressione dei geni paterni, normalmente attivi, presenti 
in quella regione. Rappresenta una delle cause di ipotonia più 
marcata nel neonato e nel piccolo lattante. Ipotonia che cau-
sa una difficoltà di suzione con iniziale scarso accrescimento, 
nonché una ritardata acquisizione delle principali tappe dello 
sviluppo neuromotorio. I tratti dismorfici tipici della sindrome 
(occhi a mandorla, ampio diametro bifrontale, angoli labia-
li orientati verso il basso), non sono sempre così evidenti nei 
primi mesi di vita. Negli affetti di sesso maschile sarà presso-
ché costante il riscontro di criptorchidismo (75-95%), mono 
ma anche bilaterale. Nella fase successiva, generalmente tra 
il secondo e il quarto anno di vita, si assiste a un progressivo 
miglioramento dell’ipotonia e a un aumento patologico dell’ap-
petito (iperfagia), dovuto essenzialmente a un mancato senso di 
sazietà da disfunzione ipotalamica. Sono ormai ampiamente di-
mostrati i benefici della terapia con ormone della crescita (GH) 
nei soggetti con PWS, in particolare nel ridurre la massa grassa 
e aumentare quella della muscolatura, nel potenziare la motilità 
e l’agilità, nel migliorare lo stato psicologico sotto il profilo dei 
rapporti sociali, nel migliorare la funzione respiratoria e, infine, 
nell’avere un effetto positivo sulla statura finale.16  La terapia 
va instaurata al momento stesso della diagnosi e comunque già 
nel corso dei primi due anni di vita, al fine di ottenere risultati 
migliori e più persistenti sullo sviluppo della massa muscolare 
e sulle capacità motorie.

Atrofia muscolare spinale (SMA) 
La SMA rappresenta senza dubbio la condizione clinica con 
ipotonia caratterizzata dalle maggiori innovazioni recenti in 
termini di prospettive terapeutiche. Ereditata in modalità auto-
somica recessiva, con un’incidenza di 1:10.000 nati vivi rap-
presenta una causa non così rara di floppy infant. La condizione 
potrebbe essere riassunta come un deficit del gene SMN1 che 
codifica per la proteina SMN, responsabile della sopravvivenza 

del secondo motoneurone, con conseguente neurodegenerazio-
ne. Storicamente la malattia è stata divisa in 5 sottotipi clinici 
a seconda della tappa motoria massima raggiunta al momento 
della diagnosi: con i recenti progressi nel campo della genetica 
molecolare, è stato possibile correlare questa variabilità feno-
tipica alla presenza di un secondo gene in grado di codificare 
per SMN, SMN2, presente in un numero variabile di copie da 
individuo a individuo: tante più sono le copie di SMN2 posse-
dute, maggiore sarà la quantità di SMN prodotta e minore, di 
conseguenza, il grado di espressione clinica della malattia. Nel 
2017 è stata approvata per i pazienti affetti da SMA la terapia 
con nusinersen, un oligonucleotide antisenso che, somministra-
to per via intratecale, si è dimostrato in grado di aumentare la 
produzione di SMN con conseguente netto miglioramento della 
sopravvivenza, della dipendenza da supporti respiratori e delle 
competenze motorie acquisite.17 Dal 2021, inoltre, è disponibile 
un oligonucleotide analogo a nusinersen, risdiplam, sommini-
strabile per via orale e con risultati altrettanto soddisfacenti. A 
oggi, entrambe queste terapie sono approvate per tutti i pazienti 
affetti da SMA che possiedono fino a 4 copie di SMN2. In ul-
tima, è disponibile dal 2019 la terapia genica (onasemnogene 
abeparvovec-xioi) da somministrare una tantum per via endo-
venosa e contenente il gene SMN1 a vettore adenovirale (AAV-
9), riservata esclusivamente ai pazienti affetti da SMA-1 aventi 
fino a 3 copie di SMN2. 
Il filo comune che lega tutte queste terapie è la necessità di esse-
re avviate il prima possibile, in quanto il processo neurodegene-
rativo è congenito e progressivo, donde l’importanza che que-
sta malattia venga diagnosticata nel primo mese di vita, come 
avviene già in alcune regioni italiane, grazie all’inclusione di 
questa condizione clinica nello screening neonatale allargato. 
In attesa che la possibilità dello screening neonatale si estenda a 
tutto il nostro Paese, la SMA (modello per antonomasia di ipo-
tonia periferica) va, pertanto, sospettata immediatamente in un 
paziente ipotonico con riflessi osteotendinei assenti. I pazien-
ti affetti da SMA-1 presentano un esordio medio dei sintomi 
attorno ai 2 mesi e mezzo, con difficoltà all’alimentazione e 
frequenti episodi di ab ingestis, mancato controllo del capo (o 
rapida regressione di tale competenza una volta acquisita), po-
stura frog-like con atteggiamento in estensione e abduzione de-
gli arti e il caratteristico belly chest (torace a campana), dovuto 
al disequilibrio tra il coinvolgimento muscolare diaframmatico 
(per lo più risparmiato nelle fasi iniziali di malattia) e interco-
stale (coinvolti fin da subito) della malattia. Clinicamente di 
questi pazienti colpisce l’integrità delle funzioni cognitive, con 
bambini che appaiono interattivi con l’ambiente che li circonda 
e con atteggiamento relazionale pienamente conservato.     

Distrofinopatie
Le distrofinopatie rappresentano un gruppo di condizioni X-lin-
ked caratterizzate da alterazioni a carico del gene della distro-
fina, la proteina più lunga del corpo umano e fondamentale per 
il corretto funzionamento e la sopravvivenza strutturale del 
muscolo. Lo spettro fenotipico assai variabile, dalla severa di-
strofia di Duchenne alla più lieve distrofia di Becker, dipende 
dal mantenimento o meno della cornice di lettura esonica ge-
nica a seguito dall’alterazione genica: se la cornice di lettura 
esonica è mantenuta (in-frame mutations) verrà prodotta una 
forma di proteina più ridotta in dimensione ma comunque in 
grado di svolgere parzialmente la propria funzione (distrofia di 
Becker); viceversa, se la cornice di lettura viene alterata dalla 
modifica genica (out-of-frame mutations) la proteina prodotta 
sarà tronca e non funzionante, portando a necrosi del musco-
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lo e a un fenotipo clinico più grave (distrofia di Duchenne).18 
La distrofia di Duchenne presenta un’incidenza assolutamente 
non trascurabile di 1:3.300 nati di sesso maschile, con il sesso 
femminile che generalmente risulta portatore asintomatico del-
la condizione ma che, sia pur raramente, può presentare un in-
teressamento cardiaco con cardiomiopatia dilatativa:19 motivo 
per cui è sempre consigliabile eseguire un’ecocardiografia alle 
madri dei pazienti neodiagnosticati. La patologia andrà sospet-
tata di fronte a bambini con un ritardo globale dello sviluppo, 
in particolare in quelli che presentano impossibilità alla corsa, 
difficoltà nel salire le scale o tendenza alla caduta frequente: 
l’esordio dei sintomi è più precoce nella distrofia di Duchenne 
che nella distrofia di Becker: la prima si presenta obbligatoria-
mente nella prima infanzia, mentre la seconda può manifestarsi 
anche dopo i 10 anni. Segni clinici altamente suggestivi della 
condizione sono la pseudoipertrofia dei polpacci (possibilmen-
te presente anche nelle madri portatrici) e la positività del segno 
di Gowers, ovvero la necessità di fare forza principalmente su-
gli arti superiori nell’atto del riposizionarsi in posizione eretta 
dalla posizione di partenza seduti, per compensare la debolezza 
degli arti inferiori. 
Dal punto di vista terapeutico, i corticosteroidi rappresenta-
no ancora oggi un presidio terapeutico estremamente efficace 
grazie al loro ruolo di preservazione della funzione muscolare, 
allungando la capacità di deambulazione di circa due anni e mi-
gliorando a lungo termine la funzione respiratoria e cardiaca.20 
Negli ultimi anni, si è assistito allo sviluppo di farmaci promet-
tenti che agiscono a livello molecolare: oligonucleotidi antisen-
so exon-skipping che hanno lo scopo di ripristinare la corretta 
cornice di lettura e portare alla formazione di una distrofina più 
corta, ma parzialmente funzionante (es. drisapersen, eteplirsen) 
e ataluren, un farmaco che rende i ribosomi meno sensibili ai 
codoni di stop prematuri e permette, di conseguenza, lo svi-

luppo di una proteina sostanzialmente wild-type, approvato da 
EMA per i pazienti affetti da mutazioni nonsenso. Infine, anche 
per la malattia di Duchenne sono in corso dei trial clinici per la 
terapia genica mediante vettore adenovirale.

�	Conclusioni
L’inquadramento diagnostico del floppy infant è un processo 
complesso, che può avviarsi già in epoca prenatale e completar-
si ben oltre il periodo neonatale, coinvolgendo numerosi diver-
si specialisti (ginecologo/ostetrico, ecografista, neonatologo, 
genetista clinico, pediatra di famiglia). Nonostante la sempre 
maggiore disponibilità e accessibilità di indagini genetiche che 
permettono di giungere a una diagnosi eziologica specifica, ri-
teniamo fermamente che ancora oggi il percorso debba essere 
guidato da un’accorta valutazione clinico-anamnestica. In par-
ticolare, il pediatra dovrebbe essere in grado di inquadrare le 
due forme di ipotonia (centrale e periferica) e riconoscere quei 
segni caratteristici delle principali condizioni genetiche asso-
ciate a ipotonia.
Il training e l’esperienza nell’eseguire accuratamente un esame 
neurologico sono, pertanto, il requisito essenziale per orienta-
re e guidare la diagnostica clinico-strumentale e indirizzare le 
indagini di laboratorio finalizzate all’identificazione del difetto 
responsabile del quadro clinico.

Riconoscimenti
Le figure 1, 2, 3, 4 sono state riprodotte dall’articolo “Falsaper-
la R, Praticò AD, Ruggieri M, Parano E, Rizzo R, Corsello G, 
Vitaliti G, Pavone P. Congenital muscular dystrophy: from mu-
scle to brain. Ital J Pediatr. 2016 Aug 31;42(1):78. doi: 10.1186/
s13052-016-0289-9.”, in conformità con le regole in materia 
di copyright esplicitate dal Creative Commons Attribution 4.0 
International (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) 
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RIASSUNTO
Le infezioni croniche da virus dell’epatite B e dell’epatite C sono tra le principali 
cause, nel mondo, di malattia epatica avanzata. Sebbene considerate condizioni 
benigne in età pediatrica, la loro persistenza in età adulta ha rilevanza clinica ed 
epidemiologica. L’epatite C è facilmente trattabile con i nuovi farmaci antivirali 
ad azione diretta. L’epatite B è una malattia la cui trasmissione è prevenibile con 
l’utilizzo del vaccino e dell’immunoprofilassi passiva. Il percorso che ci porterà 
all’auspicabile eradicazione di queste infezioni è ancora lungo e difficile. 
Nei primi mesi del 2022, prima nel Regno Unito e poi in tutta Europa e nel mon-
do, si sono verificati focolai di epatite e insufficienza epatica acuta, le cui cause e i 
cui meccanismi patogenetici sono ancora ignoti, ma oggetto di interesse e studio.  
Epatiti “vecchie” e “nuove” di cui delineeremo i tratti essenziali e le sfide medi-
co-scientifiche.

Parole chiave
epatiti, prevenzione, gestioneNel maggio 2016 la World Health Assembly, riconoscendo le epatiti 

virali croniche come un importante problema di sanità pubblica, ha 
stabilito l’ambizioso obiettivo di ridurre, entro il 2030, il numero di 

nuove infezioni del 90% e quello della mortalità a esse correlate del 65%.1 Tale 
scelta è stata basata sulla valutazione del positivo impatto che le nuove terapie 
per l’epatite C e la vaccinazione per l’epatite B hanno avuto, negli ultimi de-
cenni, sull’epidemiologia di queste infezioni.2,3 Per realizzare questo obiettivo 
è stata costruita e messa in atto un’articolata strategia, basata sull’accesso alla 
diagnosi e alle cure per l’epatite C, e sulla prevenzione della trasmissione, at-
traverso campagne di sensibilizzazione, vaccinazioni precoci e terapia delle 
donne ad alto rischio anche nei Paesi a medio e basso reddito, per l’epatite B. 
Mentre la lotta alle epatiti virali croniche, seppur rallentata dalla pandemia, era 
ed è tuttora in corso, ad aprile 2022 è stata osservata, originariamente nel Re-
gno Unito, per poi diffondersi a livello globale, una maggiore incidenza di casi 
di epatite acuta grave e a causa sconosciuta in bambini precedentemente sani.4 

Questa epidemia di epatite acuta, gravata da quasi il 5% di mortalità, ha scatu-
rito vivo interesse mediatico e preoccupazione nel mondo medico-scientifico.
Obiettivo di questa trattazione è fornire al lettore una fotografia dello stato at-
tuale delle conoscenze pratiche sulle “vecchie” epatiti virali croniche da virus 
B e C e sulla “nuova” epidemia di epatite acuta a causa ignota.
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�	Epatite B nel bambino: dove la 
prevenzione conta

L'Organizzazione Mondiale della Sanità ha stimato che, a livel-
lo globale, ogni anno si verificano quasi due milioni di nuove 
infezioni da epatite B in bambini di età inferiore a cinque anni. 
La principale modalità di acquisizione dell’infezione è quella 
verticale (da madre a figlio) o quella orizzontale nella prima 
infanzia.3 Quando il contatto con il virus avviene in epoca neo-
natale o durante i primi anni di vita, il 90% dei bambini svilup-
pa un’infezione cronica. Tale percentuale scende gradualmente 
fino al 10% quando l’infezione si contrae in adolescenza o in 
età adulta.5

Durante l’infezione cronica, la maggior parte dei bambini entra 
in una fase storicamente definita di immunotolleranza, caratte-
rizzata da positività per gli antigeni HBsAg e HBeAg, elevata 
viremia e transaminasi normali o poco aumentate. Il concetto di 
immunotolleranza è stato recentemente messo in discussione da 
studi che hanno dimostrato quanto il sistema immunitario sia in 
realtà attivo anche in questa prima fase dell’infezione. Per que-
sto motivo è stata recentemente proposta dalla European Asso-
ciation for Study of the Liver una nuova nomenclatura delle fasi 
dell’epatite B che si basa sulla presenza o assenza di HBeAg e 
sui valori di transaminasi che, se elevati, definiscono lo stato di 

epatite; se invece normali, quello di infezione (Tabella 1).6 
Il passaggio dall’infezione cronica HBeAg positiva (stori-
camente, la fase di immunotolleranza) all’infezione cronica 
HBeAg negativa (storicamente, la fase di portatore inattivo) 
si associa alla soppressione della carica virale, che avviene in 
circa il 3% dei pazienti per anno ed è anticipata dall’aumento 
delle transaminasi (epatite HBeAg positiva, storicamente, fase 
immunoattiva). Al contrario, la sieroconversione per l’antige-
ne HBs è ben più rara e si presenta in circa l’1% dei pazienti 
per anno. La sieroconversione di HBeAg è favorita dall’etnia 
caucasica, dall’ipertransaminasemia persistente ed è sfavorita 
dall’elevata carica virale e dal genotipo virale C. 
L’infezione cronica HBeAg negativa rimane stabile nel lungo 
termine nella maggior parte dei pazienti, sebbene in una mi-
noranza si possa andare incontro a riattivazione della malattia, 
mentre rara è la progressiva evoluzione verso cirrosi ed epato-
carcinoma.7

Le indicazioni al trattamento dell’epatite B sono controverse e 
riflettono la sostanziale mancanza di terapie efficaci. I farmaci 
attualmente disponibili per il trattamento dell’epatite B cronica 
nel bambino non sono in grado di modificare significativa-
mente la storia naturale della malattia. Le attuali linee guida 
pediatriche limitano il trattamento ai bambini con epatite 

Tabella 1. Nuova nomenclatura delle fasi dell’epatite B.

Fase Vecchia nomenclatura Caratteristiche

Infezione HBeAg-positiva Fase di immunotolleranza HBsAg: elevato 
HBeAg: positivo
Anti-HBe: negativo
Transaminasi: normali o poco alterate
HBV DNA: >107 IU/mL
Malattia epatica: assente/minima
Progressione verso la cirrosi: assente o molto lenta 

Epatite HBeAg-positiva Fase immunoattiva HBsAg: elevato 
HBeAg: positivo
Anti-HBe: negativo
Transaminasi: elevate
HBV DNA: >2.000 IU/mL 
Malattia epatica: moderata/grave
Progressione verso la cirrosi: possibile

Infezione HBeAg-negativa Portatore inattivo/fase del 
controllo immune

HBsAg: basso
HBeAg: negativo
Anti-HBe: positivo
Transaminasi: normali
HBV DNA: <2.000 IU/mL
Malattia epatica: assente
Progressione verso la cirrrosi: assente

Epatite HBeAg-negativa Fase dell’evasione dal controllo 
immunologico (immune-escape 
phase)

HBsAg: intermedio
HBeAg: negativo
Anti-HBe: positivo
Transaminasi: elevate
HBV DNA: >2.000 IU/mL
Malattia epatica: moderata/grave
Progressione verso la cirrosi: più rapida che in altre fasi

Infezione HBsAg-negativa Infezione occulta HBV DNA: non rilevabile 
Transaminasi: normali
Malattia epatica: nessuna
Progressione verso la cirrosi: assente
Anti-HBc positivi, anti-HBs positivi o negativi 
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HBeAg positiva (ipertransaminasemia in presenza di attiva 
replicazione) di durata almeno superiore a sei mesi ed evi-
denza di fibrosi epatica, mentre raccomandano l’osservazione 
in quelli con infezione HBeAg positiva.8 Sette farmaci sono 
stati approvati per l’uso in bambini e adolescenti con infezione 
cronica da virus dell’epatite B da parte di European Medicines 
Agency e US Food and Drug Administration e sono mostrati in 
Tabella 2. Gli analoghi nucleosidici e nucleotidici, tollerati e 
sicuri, sono generalmente molto efficaci nel sopprimere la re-
plicazione virale, ma non sono curativi, poiché agiscono in uno 
stadio tardivo del ciclo vitale dell’HBV, e non prevengono la 
persistenza episomica o integrata dell’HBV DNA. 
Interferone e interferone pegilato sono immunomodulatori 
che possono essere somministrati per una durata definita, allo 
scopo di indurre un controllo immunomediato dell’infezione e 
ottenere una soppressione duratura della replicazione virale. Il 
vantaggio delle terapie interferoniche nei bambini è la durata 
predefinita di trattamento e l’assenza di resistenze virali asso-
ciate. D’altro canto, l’uso di interferone è oneroso per i bam-
bini in termini di effetti collaterali, come febbre, arresto della 
crescita, e citopenia. Interferone pegilato, entecavir e tenofovir 
disoproxil fumarato sono considerati i farmaci di scelta per il 
trattamento dell’epatite cronica da virus B nei bambini dalle 
principali Società scientifiche.6,8 
Diverse nuove classi di composti attivi contro il virus B sono in 
fase sperimentale, con l’obiettivo di raggiungere tassi di siero-
conversione a HbsAb maggiori di quelli attualmente osservati. 
I risultati delle nuove sperimentazioni saranno oggetto di inte-
resse scientifico nel prossimo decennio.

La prevenzione della trasmissione verticale 
dell’infezione
La prevenzione della trasmissione verticale del virus dell’epati-
te B, principale via di trasmissione dell’infezione a livello mon-
diale, inizia durante la gravidanza e continua durante il primo 
anno di vita del bambino.9

Ogni donna in gravidanza dovrebbe essere testata il prima pos-
sibile, nel primo trimestre, per HBsAg. Le donne HBsAg-ne-
gative dovrebbero ricevere un ciclo vaccinale mentre quelle 
HBsAg-positive dovrebbero sottoporsi a ulteriori indagini per 

determinare la fase dell'infezione (anti-HBc, HBeAg, anti-HBs, 
livelli sierici di aminotransferasi, quantificazione di HBV DNA 
sierico, imaging epatico). Le linee guida internazionali indica-
no il trattamento profilattico antivirale durante la gravidanza 
per tutte le madri HBsAg-positive quando i livelli di HBV 
DNA sono superiori a 2x105 UI/mL per ridurre il rischio di 
trasmissione verticale al momento del parto.6,10 Il trattamento 
viene generalmente iniziato tra la 28a e la 32a settimana di ge-
stazione e proseguito almeno fino al parto, sebbene alcune li-
nee guida raccomandino di continuare fino a 12 settimane dopo 
il parto. Durante la gravidanza, il farmaco antivirale di prima 
scelta è il tenofovir per la sua elevata barriera di resistenza, tut-
tavia possono essere utilizzate anche lamivudina e telbivudina. 
La prevenzione continua al momento del parto con l'immu-
noprofilassi neonatale. Secondo le indicazioni dell’Organiz-
zazione Mondiale della Sanità il vaccino contro l'epatite B 
dovrebbe essere somministrato il prima possibile dopo la 
nascita, ed entro 24 ore dalla stessa, a tutti i bambini, anche 
quelli nati in aree geografiche in cui il virus dell’epatite B non 
è endemico.11 La somministrazione del vaccino contro l'epa-
tite B entro 12 ore dalla nascita, seguita da almeno altre due 
dosi di vaccino entro 6-12 mesi, è efficace nel prevenire la 
trasmissione verticale nel 90%-95% dei casi. Oltre al vaccino 
contro l'epatite B, la somministrazione di immunoglobuline 
specifiche contro il virus B (HBIg) entro le prime 24 ore dalla 
nascita, e comunque non oltre il settimo giorno dalla stessa, 
può ridurre ulteriormente il rischio di trasmissione verticale 
(<5%) anche nei nati da madri ad alta viremia. La dose di 
HBIg generalmente utilizzata nei neonati è compresa tra 100 
e 200 UI, corrispondenti a 30-40 UI/kg. Le HBIg devono es-
sere somministrate per iniezione intramuscolare, in una sede 
anatomica diversa dal vaccino. Tuttavia, le HBIg non sono 
disponibili in tutti i Paesi, specialmente in contesti con poche 
risorse, a causa del loro costo, della necessità di screening 
delle infezioni e della catena del freddo.
Ai fini della prevenzione della trasmissione verticale il percorso 
vaccinale deve essere proseguito con la somministrazione di due 
o tre ulteriori dosi di vaccino a partire dal secondo mese di vita.
La copertura vaccinale contro l'epatite B, sebbene sia aumen-
tata negli ultimi vent'anni, rimane disomogenea. La copertura 
con la “dose alla nascita” è, a livello globale, del 43% ma scen-
de al 6% nella regione africana, dove la prevalenza dell’infe-

Tabella 2. Farmaci antivirali approvati per l’uso in adolescenti e bambini con epatite B cronica.

Farmaco Uso nel bambino Dose Formulazione

Interferone-α-2b ≥ 1 anno 6 milioni IU/m2 3 volte a settimana Iniezioni sottocute

Interferone-pegilato-α-2a ≥ 3 anni 180 µg/1,73 m2 una volta a 
settimana 

Iniezioni sottocute

Lamivudina ≥ 3 anni 3 mg/kg al giorno (max 100 mg) Soluzione orale (5 mg/mL) 
Compresse (100 mg)

Entecavir ≥ 2 anni 10-30 kg: 0,015 mg/kg al giorno 
(max 0,5 mg)

Soluzione orale (0,05 mg/mL) 
Compresse (0,5 mg e 1 mg)

Adefovir ≥ 12 anni 10 mg al giorno Compresse (10 mg)

Tenofovir disoproxil fumarato ≥ 12 anni (FDA);  
≥ 2 anni (EMA)

300 mg al giorno Polvere orale (40 mg per 1 g) 
Compresse (150, 200, 250 e 300 mg)

Tenofovir alafenamide ≥ 12 anni (EMA) 25 mg al giorno Compresse (25 mg)

FDA, US Food and Drug Administration; EMA, European Medicines Agency.
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zione è molto elevata. La copertura vaccinale con tre dosi ha 
raggiunto, nel 2019, l'85% in tutto il mondo. 

�	Epatite C nel bambino: l’importanza della 
cura

La trasmissione verticale dell’epatite C è la principale causa di 
infezione in età pediatrica nel mondo. Circa 80% dei bambini 
infettati verticalmente sviluppa un’infezione cronica, di soli-
to clinicamente silente. La progressione della malattia in età 
pediatrica è lenta e alterazioni istologiche significative (fibrosi 
con setti porto-portali e cirrosi) sono state descritte, in casisti-
che selezionate, in circa il 5% dei pazienti infetti.2,12 Sebbene la 
prognosi a breve termine dell’infezione acquisita da bambini 
sia favorevole, l’evoluzione verso la cirrosi è stata descritta in 
circa il 30% dei giovani adulti non trattati.13

L’approccio terapeutico all’epatite C è cambiato positivamente 
e in modo sostanziale a partire dal 2011 quando boceprevir e 
telaprevir, due inibitori di prima generazione della proteasi vi-
rale NS3/4A, sono stati approvati per il trattamento dell’epatite 
cronica C dell’adulto. Da allora, la European Medicines Agen-
cy e la US Food and Drug Administration hanno approvato 13 
differenti farmaci antivirali ad azione diretta e sei combinazioni 
fixed-dose per la stessa indicazione. Questi composti sono di-
segnati per inibire specifiche proteine virali critiche per la re-
plicazione di HCV: oltre agli inibitori della proteasi NS3/4A 
(simeprevir, paritaprevir, grazoprevir, voxilaprevir, glecaprevir), 
vi sono gli inibitori delle polimerasi NS5B (nucleotidici: sofo-
sbuvir; non nucleotidici: dasabuvir) e NS5A (daclatasvir, ledi-
pasvir, ombitasvir, velpatasvir, elbasvir, pibrentasvir). Queste 
classi vengono usate in combinazione per ottimizzare l’efficacia, 
in termini di risposta virologica sostenuta, e ridurre il rischio di 
resistenze. Tutti i regimi attualmente disponibili sono di facile 
somministrazione orale, quasi del tutto privi di effetti collaterali 
e di breve durata (dalle 8 alle 12 settimane). Le ultime generazio-
ni di farmaci antivirali ad azione diretta hanno anche un’attività 
pangenotipica, semplificando così le scelte terapeutiche. 
A partire dal 2017, i farmaci antivirali ad azione diretta sono 
stati progressivamente autorizzati per l’uso nella popolazione 
pediatrica. Sofosbuvir/ledipasvir, sofosbuvir in combinazione 
con ribavirina, sofosbuvir/velpatasvir e glecaprevir/pibrenta-

svir possono essere utilizzati a partire dai 3 anni di età, come 
riassunto nella Tabella 3. 
Lo scopo del trattamento dell’infezione cronica da HCV in età 
pediatrica è ottenere una risposta virologica sostenuta evitan-
do così il rischio di progressione a cirrosi ed epatocarcinoma. 
L’European Society for Paediatric Gastroenterology Hepato-
logy and Nutrition (ESPGHAN) suggerisce di considerare il 
trattamento con farmaci antivirali ad azione diretta in tutti i 
bambini con epatite cronica C, anche precedentemente tratta-
ti con interferone.14 Tale trattamento non deve essere differito 
qualora il bambino presenti fibrosi o cirrosi, manifestazioni ex-
traepatiche correlate all’infezione, o comorbidità predisponenti 
alle complicanze dell’infezione. 

�	Epatite e insufficienza epatica acuta a 
causa ignota

Storicamente, in circa il 50% dei bambini con un quadro cli-
nico-laboratoristico di insufficienza epatica acuta nei Paesi ad 
alto reddito, nonostante indagini eziologiche approfondite, non 
è possibile identificare una causa specifica.15,16 Questi bambi-
ni sono classicamente identificati come affetti da insufficienza 
epatica acuta a causa ignota, un’entità nosologica e una diagno-
si di esclusione da sempre nota agli epatologi.
Nei primi mesi del 2022, con picco tra fine marzo e inizio 
aprile, si è verificato, prima nel Regno Unito e poi in tutta 
Europa e nel mondo, un notevole e inaspettato incremento di 
casi di bambini con epatite e insufficienza epatica acuta a cau-
sa ignota. Da aprile 2022, a seguito delle prime segnalazioni 
provenienti parallelamente dalla Scozia e dagli Stati Uniti, 
l’Organizzazione Mondiale della Sanità, lo European Centre 
for Disease Prevention and Control e il Center for Disease 
Control americano hanno iniziato un attento monitoraggio 
che ha permesso di identificare più di 550 casi in Europa, cir-
ca 400 casi negli Stati Uniti e più di 1.000 casi in tutto il mon-
do, di cui circa il 5% ha necessitato di trapianto di fegato e 
una percentuale rilevante, compresa tra 2 e 4%, è deceduta.4 A 
oggi, non è ancora chiaro se, con l’eccezione del Regno Uni-
to, dove è stato chiaramente dimostrato un picco di incidenza, 
il monitoraggio abbia permesso la sola identificazione di casi 
attesi e in precedenza non monitorati o di un reale incremento 

Tabella 3. Farmaci antivirali approvati per l’uso in adolescenti e bambini con epatite C cronica.

Farmaci Formulazioni Approvazione regolatoria

Sofosbuvir/ledipasvir
Compresse (FDC) 400/90 mg 
Compresse (FDC) 200/45 mg  
Granuli 200/45 mg e 150/33,75 mg

EMA e FDA 3-17 anni

Sofosbuvir + ribavirina

Sofosbuvir  
Compresse 400 mg  
Compresse 200 mg  
Granuli 200 mg e 150 mg

EMA e FDA 3-17 anni

Glecaprevir/pibrentasvir Compresse (FDC) 100/40 mg  
Compresse 50/20 mg EMA e FDA 3-17 anni

Sofosbuvir/velpatasvir 
Compresse (FDC) 400/100 mg 
Compresse (FDC) 200/50 mg  
Granuli 200/50 mg e 150/37,5 mg

EMA e FDA 3-17 anni

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir Compresse (FDC) 400/100/100 mg EMA 12-17 anni

FDA, US Food and Drug Administration; EMA, European Medicines Agency.
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dell’incidenza a livello europeo e mondiale. 
Di fronte all’allarme epidemiologico per una malattia così rara 
e anche potenzialmente grave, ovviamente, ci si è seriamente 
interrogati sulle cause. Molteplici sono i filoni di ricerca aper-
ti: alcuni sono mirati alla valutazione del background genetico 
dei bambini, del loro stato immunitario e alla caratterizzazione 
della risposta ai virus (incluso il SARS-CoV-2), altri si orien-
tano sull’identificazione di possibili agenti infettivi attraverso 
avanzate indagini metagenomiche. 
È stato ipotizzato che questo focolaio di epatite e insufficien-
za epatica acuta in età pediatrica sia correlato alla pandemia da 
COVID-19 e, in particolar modo, possa essere conseguenza in-
diretta delle restrizioni sociali e successive riaperture. Vista la 
giovane età dei bambini colpiti, solitamente inferiore a sei anni, 
è stato ipotizzato che questi bambini, non esposti ai comuni 
virus nel periodo delle restrizioni, ne siano poi risultati più vul-
nerabili. I dati epidemiologici inglesi ed europei dimostrano la 
sostanziale riduzione della maggior parte delle comuni infezio-
ni pediatriche nel 2020 e nel 2021, seguita da un drammatico 
aumento di norovirus, virus respiratorio sinciziale, rotavirus 
e adenovirus nel 2022, soprattutto nella fascia di età compre-
sa tra 1 e 4 anni. È stata esclusa, invece, la possibilità che il 
vaccino anti-COVID-19 possa aver giocato un ruolo nella pa-
togenesi delle epatiti, dato che la maggior parte dei bambini 
con epatite acuta non aveva, per età e mancanza di indicazione, 
ricevuto il vaccino. 
Notevole attenzione è stata orientata dal riscontro di adenovi-
rus nel sangue o nelle feci del 60% dei bambini affetti, isolato 
o in co-infezione con una varietà di altri comuni virus, com-
presi citomegalovirus, Epstein-Barr virus, HHV6 ed enterovi-
rus. L'adenovirus di solito non causa epatite grave nei soggetti 
immunocompetenti; tuttavia, non è possibile escludere che le 

co-infezioni possano alterarne la patogenicità. Dati preliminari 
provenienti da uno studio caso-controllo condotto nel Regno 
Unito sembrano aver identificato, in un’alta percentuale di 
casi, la co-infezione adenovirus-adeno-associated virus type 2 
e una particolare associazione con HLA DRB1*04:01. Meno 
del 20% dei pazienti del Regno Unito è risultato positivo per 
infezione in atto da SARS-CoV-2, sebbene, in una percentuale 
significativamente maggiore (superiore al 60%), ci fosse evi-
denza di un’infezione pregressa. È stato, a tale proposito, an-
che ipotizzato che l’infezione da SARS-CoV-2 potrebbe aver 
predisposto i bambini allo sviluppo di epatite e insufficienza 
epatica acuta, nello stesso modo in cui alcuni bambini, a segui-
to dell’infezione da SARS-CoV-2, sviluppano la sindrome in-
fiammatoria multisistemica.17 Molte ipotesi, a oggi, ma ancora 
poca chiarezza. 
I casi si sono ridotti notevolmente nel periodo estivo, ma c’è 
incertezza sul futuro. È ancora necessario caratterizzare i pa-
zienti dal punto di vista clinico, eseguire analisi comparative 
per individuare le origini della loro vulnerabilità e associarle ad 
analisi microbiologiche dettagliate, nonché alla caratterizzazio-
ne genetica e immunitaria.

Conclusioni
Le epatiti “vecchie” e “nuove” sono ancora una sfida per la salu-
te pubblica. La lotta alle epatiti virali croniche si basa sull’iden-
tificazione dei pazienti e sul trattamento precoce per l’epatite C 
e sulla prevenzione della trasmissione verticale e sull’identifi-
cazione di nuovi approcci terapeutici per l’epatite B. Il recente 
outbreak di epatite e insufficienza epatica acuta a causa ignota 
rappresenta un'occasione d'oro per chiarire la genesi di un’entità 
clinico-nosologica da sempre nota nel bambino.

Bibliografia
1.	 WHO. Global health sector strategy on viral hepatitis 2016-2021. Geneva, Switzerland. World Health Organization, 2016.
2.	 Indolfi G, Easterbrook P, Dusheiko G, et al. Hepatitis C virus infection in children and adolescents. Lancet Gastroenterol Hepatol 2019;4(6):477-87.
3.	 Indolfi G, Easterbrook P, Dusheiko G, et al. Hepatitis B virus infection in children and adolescents. Lancet Gastroenterol Hepatol 2019;4(6):466-76.
4.	 Indolfi G, Czubkowski P, Fitzpatrick E, et al. Acute Hepatitis of Unknown Aetiology Among Young Children: Research Agenda by the ESPGHAN 

Hepatology Committee. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2022;75(4):543-48.
5.	 WHO. Global Hepatitis Report 2017. Geneva, Switzerland. World Health Organization, 2017.
6.	 EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017;67(2):370-98.
7.	 Arnone OC, Serranti D, Bartolini E, et al. Chronic hepatitis B in children, report of a single-centre longitudinal study on 152 children. J Viral Hepat 

2020;27(12):1344-51.
8.	 Sokal EM, Paganelli M, Wirth S, et al. Management of chronic hepatitis B in childhood: ESPGHAN clinical practice guidelines: consensus of an expert 

panel on behalf of the European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. J Hepatol 2013;59(4):814-29.
9.	 Veronese P, Dodi I, Esposito S, et al. Prevention of vertical transmission of hepatitis B virus infection. World J Gastroenterol 2021;27(26):4182-93.
10.	 Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, et al. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B guidance. 

Hepatology 2018;67(4):1560-99.
11.	 Hepatitis B vaccines: WHO position paper - July 2017. Wkly Epidemiol Rec 2017;92(27):369-92.
12.	 Bortolotti F, Verucchi G, Cammà C, et al. Long-term course of chronic hepatitis C in children: from viral clearance to end-stage liver disease. 

Gastroenterology 2008;134(7):1900-7.
13.	 Modin L, Arshad A, Wilkes B, et al. Epidemiology and natural history of hepatitis C virus infection among children and young people. J Hepatol 

2019;70(3):371-8.
14.	 Indolfi G, Hierro L, Dezsofi A, et al. Treatment of Chronic Hepatitis C Virus Infection in Children: A Position Paper by the Hepatology Committee of 

European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2018;66(3):505-15.
15.	 Zellos A, Debray D, Indolfi G, et al. Proceedings of the European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition Monothematic 

Conference, 2020: "Acute Liver Failure in Children": Treatment and Directions for Future Research. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2022;74(3):338-47.
16.	 Zellos A, Debray D, Indolfi G, et al. Proceedings of ESPGHAN Monothematic Conference 2020: "Acute Liver Failure in Children": Diagnosis and 

Initial Management. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2022;74(3):e45-e56.
17.	 Brodin P, Arditi M. Severe acute hepatitis in children: investigate SARS-CoV-2 superantigens. Lancet Gastroenterol Hepatol 2022;7(7):594-5.

Per contattare l’autore Giuseppe Indolfi: giuseppe.indolfi@meyer.it



36

USO DEI FARMACI ANTIVIRALI IN ETÀ 
PEDIATRICA 
Marco Antonio Motisi1, Agnese Maria Tamborino2, Elena Chiappini2, Luisa Galli2 
1Medico in formazione specialistica in pediatria, Dipartimento di scienze della salute, Azienda Ospedaliero-Universitaria Meyer, Università degli studi di Firenze
2Unità di Malattie Infettive Pediatriche, Dipartimento di scienze della salute, Azienda Ospedaliero-Universitaria Meyer, Università degli studi di 
Firenze

RIASSUNTO
Le infezioni virali sono particolarmente frequenti in età pediatrica. Hanno spes-
so un decorso lieve, sono autolimitanti e non necessitano di trattamenti specifici. 
Tuttavia, in certi casi, possono avere un decorso grave e comportare disabilità 
permanenti. Per alcuni virus sono disponibili diverse molecole ad azione antivira-
le: l’aciclovir e il valaciclovir, ad esempio, sono usati per il trattamento delle affe-
zioni da virus Herpes simplex. Nel caso dell’influenza, le molecole raccomandate 
per il trattamento variano in base ai dati disponibili dalla sorveglianza epidemio-
logica, con i quali può essere predetta la sensibilità dei ceppi virali per la stagio-
ne influenzale successiva: le molecole raccomandate per la stagione 2022-2023 
sono oseltamivir, zanamivir, peramivir and baloxavir. Altri antivirali vengono 
utilizzati per il trattamento delle infezioni virali congenite, quali valganciclovir e 
ganciclovir nell’infezione congenita da cytomegalovirus. Le infezioni neonatali da 
virus herpes simplex hanno spesso un decorso grave a prognosi infausta, per cui 
è raccomandato che la terapia con aciclovir venga iniziata il prima possibile. Per 
i neonati da madre con infezione da HIV, la profilassi antiretrovirale deve essere 
iniziata non appena possibile, con regime di trattamento a uno o più farmaci in 
relazione a una valutazione del rischio a cui il neonato è esposto, sulla base del-
la carica virale materna al parto. In merito al trattamento per l’epatite C, l’uso 
di agenti antivirali diretti è approvato per bambini di età superiore ai 3 anni: si 
tratta di diversi regimi terapeutici capaci di modificare drammaticamente il de-
corso della malattia, stabiliti in base al genotipo virale. Per quanto riguarda infine 
il trattamento dell’infezione da SARS-CoV-2 in età pediatrica, il solo antivirale su 
cui esitano dei dati pediatrici è il remdesivir, che sembra avere un ruolo nel ridurre 
i tempi di ricovero; tuttavia, il remdesivir non è al momento approvato per l’uso in 
bambini al di sotto di 12 anni di età o 40 kg di peso corporeo.

Parole chiave
antivirali, citomegalovirus, herpes simplex, 
influenza, HIV, SARS-CoV-2

�	Introduzione
La maggioranza delle infezioni virali decorre in modo piuttosto lieve, per cui spesso 
la sola terapia di supporto è sufficiente per la restitutio ad integrum. In altri casi, 
tuttavia, l’infezione può essere più importante e causare esiti permanenti. Fortuna-
tamente, per alcuni virus abbiamo a disposizione diverse molecole antivirali, molte 
delle quali disponibili anche in età pediatrica. Alcune di esse possono anche essere 
utilizzate per la prevenzione e il trattamento di alcune infezioni virali trasmissibili 
per via verticale.1

I farmaci antivirali di uso più frequente in età pediatrica sono analoghi nucleosidici 
e nucleotidici, i quali interrompono la sintesi del genoma virale disturbando il pro-
cesso di trascrizione; la tossicità di tali molecole è in genere legata alla possibilità di 
interferenza con i fisiologici processi trascrizionali delle cellule. Altri farmaci agisco-
no inibendo l’attività di specifiche proteine virali, bloccando l’adesione, la fusione, 
l’assemblaggio o il rilascio dei virioni. Altri ancora, come gli interferoni, esplicano 
la loro attività antivirale modulando la risposta immunitaria dell’ospite, agendo con-
temporaneamente su più stadi del ciclo replicativo del virus: sono tuttavia gravati 
da significativi effetti avversi, per cui il loro uso nella pratica clinica è in graduale 
riduzione.
Riguardo gli aspetti farmacocinetici e farmacodinamici delle molecole antivirali, 
sono disponibili pochi dati in età pediatrica, poiché la maggior parte degli studi ri-
guardano soggetti adulti. Rari sono inoltre gli studi di farmacocinetica effettuati in 
epoca neonatale e, in particolare, nei prematuri, tanto che per alcune molecole, come 
aciclovir e antiretrovirali, il dosaggio va adeguato all’età gestazionale, spesso su base 
empirica o su studi pilota condotti su casistiche esigue.2
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�	Influenza
I virus influenzali sono dei virus a RNA a singolo filamento ne-
gativo e appartengono alla famiglia degli Orthomyxoviridae. In 
base alle nucleoproteine e alla proteina matrice vengono raggrup-
pati in tipo A, B e C. Sono attualmente disponibili 9 farmaci anti-
virali per il trattamento delle infezioni influenzali, rivolti verso la 
proteina matrice M2 (amantadina, rimantadina), la neuraminidasi 
(zanamivir, oseltamivir, peramivir, laninamavir), la RNA poli-
merasi (favipiravir, ribavirina) e l’endonucleasi CAP-dipendente 
(baloxavir). Gli inibitori della proteina M2, attivi solo contro i 
virus influenzali A, risentono attualmente di un’alta frequenza di 
ceppi virali resistenti, che li rende impossibili da utilizzare nella 
pratica clinica. Gli inibitori della neuraminidasi sono attivi contro 
i virus influenzali di tipo A e B. Tra questi, lo zanamivir è appro-
vato da EMA come farmaco per inalazione per bambini di età su-
periore ai 5 anni, mentre l’oseltamivir è approvato come farmaco 
per os sin dall’epoca neonatale. Entrambi i farmaci, inoltre, sono 
stati approvati per la profilassi post-esposizione e hanno mostrato 
una riduzione nella durata dei sintomi, un ridotto rischio di com-
plicanze e una ridotta mortalità nei pazienti trattati.3

La comparsa di ceppi virali meno sensibili ha portato allo svi-
luppo di altri 2 farmaci della stessa classe: il peramivir, sommi-
nistrabile in singola dose per via endovenosa per il trattamento 
(ma non per la profilassi post-esposizione) di bambini di età su-
periore ai 2 anni, e il laninamivir, somministrato in singola dose 
inalatoria e approvato in Giappone sia per il trattamento sia per 
la profilassi. Nessuno dei due farmaci, tuttavia, è disponibile in 
Europa. Favipirapir e ribavirina sono inibitori della RNA polime-
rasi. Favipiravir è autorizzato in Giappone per ceppi virali nuovi 
o riemergenti laddove gli altri antivirali non risultino efficaci, ma 
al momento non è approvato né in Europa né negli Stati Uniti. 
L’impiego di ribavirina è controverso perché, anche se mostra 
di possedere attività antivirale in vitro contro i virus influenzali 
di tipo A e B, nella maggior parte degli studi clinici su pazienti 
ospedalizzati non ha dimostrato di essere efficace. Il baloxavir 
marboxil è approvato da EMA per bambini di età superiore ai 
12 anni. La maggiore emivita del farmaco consente la sommi-
nistrazione in singola dose, rendendo più semplice l’aderenza al 
trattamento rispetto all’oseltamivir, il quale va somministrato per 
5 giorni. Tutti i farmaci finora elencati hanno dimostrato di esse-
re più efficaci quando somministrati entro 36-48 ore dall’esordio 
dei sintomi; tuttavia, anche l’avvio del trattamento oltre le 48 ore 
ha dimostrato di apportare beneficio, in pazienti sia pediatrici sia 
adulti con malattia moderata, grave o progressiva. Pertanto, il 
trattamento antivirale dovrebbe essere proposto a ogni bambino 
ospedalizzato con influenza sospetta o confermata, nonché ai pa-

zienti con infezione respiratoria grave, complicata o progressiva, 
indipendentemente dall’ospedalizzazione, dalla durata dei sinto-
mi e dallo stato vaccinale. Il trattamento dovrebbe essere tenuto 
in considerazione nei bambini di età inferiore ai 24 mesi, nei fra-
telli sintomatici di lattanti di età inferiore ai 6 mesi e nei bambini 
affetti da patologie sottostanti a rischio di sviluppare complicanze 
in corso di influenza.4

La chemioprofilassi durante la stagione influenzale è raccomanda-
ta dopo contatto con un caso di influenza confermata o sospetta, 
nei pazienti ad alto rischio di complicanze, nei bambini per i quali 
la vaccinazione è controindicata, per chi ha ricevuto il vaccino 
nelle due settimane precedenti (e che pertanto deve ancora otte-
nere un’adeguata risposta immunologica) e nei soggetti immuno-
compromessi. È inoltre indicata nei conviventi non vaccinati di 
pazienti ad alto rischio di complicanze, dopo contatto stretto con 
un soggetto positivo. Considerando la scarsità di dati a disposizio-
ne, la chemioprofilassi non è raccomandata nei lattanti di età in-
feriore ai 3 mesi, salvo in situazioni cliniche considerate critiche.4

Queste raccomandazioni potrebbero cambiare in base agli ag-
giornamenti annuali del CDC circa l’epidemiologia e la gravità 
della stagione influenzale, poiché i dati raccolti dai programmi 
di sorveglianza del CDC e dell’Organizzazione Mondiale della 
Sanità permettono di prevedere la probabilità che i virus antin-
fluenzali siano sensibili o meno ai singoli antivirali; per la stagio-
ne 2022-2023, i farmaci per i quali è stata prevista una maggiore 
sensibilità per i virus influenzali A e B sono oseltamivir, zanami-
vir, peramivir e baloxavir marboxil, che pertanto costituiscono gli 
antivirali raccomandati.4 Di questi, solo il peramivir non è dispo-
nibile in Italia, in seguito a ritiro dell’autorizzazione nel 2020 per 
ragioni commerciali. In sintesi, i farmaci antinfluenzali approvati 
da AIFA sono oseltamivir, zanamivir e baloxavir marboxil, tutti 
e 3 impiegabili in età pediatrica, sia per la profilassi sia per il 
trattamento (Tabella 1).

�	Infezioni neonatali e terapia antivirale
Infezione congenita da citomegalovirus
Il citomegalovirus (CMV) è un virus a DNA a doppio filamento, 
ubiquitario, appartenente alla famiglia degli Herpesviridae.
L’infezione contratta dopo la nascita da individui immunocompe-
tenti di solito decorre senza sintomatologia di rilievo ed esita in 
infezione latente. Nei bambini immunodepressi (con gravi difetti 
del sistema immunitario, o sottoposti a terapia immunosoppres-
siva, o con infezione da HIV o che hanno ricevuto un trapianto 
d’organo o di midollo) e nei neonati prematuri l’acquisizione o 
la riattivazione dell’infezione da CMV si può associare a gravi 

Tabella 1. Riassunto delle caratteristiche e dei dosaggi pediatrici dei farmaci raccomandati dall’OMS e dal CDC per la stagione  
influenzale 2022-2023 e attualmente approvati da AIFA.

Indicazioni Fascia di età 
approvata

Dosaggio 
terapeutico

Dosaggio 
profilattico

Via di 
somministrazione

Via di 
eliminazione

Tossicità

Oseltamivir Influenza  
A e B Dalla nascita

3 mg/kg 
(massimo  
75 mg) due 
volte al giorno 
per 5 giorni

3 mg/kg  
(max 75 mg) 
una volta al 
giorno per  
10 giorni

Orale Renale
Nausea, vomito, 
cefalea, eruzioni 
cutanee

Zanamivir Influenza  
A e B >5 anni

10 mg due volte 
al giorno per 5 
giorni

10 mg una volta 
al giorno per 10 
giorni

Inalatoria Renale, 
respiratoria

Broncostruzione, 
eruzioni cutanee 

Baloxavir Influenza  
A e B >12 anni 

<80 kg: 40 mg  
>80 kg: 80 mg  
in dose singola

<80 kg: 40 mg 
>80 kg: 80 mg 
in dose singola

Orale Renale e 
intestinale 

Nausea, vomito, 
diarrea
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manifestazioni cliniche in particolare a carico di occhi, polmo-
ni, fegato, esofago, stomaco, intestino e sistema nervoso centra-
le. Inoltre, l’infezione congenita da CMV è una delle principali 
cause di morbilità nei neonati e costituisce la principale causa di 
sordità neurosensoriale su base non genetica.5

L’85 - 90% dei neonati con infezione congenita è asintomati-
co e circa il 10% di essi manifesterà sintomatologia tardiva, in 
primis ipoacusia neurosensoriale. Circa il 10 - 15% dei neonati 
sviluppa invece sintomatologia florida già alla nascita, caratteriz-
zata da elementi temporanei (quali basso peso alla nascita, ittero, 
epatosplenomegalia, polmonite) o permanenti (sordità neurosen-
soriale, ritardo dello sviluppo psicomotorio, epilessia). Il tratta-
mento inizialmente proposto nel 2003 prevedeva l’impiego di 
ganciclovir endovena per 6 settimane, con miglioramento della 
funzione uditiva e dello sviluppo cognitivo. Era tuttavia richie-
sto il ricovero per tutta la durata della terapia, data la necessità 
di somministrazione parenterale: ciò ha portato all’introduzione 
del valganciclovir, un profarmaco del ganciclovir a somministra-
zione orale. Il valganciclovir è tuttavia attualmente approvato da 
AIFA unicamente per la prevenzione della malattia da CMV in 
adulti e bambini (dalla nascita ai 18 anni di età) CMV-negativi 
che hanno ricevuto un trapianto di organo solido da un donatore 
CMV-positivo. Esistono tuttavia degli studi randomizzati e con-
trollati di buona qualità che dimostrano un’efficacia del valganci-
clovir nel prevenire lo sviluppo o il peggioramento della sordità 
neurosensoriale, e una limitata efficacia sulla stabilizzazione del-
le manifestazioni neurologiche.6,7 Di conseguenza, l’impiego di 
valganciclovir nel trattamento dell’infezione congenita da CMV 
è al momento off-label.
In caso di infezione sintomatica moderata-grave il trattamento 
con valganciclovir dovrebbe essere avviato entro il primo mese 
di vita, somministrato a stomaco pieno al dosaggio di 16 mg/kg/
dose ogni 12 ore per 6 mesi in totale.8 Benché i dati della lettera-
tura siano contrastanti, al momento non è indicato il trattamento 
dei neonati asintomatici, con sintomi lievi o con ipoacusia neu-
rosensoriale isolata, date le limitate prove di efficacia della tera-
pia. I principali effetti avversi includono neutropenia nel 20% dei 
bambini trattati con valganciclovir orale, trombocitopenia, ane-
mia ed epatotossicità in 2/3 dei bambini trattati con ganciclovir 
endovena.5 Gli eventi avversi a lungo termine e la sicurezza della 
terapia antivirale non sono stati ancora ben stabiliti; sono state os-
servate tossicità gonadica e carcinogenicità nei modelli animali.
Infezione neonatale da virus herpes simplex
I virus herpes simplex (HSV) sono virus capsulati a DNA a dop-
pio filamento e appartengono alla famiglia degli Herpesviridae. I 
due sierotipi HSV-1 e HSV-2 sono entrambi capaci di dare pato-
logia nel neonato, spesso a decorso grave, con elevate mortalità e 
morbilità anche quando trattate con antivirali.9 L’HSV è frequen-
temente trasmesso al neonato attraverso il tratto genitale mater-
no infetto o tramite infezione ascendente, talvolta a membrane 
apparentemente intatte. L’infezione neonatale da HSV può ma-
nifestarsi a livello sistemico in sede epatica, polmonare e, nel 60 
- 75% dei casi, del sistema nervoso centrale (SNC); in alternativa, 
può manifestarsi in forma prevalentemente localizzata a sede cu-
tanea, oculare e orale (skin-eye-mouth disease, SEM) oppure in 
sede SNC isolata. Nei neonati con infezione da HSV dovrebbe 
essere avviato trattamento con aciclovir endovena il prima possi-
bile, indipendentemente dal quadro clinico.10 La dose che ha di-
mostrato di essere efficace è di 20 mg/kg ogni 8 ore, per 14 giorni 
in caso di SEM e per 21 giorni in caso di infezioni sistemiche o 
di encefalite. L’intervallo tra le dosi può essere aumentato nei 
neonati prematuri in base all’età gestazionale.11

La terapia con aciclovir endovena ad alte dosi è stata associata a 
una riduzione della mortalità dall’85% al 29% in caso di infezio-
ne disseminata e dal 50% al 4% in caso di encefalite. È auspicabi-
le avviare il trattamento precocemente anche quando l’infezione 
è solo sospetta (lesioni mucosali compatibili con infezione da 
HSV o storia materna suggestiva) dopo aver completato le prime 
indagini, senza attendere l’esito dei risultati. Se non emerge alcun 
elemento suggestivo di infezione da HSV, la terapia verrà inter-
rotta. Nei bambini con coinvolgimento del SNC, la rachicentesi 
dovrebbe essere ripetuta prima del termine del trattamento per 
documentare la clearance virale e la normalizzazione dell’esa-
me chimico-fisico del liquor; nell’improbabile ipotesi che la PCR 
risulti ancora positiva all’HSV dopo 21 giorni di terapia, la som-
ministrazione di aciclovir dovrebbe essere proseguita per un'altra 
settimana e interrotta previa nuova rachicentesi di controllo. Se 
è coinvolto il SNC è possibile anche un coinvolgimento oculare 
grave. Sono stati segnalati casi di retinite necrotizzante dovuti a 
HSV trattati con foscarnet intravitreale (1,2 mg in 0,1 ml a setti-
mana per 4 settimane) e steroide per os, in aggiunta all’aciclovir 
endovena.
Tutti i pazienti in trattamento con aciclovir devono essere sotto-
posti a monitoraggio periodico delle possibili reazioni avverse, 
principalmente neutropenia e, meno frequentemente, alterazio-
ni della funzionalità epatica e renale. In caso di neutropenia, il 
controllo della formula leucocitaria andrebbe effettuato a 2 e 4 
settimane di terapia, poi una volta al mese.
L’uso di aciclovir per os dopo adeguato trattamento con la formu-
lazione endovena riduce il rischio di ricorrenze nei bambini con 
SEM e migliora l’outcome neurologico nei bambini con coinvol-
gimento del SNC. È pertanto consigliabile, dopo riscontro su li-
quor di negatività a HSV mediante PCR, avviare trattamento con 
aciclovir orale alla dose di 300 mg/m2/dose tre volte al giorno per 
6 mesi dopo l’infezione,9,10 con controlli mensili per il monito-
raggio degli esami di laboratorio e per l’adeguamento della dose.

Infezione da HIV: focus sulla profilassi della 
trasmissione madre-figlio
Oltre il 90% delle infezioni da HIV-1 in età pediatrica è il risulta-
to di trasmissione verticale del virus. Negli ultimi 30 anni è stato 
definito un insieme di obiettivi per la prevenzione dell’infezione 
perinatale da HIV: essi spaziano dall’identificazione e dal tratta-
mento precoci delle madri con infezione da HIV alla profilassi 
antiretrovirale del neonato. La corretta applicazione di queste 
misure ha permesso di ridurre il rischio di trasmissione verticale 
dell’infezione dal 20-45% a meno del 2%.
La profilassi antiretrovirale deve essere iniziata in tutti i nati da 
madre con infezione da HIV il più presto possibile e comunque 
entro le prime 6 - 12 ore di vita.12

La tipologia di trattamento è stabilita in base al rischio di acquisi-
zione per il neonato, stratificato come segue:
•	basso rischio (<1%): madre trattata con antiretrovirali durante 

tutta la gravidanza e con viremia costantemente <50 copie/ml
•	alto rischio (>1%): madre non trattata con antiretrovirali o 

trattata parzialmente durante la gravidanza, trattata solo intra-
partum o con viremia >50 copie/ml.

Nei neonati a basso rischio è raccomandato l’uso di zidovudina 
(un inibitore nucleosidico della trascrittasi inversa) in monotera-
pia, somministrata per os per 4 settimane. Tale profilassi è asso-
ciata a tossicità ematologica transitoria (principalmente anemia) 
che in genere si risolve entro 12 settimane.
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Il rischio di trasmissione per i neonati ad alto rischio è stimato 
tra 1% e 25%. Per questi bambini viene invece avviata una tera-
pia antiretrovirale empirica per 6 settimane con 3 antiretrovirali: 
zidovudina e lamivudina (due inibitori nucleosidici della retrotra-
scrittasi) associate a nevirapina (inibitore non nucleosidico della 
retrotrascrittasi) oppure a raltegravir (inibitore delle integrasi). I 
dosaggi dei farmaci antiretrovirali sono stabiliti in base al peso, 
ai giorni di vita e all’età gestazionale (Tabella 2).
Per quanto riguarda la sicurezza della terapia empirica per HIV, i 
dati a disposizione suggeriscono che essa non è associata a even-
ti avversi gravi. Molti pazienti presentano anemia o neutropenia 
farmaco-correlate più frequentemente rispetto ai bambini tratta-
ti con la sola zidovudina.12 L’assunzione di più farmaci inibitori 
nucleosidici aumenta inoltre il rischio di tossicità mitocondriale 
e acidosi lattica, ma non è necessario il monitoraggio routina-
rio della lattacidemia, salvo comparsa di manifestazioni cliniche 
(soprattutto neurologiche e cardiache): in tal caso, laddove si do-
vessero riscontrare valori di acido lattico >5 mmol/l, è indicata 

la sospensione della profilassi. Concentrazioni plasmatiche molto 
elevate di raltegravir possono inoltre porre un rischio di kernit-
tero, dal momento che il farmaco è metabolizzato dallo stesso 
enzima responsabile del metabolismo della bilirubina e che può 
competere con essa per i siti di legame con l’albumina. In corso 
di profilassi a 3 farmaci è inoltre maggiore l’insorgenza di altri 
eventi avversi non specifici quali vomito, diarrea, eruzioni cuta-
nee e irritabilità.12

�	Epatite C
HCV è un virus a singolo filamento RNA appartenente alla fami-
glia Flaviviridae. Esistono sette genotipi differenti di HCV: 1a, 
1b, 2, 3, 4, 5 e 6. Il rischio di trasmissione verticale è piuttosto 
basso (5%), ma nei bambini l’infezione da HCV è quasi sempre 
(>90%) il risultato di trasmissione da madre HCV-positiva. La 
diagnosi di infezione viene posta se il bambino presenta due o più 
positività per HCV-RNA o persistente positività della sierologia 
dopo il compimento del 18° mese di vita, età oltre la quale non 
sono più rilevabili gli anticorpi materni.13

Tabella 2. Dosaggi dei farmaci antiretrovirali nella profilassi della trasmissione madre-figlio.

Farmaco Dosaggi Eventi avversi

Zidovudina 
(ZDV) 
Per i neonati che 
non possono 
assumere la 
terapia orale, la 
dose parenterale 
corrisponde al 
75% di quella 
per os e viene 
somministrata con 
gli stessi intervalli

Età gestazionale ≥35 settimane 
Dalla nascita fino a 4 settimane:
•	 4 mg/kg/dose due volte al giorno
Dopo le 4 settimane:
•	 12 mg/kg/dose due volte al giorno, da incrementare se l’infezione da HIV è confermata
Età gestazionale da 30 a 35 settimane 
Dalla nascita fino a 2 settimane:
•	 2 mg/kg/dose due volte al giorno
Da 2 a 6-8 settimane:
•	 3 mg/kg/dose due volte al giorno
Dopo le 6-8 settimane
•	 12 mg/kg/dose due volte al giorno, da incrementare se l’infezione da HIV è confermata 
Età gestazionale <30 settimane
Dalla nascita fino a 4 settimane:
•	 2 mg/kg/dose due volte al giorno
Da 4 a 8-10 settimane:
•	 3 mg/kg/dose due volte al giorno
Dopo le 8-10 settimane:
•	 12 mg/kg/dose due volte al giorno, da incrementare se l’infezione da HIV è confermata

Tossicità  
ematologica  
(anemia,  
neutropenia)
Epatotossicità
Vomito
Miosite
Cardiomiopatia

Lamivudina 
(3TC)

Età gestazionale ≥32 settimane
Dalla nascita fino a 4 settimane:
•	 2 mg/kg/dose due volte al giorno
Dopo le 4 settimane:
•	 4 mg/kg/dose due volte al giorno

Ipertransamina-
semia
Neuropatia  
periferica

Nevirapina 
(NVP)

Età gestazionale ≥37 settimane
Dalla nascita fino a 4 settimane:
•	 6 mg/kg/dose due volte al giorno
Dopo le 4 settimane:
•	 200 mg/m2/dose due volte al giorno, da incrementare se l’infezione da HIV è confermata
Età gestazionale da 34 a 37 settimane
Dalla nascita fino a 1 settimana:
•	 4 mg/kg/dose due volte al giorno
Da 1 a 4 settimane:
•	 6 mg/kg/dose due volte al giorno
Dopo le 4 settimane:
•	 200 mg/m2/dose due volte al giorno, da incrementare se l’infezione da HIV è confermata

Tossicità  
ematologica  
(anemia,  
neutropenia)
Eruzioni cutanee
Ipertransamina-
semia

Raltegravir 
(RAL)

≥37 settimane di età gestazionale
Dalla nascita fino a 1 settimana:
•	 1,5 mg/kg/dose una volta al giorno
Da 1 a 4 settimane
•	 3 mg/kg/dose due volte al giorno
Da 4 a 6 settimane 
•	 6 mg/kg/dose due volte al giorno

Diarrea
Insonnia
IperCKemia



40

Rispetto agli adulti è stata posta minore attenzione al trattamento 
e alle strategie preventive nei bambini: fino al 2017, nessun agen-
te antivirale diretto era stato approvato al di sotto dei 18 anni. Dal 
2017, FDA ed EMA hanno approvato 4 combinazioni di agenti 
antivirali diretti (DAA) per bambini di età superiore ai 3 anni 
e per gli adolescenti, con successo terapeutico del 90% e pochi 
eventi avversi.13

In uno studio condotto su adolescenti con infezione da HCV ge-
notipo 1, la combinazione ledipasvir/sofosbuvir somministrata 
per 12 settimane è stata ben tollerata e ha permesso di ottenere 
una carica virale indosabile nel 98% dei pazienti. In un altro stu-
dio che includeva 47 bambini di età compresa tra 12 e 18 anni con 
infezione da HCV (genotipi da 1 a 4) in assenza di cirrosi, trattati 
con glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg), il virus non è 
stato più rilevato in alcun paziente dopo 12 settimane di terapia.13

La ribavirina è un analogo nucleosidico con meccanismo d’azio-
ne sconosciuto nei confronti di HCV. In diversi studi l’impiego di 
ribavirina orale in monoterapia è risultato di scarsa efficacia nel 
trattamento dell’epatite C cronica, sia in merito all’eliminazione 
del virus sia nel miglioramento del quadro istologico.13 In con-
trasto, il trattamento combinato di ribavirina e sofosbuvir per 12 
settimane, valutato in uno studio su 52 adolescenti con infezione 
da HCV genotipo 2 e 3, ha comportato un tasso di guarigione del 
100% per genotipo 2 e 97% per genotipo 3.13

Di questi schemi terapeutici, solo le associazioni glecaprevir/
pibrentasvir e sofosbuvir/velpatasvir, entrambe pangenotipiche, 
sono approvate da AIFA per il rimborso da parte del sistema sa-
nitario.

�	COVID-19
L’infezione da SARS-CoV-2 ha un decorso lieve nella maggior 
parte dei bambini, per cui è spesso sufficiente la sola terapia di 
supporto. Tuttavia, sussiste una piccola percentuale di pazienti 
(circa l’1%) che sviluppa malattia grave per la quale, in condizio-
ni specifiche, può essere indicato iniziare una terapia antivirale. 
Non sono tuttavia ancora disponibili sufficienti dati in merito alla 
popolazione pediatrica, per cui le raccomandazioni formulate per 
questi pazienti sono perlopiù estrapolate dalle informazioni ot-
tenute dai pazienti adulti. Dall’inizio della pandemia sono state 
utilizzate diverse molecole con profilo di sicurezza già noto e 
già usate per altre patologie, tra cui idrossiclorochina, lopinavir/
ritonavir, remdesivir e interferone β1a: ad oggi, nessuna di que-

ste molecole ha mostrato una netta riduzione della mortalità e un 
chiaro miglioramento del decorso di malattia.14, 15

Di questi farmaci, il solo attualmente raccomandato per il trat-
tamento dell’infezione da SARS-CoV-2 è il remdesivir, dal mo-
mento che gli studi sulla popolazione adulta hanno comunque 
mostrato un possibile ruolo nel ridurre i tempi di ospedalizza-
zione dei pazienti con malattia grave ma non critica. Remdesivir 
è un profarmaco analogo nucleotidico somministrabile per via 
endovenosa che ha dimostrato di inibire in vitro la RNA polime-
rasi RNA-dipendente di SARS-CoV-2.16 In virtù di questi dati, 
sia FDA sia EMA hanno approvato l’uso di remdesivir per il trat-
tamento di adulti e di bambini di età ≥ 12 anni e almeno 40 kg 
di peso corporeo. Da aprile 2022, FDA ha esteso l’indicazione 
anche ai bambini di età >28 giorni e almeno 3 kg di peso corpo-
reo, ma in Italia il farmaco non è ancora approvato per i bambini 
più piccoli.17

Data la scarsità di informazioni sulla popolazione pediatrica, da 
febbraio 2021 la Pediatric Infectious Diseases Society degli Stati 
Uniti ha pubblicato una guida ad interim per stabilire i criteri per 
l’uso di remdesivir nei bambini con COVID-19.15 Documenti ana-
loghi sono stati pubblicati anche in altri Paesi, inclusa l’Italia.18

Il criterio più importante è la gravità di malattia, definita in base 
alla necessità di ossigenoterapia, supporto ventilatorio e stabilità 
clinica. I pazienti con malattia lieve o moderata, cioè senza neces-
sità di ossigenoterapia aggiuntiva, dovrebbero essere gestiti con 
la sola terapia di supporto, dal momento che guariscono senza ne-
cessità di ulteriori interventi. Chi presenta una malattia grave ma 
non critica, con necessità di ossigenoterapia supplementare, ma 
non di supporto ventilatorio, appartiene al sottogruppo di pazienti 
che sembra trarre il massimo beneficio dalla terapia con remde-
sivir.16 Non è invece stato riscontrato un miglioramento clinico 
significativo nei pazienti critici. La scelta di avvalersi o meno 
del remdesivir richiede sempre una valutazione caso per caso 
dell’appropriatezza prescrittiva in base alla clinica, alla disponi-
bilità del farmaco e alle eventuali condizioni cliniche preesistenti 
a rischio di decorso clinico più grave: obesità, cardiopatia grave, 
broncopneumopatia grave, immunodeficienza, alta complessità 
medica, patologia oncologica/oncoematologica in fase attiva. Se-
condo AIFA è infatti possibile avviare il trattamento con remdesi-
vir non solo per i pazienti con polmonite grave da COVID-19, ma 
anche per pazienti che non necessitano di ossigenoterapia e che 
tuttavia risultano ad alto rischio di sviluppare malattia grave.19

Tabella 3. Schemi terapeutici per il trattamento dell’epatite C.

Combinazioni  
di farmaci Meccanismo d’azione Genotipi 

HCV Età/peso Durata del trattamento Eventi avversi

Glecaprevir/
pibrentasvir*

Glecaprevir: inibitore  
pan-genotipico della proteasi 
NS3/4A  
Pibrentasvir: inibitore  
pan-genotipico di NS5A

1-6 ≥12 anni  
≥45 kg 8 settimane

Cefalea, astenia, 
nausea, diarrea, dolore 
addominale

Ledipasvir/
sofosbuvir

Ledipasvir: inibitore di NS5A 
Sofosbuvir: inibitore  
pan-genotipico della RNA 
polimerasi NS5B 

1, 4, 5, 6 ≥ 3 anni 12 settimane Cefalea, astenia

Sofosbuvir/
velpatasvir*

Velpatasvir: inibitore  
pan-genotipico di NS5A 1-6 ≥3 anni 

≥17 kg 12 settimane Cefalea, nausea, diarrea

Sofosbuvir/
ribavirina

Ribavirina: analogo 
nucleosidico di sintesi 2, 3 3-5 anni

12 settimane per il 
genotipo 2 
24 settimane per il 
genotipo 3 

Nasofaringite, anemia, 
insonnia, nausea, dolore 
addominale

*Associazioni dispensate dal Servizio Sanitario Nazionale in Italia.
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La terapia va iniziata il più presto possibile, comunque entro 10 
giorni per i pazienti con malattia grave ed entro 7 giorni nei pa-
zienti a rischio. Il primo giorno si somministra una dose di carico 
di 5 mg/kg (massimo 200 mg), con successive dosi di 2,5 mg/kg 
ogni 24 ore (massimo 100 mg). La durata del trattamento è di 5 
giorni nelle forme gravi, di 3 giorni nei pazienti a rischio e di 5-10 
giorni nelle forme critiche in cui sia stato comunque deciso di 
avviare il trattamento: in quest’ultimo caso, il farmaco è inizial-
mente somministrato per 5 giorni e poi proseguito per ulteriori 5 
giorni in caso di mancata risposta.20

In merito alla sicurezza del farmaco, durante il trattamento sono 
stati segnalati diversi eventi avversi, soprattutto ipertransamina-
semia (32,1%), danno renale (14,4%) e aumento della creatinina 
sierica (11,2%), per cui è indicato il monitoraggio della funzio-
nalità epatica e renale durante. Le principali controindicazioni al 
remdesivir sono:

•	 alanina transaminasi (ALT) ≥5 volte il limite superiore di 
normalità;

•	 aumento della ALT associato a iperbilirubinemia coniugata, 
aumento della fosfatasi alcalina o allungamento dell’INR;

•	 bambini di età >28 giorni con filtrazione glomerulare  
<30 ml/min;

•	 neonati a termine di età 7 - 28 giorni con creatinina ≥1 mg/dl.15

L’entità del beneficio ottenuto con il remdesivir è attualmente og-
getto di dibattito, poiché finora non è stata dimostrata una netta 
riduzione della mortalità o dei tempi di degenza nonostante i pro-
mettenti risultati iniziali.14, 20 Ad oggi, il remdesivir rimane l’unico 
farmaco antivirale disponibile per l’infezione da SARS-CoV-2 in 
età pediatrica ed è somministrabile solo per via parenterale. Per 
quanto riguarda gli antivirali orali disponibili come molnupiravir e 
nirmatrelvir/ritonavir, al momento sono approvati soltanto per pa-
zienti adulti, non essendo ancora disponibili studi in età pediatrica.

Tabella 4. Raccomandazioni d’uso del remdesivir in base alla gravità di malattia.

Gravità di malattia Necessità di supporto respiratorio Raccomandazione
Lieve Nessuna necessità di supporto respiratorio, infezione delle alte vie 

aeree
Remdesivir possibile nei pazienti ad alto rischio 
di malattia grave

Moderata Nessuna necessità di supporto respiratorio, infezione delle basse vie 
aeree

Remdesivir possibile nei pazienti ad alto rischio 
di malattia grave

Grave Fabbisogno di ossigeno di nuova insorgenza (o aumentato 
fabbisogno se ossigenoterapia domiciliare) SENZA la necessità di 
supporto ventilatorio invasivo o non invasivo

Remdesivir raccomandato

Critica Necessità di supporto ventilatorio invasivo o non invasivo, 
insufficienza multi-organo OPPURE rapido deterioramento clinico 
senza che questi criteri siano soddisfatti

L’uso di remdesivir andrebbe tenuto in 
considerazione in pazienti critici selezionati*

*Un elemento importante per il clinico è che remdesivir non è approvato da AIFA per l’uso in pazienti critici in ventilazione assistita, che pertanto 
risultano esclusi dal trattamento.
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Le fratture non sono eventi eccezionali nel neonato 
e tutti i pediatri ne vedono alcune nel corso della 
loro carriera. Le più comuni sono legate al trauma 

del parto e, tra esse, quelle della clavicola, che vengono 
diagnosticate nei primi giorni di vita in una percentuale va-
riabile dallo 0,14% allo 0,46%, specie nei bambini di peso 
elevato, nati per via vaginale, talora con distocia di spalla. 
Le forme su base metabolica e quelle che conseguono ad 
alterazioni ereditarie del tessuto connettivo, incluse quelle 
che si associano all’osteogenesi imperfetta, sono nettamen-
te più rare. L’approccio diagnostico ai casi con sospetta 
frattura, basato inizialmente sulla sola sintomatologia cli-
nica, è da molti anni completato dal ricorso alla radiografia, 
un mezzo facilmente disponibile in tutti gli ospedali che 
può dare una risposta sicura in breve tempo a un costo re-
lativamente contenuto. In realtà, l’uso della radiografia ha 
alcuni limiti, quali la necessità di trasportare in radiologia 
il bambino, con il rischio di aggravare il danno osseo, e, 
soprattutto, l’esposizione alle radiazioni, con l’aumento del 
rischio di sviluppo di neoplasie. Da qui, la ricerca da parte 
di alcuni autori di introdurre in neonatologia l’uso dell’e-
cografia e l’apparente superamento con questa metodica 
dei limiti presentati dalla radiologia. 
Lo studio di Liu e collaboratori va esattamente in questa 
direzione. Questi autori hanno valutato 52 neonati con frat-
tura, delle quali 46 riguardavano la clavicola, (19 a sinistra 
e 27 a destra), 3 il cranio, 2 le costole e 1 l’omero. I neonati 
erano nati da parto vaginale in 39 casi (in 9 con applica-
zione di forcipe) e in 13 da taglio cesareo, avevano un’età 
gestazionale compresa tra le 30 settimane e il termine e un 
peso alla nascita compreso tra 1.370 e 4.510 grammi. Il so-
spetto diagnostico era insorto da 22 minuti a 10 giorni dopo 

la nascita. I riscontri ecografici indicativi di frattura erano 
soprattutto rappresentati dalla visualizzazione dell’inter-
ruzione della continuità della corticale ossea con distacco 
delle porzioni ossee. Nei casi più gravi, l’ecografia è stata 
in grado di dimostrare la presenza di un’angolatura tra i 
monconi ossei simile a quella rilevata in molte radiografie 
tradizionali. Inoltre, a distanza dalla frattura, l’ecografia ha 
documentato anche la formazione del callo osseo periosta-
le, anch’esso in modo simile a quanto dimostrato dalla ra-
diografia. Poiché 30 dei neonati con frattura della clavicola 
sono stati anche sottoposti a radiografia, gli autori hanno 
potuto calcolare sensibilità e specificità dei riscontri eco-
grafici in confronto alla radiologia tradizionale. I calcoli 
statistici hanno dimostrato che l’uso degli ultrasuoni sem-
bra dare migliori risultati di quelli dovuti alla radiologia 
tradizionale, con una sensibilità e specificità del 100%. Al 
contrario, la sensibilità della radiografia è stata del 97,7% 
perché in un caso questa metodica non ha rilevato la frat-
tura che invece era stata correttamente identificata dall’e-
cografia. 
Questo studio ha alcuni limiti, soprattutto quello della 
scarsa numerosità della casistica, che rendono impossibile 
definire in modo assoluto che l’ecografia è superiore alla 
radiologia tradizionale per la diagnosi delle fratture neona-
tali. Tuttavia, questa segnalazione, oltre ad aprire la strada 
per ulteriori studi di conferma, serve molto bene a ricordare 
a tutti i pediatri, inclusi quelli di libera scelta che operano 
sul territorio, che l’uso dell’ecografia nella diagnostica del-
la patologia pediatrica può estendersi ben al di là di quelle 
che sono le indicazioni oggi ben note e ampliarsi per in-
cludere anche le alterazioni muscoloscheletriche. I pediatri 
sono abituati, anche se, purtroppo, spesso per interposta 

L’ECOGRAFIA AL POSTO DELLA RADIOGRAFIA 
PER LA DIAGNOSI DELLE FRATTURE DEL 
NEONATO: UNO STUDIO DI FATTIBILITÀ 
BASATO SU UNA SERIE DI CASI CLINICI
Ultrasound Instead of X-Ray to Diagnose Neonatal Fractures: A Feasibility Study Based on a Case Series
Liu J, Zhang L, Qiu RX.  Front Pediatr 2022;10:847776.
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persona, a utilizzare l’ecografia per la diagnostica della pa-
tologia addominale che coinvolge fegato, intestino e reni, 
di quella dei linfonodi e di quella cutanea, ma hanno poca 
dimestichezza con l’impiego dell’ecografia per le altera-
zioni osteomuscolari. Come ricorda, invece, in una bella 
revisione critica della letteratura, il gruppo di de Borja e 
colleghi (de Borja C, Watkins R, Woolridge T. Curr Rev 
Musculoskelet Med 2022.) l’ecografia può avere un ruolo 
determinante anche in questo campo, dove può essere uti-
lizzata, oltre che per la diagnosi di frattura, anche per l’e-
videnza della displasia dell’anca, degli ematomi, specie di 
quelli intramuscolari, delle infezioni, in particolare quelle 
della cute, dei tessuti molli e delle articolazioni, delle cisti 
e delle malformazioni vascolari. È chiaro che l’uso dell’e-
cografo impone una sufficiente preparazione nella scelta 

dello strumento più adatto alla visualizzazione del tratto 
anatomico in studio e nella interpretazione delle immagini. 
Si tratta, cioè, di fare uno sforzo di aggiornamento cultu-
rale e assumere in prima persona un’attività che riguarda 
un settore che non viene minimamente toccato dagli attuali 
programmi delle scuole di specialità. Ma lo sforzo è sicu-
ramente necessario per migliorare le capacità diagnostiche, 
con riduzione dell’utilizzo di esami più complessi e gravosi 
per il paziente e più costosi per il servizio sanitario. D’al-
tra parte, tutti gli studi su questo argomento indicano che 
imparare a usare un ecografo non è affatto difficile e non 
richiede neppure tanto tempo. I Pediatri di libera scelta che 
già lo hanno adottato ne possono dare sicura conferma.

L’AGGIORNAMENTO CULTURALE DEI 
PEDIATRI È SUFFICIENTE A MIGLIORARE 
LA FREQUENZA DI VALUTAZIONE 
DELL’IPERCOLESTEROLEMIA NEL BAMBINO?
Improving Cholesterol Screening in Children—Is Educating Primary Care Providers Enough?
Wilson DP. J Pediatr. 2022;249:92-96.  

L’ipercolesterolemia familiare (IF) è una malattia 
metabolica congenita di estrema frequenza le-
gata principalmente a mutazioni del gene LDLR 

che regola la produzione della proteina che funge da recet-
tore per il colesterolo LDL (Low Density Lipoproteins). Di 
fatto, questa proteina agisce da trasportatore circolatorio 
del colesterolo LDL e ne regola la concentrazione, funzio-
nando come un sensore che informa il fegato della necessi-
tà o meno di produrre colesterolo. Se, a causa di mutazioni, 
il sensore ha una ridotta o nulla capacità di trasporto, il 
fegato produce più colesterolo del necessario. Ciò com-
porta un accumulo di colesterolo in tutto l’organismo, con 
danno soprattutto evidente a livello vascolare per lo svi-
luppo precoce di aterosclerosi, aumentato rischio di gravi 
problematiche cardiovascolari, come infarto miocardico e 
ictus, e morte anticipata. L’IF può anche dipendere da altri 
difetti genetici (mutazioni del gene apolipoprotein B-100 
(APOB), o del gene proprotein convertase subtilisin/kexin 
tipo 9 (PCSK9) che, di fatto, provocano le stesse conse-
guenze metaboliche. I difetti genetici sono autosomici do-
minanti e sono presenti in 1 caso su 250 nati nella forma 
eterozigote e in 1 individuo su 750.000 circa nella forma 
omozigote. Per la loro dominanza, le mutazioni genetiche 
comportano gravi alterazioni del metabolismo dell’IF an-
che nella forma eterozigote, il che spiega da un lato l’e-
levata frequenza della malattia e dall’altro la necessità di 
intervenire in modo efficace su di un elevato numero di 

soggetti, ricordando che nei bambini con la forma eterozi-
gote, se diagnosticati e curati prima che inizi il danno alle 
arterie, il rischio di sviluppare malattie cardiovascolari in 
età adulta è estremamente basso e, in genere, del tutto simi-
le alle persone che non hanno questa malattia. La terapia, in 
questo caso, prevede l'abitudine a una dieta sana, con pochi 
grassi saturi, e una regolare attività fisica, in associazione 
a farmaci che abbassano il colesterolo, di regola le statine. 
Ben diverso è il caso dei bambini con forma omozigote, per 
i quali l’intervento terapeutico è decisamente più aggressi-
vo. Nei bambini più piccoli, anche a 3-4 anni, si possono 
somministrare le statine e l'ezetimibe (una sostanza che 
agisce a livello intestinale inibendo l’assorbimento del co-
lesterolo), poi, a partire dai 5 anni (in casi particolarmente 
gravi anche a 2-3 anni di età), ma comunque non più tardi 
degli 8, è possibile iniziare l'aferesi delle lipoproteine: si 
tratta di una metodica extra-corporea simile alla dialisi che 
consiste nel filtrare il sangue per rimuovere il colesterolo. 
Nuovi farmaci possono essere gli inibitori della proteina 
PCSK9 (una proteina che inibisce la degradazione del re-
cettore per il colesterolo LDL) e gli anticorpi monoclonali 
inibitori di PCSK9. 
Poiché il disturbo è presente fin dalla nascita, molte So-
cietà scientifiche hanno suggerito di effettuare screening di 
massa già sui soggetti dei primi anni di vita, determinando 
i livelli di colesterolo e aggiungendo, a cascata, ulteriori 
controlli metabolici e genetici anche nei parenti più stretti, 
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in modo da ottenere un quadro familiare completo e inter-
venire quanto prima su tutti i soggetti a rischio di un sin-
golo nucleo familiare. Negli USA, così come in altri Paesi, 
diverse Società scientifiche raccomandano uno screening 
di massa in età scolare con successivo controllo genetico 
familiare, anche se l’effettuazione di questi controlli uni-
versali non è sempre realizzata come previsto e parecchi 
bambini sfuggono a un precoce intervento. 
Questo editoriale riprende e discute quanto riportato in un 
precedente lavoro di Soucup e collaboratori (Soukup J, 
Zierhut HA, Ison HE, et al. J Pediatr 2021) che aveva ana-
lizzato le abitudini dei pediatri di territorio degli USA di 
seguire le linee guida americane per la precoce identifica-
zione dei bambini con IF. In quel lavoro si era chiaramente 
dimostrato che, anche quando i pediatri di territorio erano 
ben consci di quanto suggerito dalle linee guida americane 
e si sforzavano di metterle in pratica, diversi fattori esterni 
finivano per limitarne l’applicazione, con il risultato che, 
in diversi casi, l’accertamento non veniva fatto o veniva 
effettuato molto più tardivamente di quanto sarebbe sta-
to necessario, con un conseguente pericoloso ritardo nella 

prescrizione della terapia più opportuna. Le ragioni prin-
cipali della bassa aderenza ai suggerimenti delle Società 
scientifiche stanno soprattutto nelle difficoltà di organizza-
re la sistematicità dei controlli per difettosa organizzazio-
ne territoriale, mancanza di fondi e scarso convincimento 
dei genitori sulla necessità di effettuare i prelievi, specie 
quando manchino in famiglia casi riferibili al disturbo in 
altri membri. In Italia, dove ci si aspetta, sulla base della 
frequenza delle mutazioni nella popolazione generale, un 
totale di 160.000 casi di IF, di cui 28.000 già sintomatici in 
età pediatrica, poco o nulla è stato finora fatto per affronta-
re compiutamente il problema. Raccomandazioni da parte 
di diverse Società scientifiche pediatriche sono state più 
volte formulate, ma nessun progetto nazionale per lo scre-
ening dell’IF è stato finora portato avanti. Come suggerito 
da Wilson per gli USA, perché si arrivi a un vero program-
ma di screening non basta che i Pediatri di libera scelta 
siano perfettamente coscienti del problema. Bisogna che lo 
screening per l’IF venga inserito nei programmi regionali 
di valutazione delle principali malattie metaboliche, come 
oggi avviene per altri importanti patologie. 

IMPETIGINE NON BOLLOSA NEL BAMBINO: 
INCIDENZA, PREVALENZA E TRATTAMENTO 
SUL TERRITORIO IN ITALIA   
Non-bullous Impetigo: Incidence, Prevalence, and Treatment in the Pediatric Primary Care Setting in Italy
Barbieri E, Porcu G, Dona' D, Falsetto N, Biava M, Scamarcia A, et al. Front Pediatr 2022;10:753694.

L’impetigine è patologia cutanea estremamente co-
mune, specie nella sua forma non bollosa (NBI) che 
rappresenta circa il 70% del totale. È dovuta soprat-

tutto a Staphylococcus aureus (Sa), anche se il 5%-10% dei 
casi, specie gli NBI, possono dipendere da un’infezione da 
Streptococcus pyogenes (Sp) o dalla contemporanea presenza 
dei due patogeni. È malattia nettamente prevalente nella po-
polazione pediatrica, soprattutto nei soggetti più giovani, ed è 
estremamente contagiosa, tanto che si consiglia di non man-
dare a scuola o all’asilo i bambini che ne sono affetti se non 
dopo che hanno cominciato da 24-48 ore un’appropriata tera-
pia antibiotica o tutte le manifestazioni cutanea si sono cro-
stificate. In genere, se efficacemente e prontamente trattata, 
l’impetigine evolve favorevolmente, anche se, nei casi dovuti 
a Sp, il rischio di comparsa di malattia reumatica o di glome-
rulonefrite acuta non può essere escluso. Tutte le linee guida, 
incluse quelle italiane e americane, suggeriscono che i casi di 
impetigine siano sempre trattati con antibiotici, per via topica 
nei casi localizzati e per via sistemica in quelli con lesioni 
molto estese o che non rispondono al trattamento topico. Pur-
troppo, l’impetigine è ampiamente recidivante: è dimostrato 
che moltissimi bambini che hanno sofferto di un episodio ne 
presentano altri nei successivi 12 mesi. Ciò spiega la frequen-

za della somministrazione di antibiotici in ogni bambino con 
impetigine, l’elevato rischio di selezione di ceppi resistenti e 
le non uniformità tra gli esperti della scelta prescrittiva più 
idonea. Questa, un tempo confinata ai classici antistafilococci-
ci, principalmente le penicilline penicillinasi-resistenti, è oggi 
assai più discussa, soprattutto in considerazione della sem-
pre maggiore diffusione di ceppi di Sa meticillino-resistenti 
(MRSA) o addirittura resistenti a mupirocina e ad acido fusi-
dico, possibili alternative ai beta-lattamici. Ciò spiega anche 
l’interesse riservato a ozenoxacina, un chinolonico attivo su 
Sa, che sembra avere limitate possibilità di selezionare stipiti 
resistenti. 
Le reali incidenza e prevalenza dell’impetigine nel bambino 
italiano non è, tuttavia, nota, né si sa quale siano le modalità 
con le quali il pediatra di territorio affronti il problema. Non 
è noto, quindi, quale sia il peso sanitario della malattia, né se 
questa sia affrontata in modo compatibile con quanto riportato 
nelle linee guida internazionali o se siano necessari interventi 
educazionali correttivi per limitare l’uso e il cattivo uso degli 
antibiotici. Lo studio di Barbieri e collaboratori cerca di risol-
vere questi problemi, analizzando incidenza, prevalenza e mo-
dalità di trattamento della NBI in un vasto gruppo di soggetti 
in età pediatrica seguiti da 154 pediatri di famiglia afferenti 
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a Pedianet, un gruppo di studio che da anni raccoglie tutte le 
informazioni relative alle attività della pediatria di territorio. 
In questo caso, si sono analizzati i dati raccolti dai pediatri 
nei casi di NBI da loro diagnosticati nel periodo 1° gennaio 
2004 – 31 giugno 2018. Un totale di 225.979 bambini è en-
trato nell’analisi, con 13.387 (6%) di essi che hanno presen-
tato almeno un episodio e 589 che sono stati classificati come 
forme ricorrenti. L’incidenza in tutto il periodo considerato è 
stata di 9,53 per mille persone-anno con valori estremamente 
più elevati nei piccoli di età 1-4 anni (13,24 per 1000 perso-
ne-anno) e con una chiara tendenza alla riduzione nel tempo 
(13,4 nel 2004 contro 7,46 nel 2018). I casi ricorrenti sono 
stati spesso associati alla co-esistenza di infezioni respiratorie 
o di altre patologie dermatologiche. Antibiotici sistemici sono 
stati prescritti in circa il 57% dei casi di NBI (8.297 su 14.569) 
con una durata media di 7,36 giorni. Tra questi, l’associazione 
di una penicillina con un inibitore delle beta-lattamasi (28% e 
30% nei casi isolati e in quelli ricorrenti, rispettivamente) e un 
macrolide (13% e 16%) sono stati quelli più spesso prescritti. 
La terapia topica, somministrata nel 42,8% dei bambini, an-
ch’essa in media per 7 giorni, è stata principalmente basata su 
mupirocina (16%) e acido fusidico (9,6%). 
In confronto con quanto riportato in letteratura, la frequenza 
della NBI sembra in Italia simile a quanto rilevato nel Nord 
Europa, ma nettamente inferiore a quella più volte riscontrata 
nei Paesi di altri continenti, dove sono state talora segnalate 
incidenze nettamente più elevate del 15%. Tutto ciò sembra 
potersi attribuire non solo al fatto che in molti studi le NBI 
sono state considerate insieme a quelle bollose, ma anche, e 
soprattutto, alla diversa circolazione degli stipiti di Sa resi-
stenti agli antibiotici più spesso usati e alla diversa implemen-
tazione dei programmi di controllo delle infezioni, specie di 
quelli basati su un’adeguata diffusione dell’importanza del la-
vaggio delle mani. D’altra parte, la progressiva riduzione nel 
tempo dei casi di NBI nel nostro Paese, dove il valore dell’i-
giene delle mani è stato ampiamente sottolineato in numerose 
campagne di aggiornamento culturale e la maggiore incidenza 

delle NBI nei Paesi a minore sviluppo sanitario supportano 
ampiamente quest’ultima considerazione. Inoltre, specie nella 
determinazione dei casi ricorrenti, un peso può averlo anche 
avuto la diversa incidenza delle patologie infettive respiratorie 
e delle concomitanti patologie dermatologiche, essendo ben 
noto il rischio di trasferimento di batteri da una sede all’al-
tra, con la conseguente diffusione a distanza dell’infezio-
ne. Accanto ad alcuni dati positivi della situazione italiana, 
emergono da questo studio due aspetti negativi ben evidenti: 
quello della larga diffusione del trattamento sistemico anziché 
di quello topico e quello dell’uso dei macrolidi. La stragran-
de maggioranza dei casi di NBI sono limitati a una ristretta 
area cutanea, cosicché il trattamento sistemico non è previsto 
perché inutile. Inoltre, può risultare negativo, in quanto tende 
ad avere un impatto assai maggiore sul rischio di sviluppo di 
resistenze e sull’eventuale recidività dello stesso processo in-
fettivo, oltre che comportare un aumento del rischio di eventi 
avversi e un innalzamento dei costi economici. Infine, ha rica-
dute non trascurabili sulla circolazione generale dei patogeni 
resistenti, con rischio elevato di induzione di patologie gravi 
non facilmente controllabili. Non può essere dimenticato che, 
ad oggi, nel nostro Paese le percentuali di resistenza di Sa alla 
meticillina sono molto elevate (in alcune ricerche del 35%), 
circa il doppio di quelle riscontrate nella media europea e che 
l’esagerato uso degli antibiotici per via sistemica per patolo-
gie comuni che non lo richiedono come le NBI, non può che 
rendere più elevata questa percentuale. Per quanto riguarda 
l’uso dei macrolidi per la NBI, si deve sottolineare che questo 
non è più consigliato da alcuna linea guida perché molti degli 
Sa e degli Sp sono divenuti resistenti a questi farmaci e il ri-
schio di fallimento terapeutico è altissimo.
In conclusione, anche per la terapia delle NBI, un ulteriore 
sforzo per migliorare l’uso degli antibiotici va fatto. Consi-
derata la frequenza della patologia, anche una minima, ma 
significativa riduzione dell’uso sistemico di questi farmaci 
può avere significative ripercussioni positive. Un grande van-
taggio con un minimo sforzo che va a ogni costo perseguito.

L’UROTERAPIA GIORNALIERA COME 
TRATTAMENTO DI BASE PER L’ENURESI 
NOTTURNA: UNO STUDIO CLINICO 
RANDOMIZZATO E CONTROLLATO  
Daytime urotherapy in nocturnal enuresis: a randomised, controlled trial 
Borgström M, Bergsten A, Tunebjer M, Hedin Skogman B, Nevéus T. Arch Dis Child 2022;107:570-574.

L’enuresi notturna (EN) è una patologia estrema-
mente comune. Circa il 10% della popolazione 
in età scolare ne soffre e almeno il 3% degli ado-

lescenti presenta ancora difficoltà a mantenersi asciutto du-

rante la notte. Le ricadute sull’autostima e sulla qualità di 
vita di questi soggetti sono ovvie e ciò spiega l’interesse 
che i pazienti stessi, e i loro genitori, rivolgono al problema 
e le ripetute sollecitazioni al pediatra di famiglia per tentare 
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spiegare l’EN: la fisiologica poliuria notturna, la difficoltà 
a risvegliarsi e l’iperattività del detrusore. L’importanza 
di quest’ultimo meccanismo è bene avvalorata dall’effi-
cacia degli anticolinergici nel limitare l’EN e dai dati che 
si possono ricavare dall’esecuzione di una cistometria nei 
soggetti affetti. Tre sono anche le forme di intervento tera-
peutico genericamente raccomandate dagli esperti: l’urote-
rapia conservativa con educazione vescicale, la prescrizio-
ne di desmopressina e l’utilizzo di un allarme. 
L’uroterapia conservativa è considerata il primo approccio 
e si basa su un insieme di interventi che si rivolgono di-
rettamente al paziente e ai suoi genitori. Di fatto, l’inten-
to è quello di rendere ben consci bambino e genitori del 
funzionamento delle vie urinarie inferiori e di rendere più 
efficiente la vescica nel contenere l’urina e nel far sorgere 
lo stimolo a urinare solo quando la vescica è piena al mas-
simo. In pratica, si consiglia di far assumere al bambino 
grandi quantità di liquidi durante il giorno in modo da ri-
empire sempre ampiamente e rapidamente la vescica e di 
farlo urinare spesso (ogni 2 ore) mentre un apporto minimo 
di liquidi è suggerito per la sera e l’urinare è un obbligo 
prima di coricarsi. Inoltre, viene indicato come favorire un 
buon svuotamento vescicale, mantenendo una posizione 
accovacciata con supporto per le cosce e i piedi. 
L’uso della desmopressina gioca sul contenimento del 
volume urinario, essendo il farmaco un analogo sintetico 
dell’ormone ipofisario vasopressina ed esercitando, come 
questo ma per un tempo più prolungato, un consistente ef-
fetto antidiuretico. 
Gli allarmi funzionano mettendo un sensore sugli indu-
menti intimi che fa scattare un allarme con un forte suo-
no nel momento in cui escono le prime gocce di urina. Il 
suono sveglia il bambino che può andare così al bagno a 
urinare. Tutto ciò fa sì che, con il ripetersi degli allarmi, il 
cervello del bambino enuretico inizi ad associare il suono 
dell'allarme con la sensazione di vescica piena e lentamen-
te la sensazione di vescica piena inizi a funzionare come 
l'allarme, per cui il bambino si sveglia in tempo e va in 
bagno rapidamente a svuotare la vescica senza bagnare il 
letto. L'allarme produce quindi un vero e proprio allena-
mento del cervello a rispondere al segnale di vescica piena 
durante il sonno usando il principio del condizionamento. 

Tuttavia, se l’effetto della desmopressina e degli allarmi 
è sicuro e ben documentato, l’effettiva validità dell’urote-
rapia conservativa con educazione vescicale è tutta da di-
mostrare. Un tentativo di arrivare a una precisa definizione 
del suo valore risolutivo sull’EN è stato recentemente fatto 
da Borgstrom e collaboratori che già in passato si erano 
occupati, per altro senza risultati positivi, di questo proble-
ma. Questi autori hanno questa volta applicato l’uroterapia 
conservativa per 8 settimane, allungando il precedente in-
fruttuoso tentativo di 4 settimane. Un totale di 60 bambini 
di età compresa tra 6 e 11 anni con documentata EN sono 
stati arruolati. Di questi, 20 sono stati sottoposti a urotera-
pia conservativa, 22 hanno utilizzato un allarme e 18 non 
hanno avuto alcun trattamento. Confrontando il numero di 
notti con enuresi nelle 2 settimane precedenti l’inizio dello 
studio e quelle rilevate negli ultimi 15 giorni di questo, si è 
potuto calcolare che i soggetti con uroterapia conservativa 
e quelli controllo non avevano avuto alcuna significativa 
diminuzione mentre quelli per i quali era stato impiegato 
un allarme avevano avuto una riduzione del 47%. In par-
ticolare, nei casi con uroterapia conservativa il numero di 
notti bagnate nei 15 giorni di analisi prima e alla fine dello 
studio era passato da 12,5 a 11,5, in quelli controllo da 12,5 
a 12 e in quelli con l’allarme da 11,0 a 3,5. Due sono le 
possibili spiegazioni che gli autori suggeriscono per spie-
gare la mancanza di un significativo effetto dell’uroterapia 
conservativa. La prima è che i genitori e i bambini inseriti 
in questo gruppo di trattamento non abbiano seguito alla 
lettera le indicazioni suggerite. La seconda, ritenuta più 
probabile, è che il tentativo di educare la vescica fatto con 
il grande riempimento e il ripetuto svuotamento durante il 
giorno non sia servito a migliorare le funzioni vescicali du-
rante il riposo notturno, come per altro suggerito in passato 
anche da altri autori.
I risultati di questo studio sembrano indicare che una pra-
tica largamente seguita da molti pediatri, vale a dire quel-
la di consigliare l’educazione della funzione vescicale nei 
soggetti con EN, non ha in realtà alcun valore e finisce solo 
per allungare i tempi di risoluzione di un disturbo che può 
avere ripercussioni negative significative sulla qualità di 
vita a breve e a lungo termine dei soggetti affetti. L’uso 
immediato della desmopressina e, nei casi resistenti, degli 
allarmi sembra la soluzione più produttiva.

Per contattare l’autore Nicola Principi: nicola.principi@unimi.it

Nicola Principi
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TRAUMI NASALI  
Francesco Pastore1, Leo Venturelli2  
1Pediatra di famiglia, Martina Franca (TA)
2Pediatra, Bergamo

RIASSUNTO
I traumi nasali sono delle condizioni, dovute a diversi fattori, che possono le-
sionare il naso in maniera più o meno grave. È importante che il pediatra sap-
pia distinguere prontamente una semplice contusione da una condizione che 
richiede invece un intervento tempestivo da parte del servizio di emergenza, 
per scongiurare il rischio di ripercussioni a lungo termine o lesioni permanenti.

Parole chiave
triage, trauma, naso, epistassi, fratture

�	Introduzione e definizione
I traumi nasali nel bambino sono molto frequenti: possono dipendere da cadute, 
incidenti domestici, sportivi e stradali, ma anche da aggressioni; possono riguar-
dare sia le zone interne sia quelle esterne del naso. Possono essere di lieve entità 
o anche avere esiti, oppure necessitare di intervento chirurgico. I segni che carat-
terizzano i traumi nasali sono:
-	 epistassi;
-	 gonfiore significativo del naso;
-	 deformità del naso;
-	 difficoltà respiratorie;
-	 frattura nasale.

�	Domande iniziali
•	 Nome, età del bambino? Chi chiama?
•	 Com’è successo?
•	 Il bambino è cosciente?
•	 Sono coinvolte altre parti del viso o del corpo?
•	 È presente sanguinamento?
•	 Sono presenti tumefazioni o deformità del naso?
•	 C’è dolore? Quanto è intenso?

�	Visita urgente o richiesta di intervento del servizio di 
emergenza se presente uno o più dei seguenti sintomi

•	 Perdita di coscienza (1)
•	 Grave cefalea e vomito (1)
•	 Trauma esteso anche ad altre ossa facciali (1)
•	 Epistassi con sanguinamento che non si ferma dopo 10 minuti (2)
•	 Crepitio con dolore alla pressione sulla radice nasale (2)
•	 Fuoriuscita continua di liquido color paglierino (3)
•	 Il gonfiore del naso aumenta in pochi minuti
•	 Sono presenti evidenti deformità del naso (2,4)
•	 Il bambino non riesce più a respirare da una o da entrambe le narici (4)
•	 La superficie del naso presenta ferita estesa o aperta e sanguinante (5)
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�	Visita in giornata su appuntamento se  
•	 Gonfiore del naso dopo qualche ora (2)
•	 Dolore ingravescente
•	 Ematomi al naso e sotto gli occhi (2)
•	 Ipermobilità delle ossa nasali (2)
•	 Contusione periorbitaria (2)

�	Cosa è possibile fare nell’immediato
•	 Trattare l’epistassi: tenere il bambino in posizione ver-

ticale con il capo in avanti, comprimendo le narici per 
almeno 10 minuti in modo da ottenere la formazione del 
coagulo

•	 Ghiaccio alla radice del naso
•	 Disinfettare la cute lesa, se del caso
•	 Somministrare un antidolorifico in caso di dolore (usa-

re paracetamolo, evitare invece acido acetilsalicilico o 
FANS che possono peggiorare il sanguinamento)

Consigli di prevenzione
•	 Utilizzare il casco in moto, bicicletta, pattini, monopat-

tino, sci
•	 Utilizzare le cinture di sicurezza 
•	 Sorvegliare i bambini molto piccoli per evitare che possa-

no cadere da seggioloni, fasciatoi, letto

Note e commenti
(1)	 Sospettare un trauma cranico commotivo con lesioni interne alla 

teca cranica: necessario ricorrere al pronto soccorso.
(2)	 Sospettare una frattura nasale: la frattura delle ossa nasali è una 

delle lesioni più comuni, a causa della posizione molto esposta della 
struttura del naso e della sottigliezza e delicatezza delle sue ossa. 
Non sempre è necessaria la correzione chirurgica della frattura, 
spesso si può ricorrere alla riduzione manuale della stessa con l’aiu-
to di un’anestesia locale. La riduzione della frattura deve avvenire entro 
una settimana dall’evento. La diagnosi è in genere clinica ma ci si può 
servire di una Rx o di una TAC. La lesione del setto nasale invece, es-
sendo una struttura osteocartilaginea, e quindi per sua stessa natura 
dotata di maggior elasticità, tende a rompersi solo per traumi a ele-
vata energia. La rottura della cartilagine nasale richiede immediato 
intervento chirurgico.

(3)	 La secrezione continua di liquido giallastro può dipendere dalla frat-
tura del piatto cribiforme dell’etmoide.

(4)	 Ematoma del setto: il sangue fuoriuscito dopo il trauma si coagula 
formando un ematoma settale. La formazione di un ematoma settale 
può bloccare pericolosamente una o entrambe le narici e, se non vie-
ne drenato, può danneggiare le vicine strutture cartilaginee. Anche 
la semplice deviazione del setto nasale è una complicanza che può 
restringere o ostruire le narici e provocare respiro difficoltoso.

(5)	 Sono lacerazioni che necessitano di sutura appena possibile.

Bibliografia essenziale
•	 AAVV. Guida al primo soccorso pediatrico SIPPS.  Editeam ed. 2018.
•	 Borner U, Anschuetz L, Kaiser N, et al. Blunt nasal trauma in children: a frequent diagnostic challenge. Eur Arch Otorhinolaryngol 2019;276(1):85-91.
•	 East CA, O'Donaghue G. Acute nasal trauma in children. J Pediatr Surg 1987;22(4):308-10.
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MARTEDÌ

MERCOLEDÌ

GIOVEDÌ

VENERDÌ

SABATO

DOMENICA

30 caramelle - 12,00 Euro
In farmacia

Ogni giorno
ha la sua

...anche il sabato!

Diamo forza alla crescita
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è l’integratore alimentare di vitamina D3 in
forma di caramella gommosa da 600 U.I.
per i bambini dai 4 anni in su. La vitamina D
è necessaria per la normale crescita e lo
sviluppo osseo nei bambini e contribuisce alla
normale funzione del sistema immunitario.


