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Presentazione

Cari Lettori,
in questo numero tutto “clinico” di Riflessioni, ricorre il tema del-
la pneumologia e delle patologie respiratorie in eta pediatrica. A
partire dal leading article, sulla gestione del dolore toracico e delle
sue diagnosi differenziali, passando per il neonato/lattante affetto da
displasia broncopolmonare, per finire alla guida pratica all’utiliz-
zo della spirometria nell’ambulatorio pediatrico. Anche lintervista
al Prof. Scribante, professore associato di Odontoiatria ed esperto
di ortognatodonzia pediatrica, si occupa infine di vie respiratorie,
delle quali la bocca rappresenta, insieme al naso, la prima porta
di ingresso, e dalla cui salute risente anche quella delle vie respira-
torie pili basse. Le patologie del tratto respiratorio costituiscono la
prima causa di morbilita e mortalita al mondo, con una particolare
suscettibilita nei primi anni di vita sia per quanto riguarda patolo-
gie acute infettive (la polmonite causa, ancora oggi, 1.3 milioni di
morti all’anno - molti dei quali prevenibili) che patologie croniche
(come asma e tubercolosi). Esposizioni ambientali a fumo di tabac-
co, microparticolato ed altri inquinanti atmosferici e domestici rap-
presentano comuni fattori di rischio per lo sviluppo di patologie re-
spiratorie croniche, su cui ancora va attuato un forte investimento in
prevenzione. Inoltre, € noto come molte patologie polmonari croni-
che dell’adulto hanno il loro inizio proprio in eta pediatrica (si pensi
per esempio alle infezioni virali precoci e allo sviluppo di asma in
eta scolare o giovane adulta). | processi globali di antropizzazione e
il cambiamento climatico, infine, aumentano il rischio di zoonosi e
di nuove epidemie infettive, molte delle quali si trasmetteranno per
via aerea, come accaduto per il SARS-CoV-2. Tra i tanti vantaggi nel
ricorso a fonti di energia rinnovabile e del progressivo abbandono
dell’energia da fonti fossili dovremmo ricordare anche questo.
Buona lettura!
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Il ruolo dell’Odontoiatra infantile
nella cura dei disturbi respiratori
nel sonno: intervista al Professore
Andrea Scribante

Il Dottor Jacopo Pagani, membro del Board Scientifico
di Riflessioni Universo Pediatria, intervista il Professor Andrea Scribante,
Professore Associato dell’Universita degli Studi di Pavia e Strutturato
presso I"'UDA di Ortognatodonzia e Odontoiatria Infantile.

I disturbi respiratori nel sonno sono un problema
della Pediatria, poiché circa il 5% della popolazione
soffre di questo disturbo, o di sindrome dell’apnea
ostruttiva del sonno. Se parliamo, pero, di bambini
che russano, arriviamo anche al 10-12% della popo-
lazione. Per questa tipologia di pazienti ci si rivolge
spesso al pediatra, e nella cultura generale, almeno
fino a qualche anno fa, c’era I'idea che, siccome rus-
samento e apnee sono legate all’ipertrofia adenoton-
sillare, lo specialista di riferimento fosse I’otorinola-
ringoiatra. Oggi, invece, c’é un nuovo approccio al
disturbo respiratorio del sonno, quello ortodontico/
ortopedico.

Buongiorno Professor Scribante. Qual e il ruolo
dell’Odontoiatria nell’identificazione precoce e nel-
la cura dei disturbi respiratori nel sonno del bam-
bino?

Il ruolo dell’odontoiatria & cambiato, anche perché
ci sono piu figure in gioco rispetto a qualche anno
fa: nello studio odontoiatrico abbiamo lo specialista
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in Odontoiatria generale, che solitamente si avvale
della collaborazione di uno specialista in Odonto-
pediatria o di uno o piu soggetti che si occupano
di specifico dei bambini. In primo luogo, costoro si
occupano della prevenzione generale della salute
del cavo orale, della rassicurazione del piccolo pa-
ziente nei confronti delle procedure odontoiatriche,
della prevenzione coi sigillanti occlusali, della rico-
struzione degli elementi cariati, e di altre eventuali
problematiche relative alla carie. Dopodiché, inter-
viene lo specialista in Ortognatodonzia, che non si
occupa solo dell’allineamento dei denti nell’adulto,
ma si occupa, piu nello specifico — e questo & parte
fondamentale del lavoro — proprio della prevenzione
di malocclusioni in eta pediatrica. Spesso i genitori
ci chiedono quale sia I'eta per la prima visita: non
c’e un limite inferiore, ossia, nel momento in cui il
bambino & tranquillo, pud venire a fare una visita
anche solo ortodontica per vedere I'impostazione dei
mascellari, I'impostazione occlusale. Si tratta di visi-
te assolutamente non invasive, che solitamente non
danno grossi problemi in termini di collaborazione.
Pero, se noi possiamo gia vedere i bambini dai tre,
ai quattro o cinque anni — che sono le eta in cui noi
cominciamo a interfacciarci con lo sviluppo delle
problematiche del sonno —, I’eta “classica” per entra-
re in rapporto con i nostri piccoli pazienti & circa il
sesto anno di eta.

Come flusso, spesso ci arriva il paziente dall’otori-
nolaringoiatra o dal pediatra, ossia le figure con cui
noi cerchiamo di collaborare in maniera sempre piu
stretta. Facciamo una serie di valutazioni sia relative
all’anamnesi, quindi alla problematica che i genito-
ri del piccolo paziente condividono con noi, e sia
in base ad alcuni parametri misurabili e radiologi-
ci: facciamo un vero e proprio studio del caso, che
comprende delle radiografie, delle impronte e delle
fotografie che ci permettono di capire se la proble-
matica dell’apnea del sonno pud avere giovamento
da un approccio anche ortodontico. Bisogna fare at-
tenzione, perché la letteratura ci dice che noi orto-
donzisti non possiamo applicare un’apparecchiatura,
ad esempio, che allarga il palato, come puo essere
il disgiuntore rapido del palato, al paziente che pre-
senta solo la problematica di apnea ostruttiva o la
problematica di disturbi del sonno. Questo perché
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dobbiamo avere anche delle altre caratteristiche or-
todontiche: prima tra tutte, la mancanza dello spazio
nell’arcata superiore, il mascellare che tende a cre-
scere di meno rispetto al mandibolare, che sono la
condizione primaria per noi ortodonzisti per poter
applicare il disgiuntore. Devo dire che, pero, nella
quasi totalita dei casi segnalati di disturbi del son-
no, abbiamo quasi sempre un aspetto ortodontico
di contrazione del mascellare superiore; motivo per
cui, dopo la prima parte di prima visita puramente
esplorativa e successivamente uno studio del caso,
impostiamo un percorso terapeutico di tipo intercet-
tivo, ossia che cerca di sviluppare la malocclusione
mentre si sta formando, cambiando fondamental-
mente quella che & I’anatomia, la morfologia del pa-
lato del nostro piccolo paziente.

Professor Scribante, qual & il timing e quali sono le
caratteristiche che il bambino che russa deve avere
per rientrare nella sfera di interesse dell’odontoiatra?
La prima delle caratteristiche da guardare & proprio
la volta palatina. Collaborando sempre piu spesso
con la Pediatria, questo aspetto € emerso in manie-
ra importante negli ultimi tempi. Assieme alla visita
classica del cavo orale, in cui il pediatra pud comun-
que diagnosticare gia la presenza di decalcificazio-
ni, demineralizzazioni e quindi inviare il paziente
all’odontoiatra, magari specialista in Odontoiatria
infantile, sicuramente un’occhiata alla forma del pa-
lato, alla volta palatina e di grande aiuto. Talvolta,
la volta non appare ogivale nella maniera piu clas-
sica, eppure, poi da un’analisi radiografica vediamo
la mancanza di spazio per i canini superiori o altre
caratteristiche che ci spingono verso le apparecchia-
ture espansive dell’arcata superiore. Apparecchiatu-
re espansive che sono poi di tantissime famiglie: si
e partiti, nella storia dell’Ortodonzia, con apparec-
chiature di tipo mobile, quindi rimovibili, che pero
hanno un’efficacia che c’e, sicuramente, ma che &
molto piu legata alla collaborazione del paziente ri-
spetto a un’apparecchiatura fissa come un disgiun-
tore rapido del palato, che al momento — statistiche
alla mano — e I"apparecchio ortodontico piu usato al
mondo.

Sicuramente il concetto della contrazione del pa-
lato si innesta in una riflessione pit ampia di una
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involuzione che si & notata negli ultimi cinquanta,
settant’anni proprio dei diametri trasversi dell’arca-
ta superiore, dovuta verosimilmente al cambio delle
abitudini di vita e alimentari, soprattutto della po-
polazione occidentale. Abbiamo una dieta sempre
meno ricca di alimenti che stimolino la muscola-
tura: questo porta la mandibola a crescere comun-
que, perché la mandibola e un centro di crescita e
cresce piu per informazione da DNA, a prescindere
dall’ambiente circostante; il mascellare, invece, € un
luogo solo di crescita, quindi cresce se viene trazio-
nato dalla muscolatura — motivo per cui rileviamo
una frequenza di contrazioni dell’arcata superiore
molto alta nella popolazione infantile. Talvolta que-
sto e legato anche ad alcune abitudini viziate — come
possono essere succhiamento del dito, della matita o
del labbro — che vanno intercettate e non sono sem-
plici da interrompere.

Il ciuccio € un altro grosso tema di discussione con
le mamme. Quando ero studente, tra le varie cause
di malocclusione di contrazione del mascellare su-
periore c’erano le abitudini viziate, quindi I'utiliz-
zo del ciuccio. Il ciuccio andrebbe utilizzato ed &
benefico in una certa fase dello sviluppo della boc-
ca — i primi sei mesi, fino al primo anno e mezzo.
Con l’arrivo dei dentini, quindi gia dal sesto mese
fino alla fine della permuta, quindi con la fine del
secondo anno, andrebbe interrotto, perché la conti-
nua interposizione del ciuccio tra le arcate dentarie
puo generare delle problematiche di morso aperto
anteriore, e la suzione del ciuccio puo portare, pia-
no piano, a una involuzione dei diametri trasversi
dell’arcata superiore. lo mi son portato a casa questa
informazione, ho cominciato la professione e quindi,
quando vedevo i miei primi pazienti con la contra-
zione mascellare, andavo subito a fare ’anamnesi e
chiedevo se c’erano abitudini di ciuccio, di dito; il
genitore, ovviamente, molte volte ci diceva “Si, c’e
il ciuccio, c’é il dito, non riesco proprio a toglierlo”:
rispondevo che il suo obiettivo a casa sarebbe stato
quello di togliere il ciuccio, cercando di rimuovere
questo fattore di rischio per la visita successiva.
Quando poi sono diventato padre, ho capito che “tra
il dire e il fare” c’é di mezzo un percorso dei no-
stri piccoli pazienti che non e cosi meccanicistico,
ma che & anche di tipo psicologico, se vogliamo, di
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crescita. Dobbiamo accompagnarli nella crescita:
non sempre trovare |’abitudine viziata e cosi difficile
come pensiamo, ma la cosa non semplice & interrom-
pere questo circolo vizioso. E Ii, la fantasia la fa da
padrona: non c’e una strada giusta. L'importante, dal
nostro punto di vista, senza creare del “terrorismo”,
e far capire alla famiglia che ci sono dei comporta-
menti che sono pil a rischio di altri. Il ciuccio, oltre
all’anno e mezzo, in effetti & tra questi — anche se,
nella pratica clinica, vediamo dei pazienti che hanno
ancora |"abitudine del ciuccio a cinque o sei anni e
non hanno alterazioni del palato, cosi come vediamo
alterazioni del palato in pazienti che non hanno mai
portato il ciuccio. Sicuramente, il primo filtro quan-
do si sospetta un palato ogivale, & proprio cercare il
pit possibile di rimuovere |'utilizzo del ciuccio, il
succhiamento del dito.

Professor Scribante, qual ¢ I'approccio? Qual é il
trattamento che I’ortondonzista puo proporre al pa-
ziente? Qual & la tipologia piu efficace, e qual & I'eta
in cui si puo iniziare la terapia?

Tutto parte dalla diagnosi: una volta che abbiamo
un sospetto di una contrazione del mascellare, che
solitamente e il segno principale che si associa ai
disturbi del sonno, solitamente facciamo uno studio
del caso. Qual e l'eta dello studio del caso? Molto
variabile, in effetti, ed & variabile in base alla sinto-
matologia del paziente, al quadro clinico, alla matu-
razione del cavo orale del paziente stesso. Se € vero,
infatti, che una diagnosi precoce & fondamentale e
che una terapia effettuata precocemente ha dei ri-
sultati stabili e duraturi nel tempo, & anche vero che
non possiamo intervenire quando il nostro paziente
e “in fasce”. Sono presenti casi di contrazione su-
periore, ma con bambini che sono troppo piccoli
per l’applicazione di apparecchiatura ortodontica.
Non tanto per la loro collaborazione - spesso i no-
stri piccoli pazienti ci stupiscono in positivo sulla
collaborazione con le apparecchiature ortodontiche
— ma proprio perché dobbiamo fare il piu possibile
una terapia funzionale a quello che & il picco di cre-
scita del soggetto. Non e detto che tutti i pazienti a
sei anni facciano uno studio del caso; solitamente
€ a sei anni, ma possiamo anche spostarlo a sette,
otto 0 a nove, in base a quella che e la maturazione
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scheletrica e la permuta del soggetto. Facciamo delle
domande anamnestiche sull’eta in cui e stato messo
il primo dentino, per capire se il paziente & in anti-
cipo, in lieve anticipo o in lieve ritardo nella propria
dentizione; poi, in stretto rapporto con il pediatra,
cerchiamo di capire qual e anche la curva di crescita
del soggetto. Pensiamo al classico soggetto maschio,
che ci arriva magari a sette o otto anni che ha per-
mutato un solo dentino, quando la permuta avrebbe
dovuto cominciare gia due anni prima, e che magari
ha messo il primo dentino intorno all’anno invece
che ai sei mesi. In quegli anni, se non se non c’é pro-
prio un disturbo importante, cerchiamo di spostare la
terapia un po’ piu in la nel tempo. Pensiamo invece
al soggetto, solitamente di sesso femminile, che ha
un picco di crescita piu ridotto e piu anticipato: in
questi casi, la terapia precoce puod essere pil sensata.
Per capirlo, facciamo uno studio del caso. Ossia, il
caso comporta solitamente due impronte, che posso-
no essere le classiche impronte che noi chiamiamo
“stampini”, con il materiale da impronta simile al
pongo, che nei soggetti pediatrici & con una reazione
di presa molto velocizzata rispetto al materiale che si
usa negli adulti, che & piu preciso, ma che vuole piu
tempo nella presa. Altrimenti, ci sono dei sistemi piu
moderni di scansione digitale, per cui inserendo una
telecamera delle dimensioni pitt 0 meno di un evi-
denziatore nel cavo orale, riusciamo a scansionare
tridimensionalmente le arcate del paziente e i punti
occlusali. Oltre a una riproduzione tridimensionale
dei denti, ci servono anche delle fotografie, per ve-
dere qual e il supporto ai tessuti molli che forniscono
sia i denti che i mascellari, e due esami radiografici,
che sono la teleradiografia latero-laterale e la pano-
ramica. La panoramica e il classico esame che si fa
a tutte le eta per avere, come dice la parola stessa,
una visione generale proprio della permuta: andare
a intercettare precocemente delle mancanze o degli
eccessi nel numero degli elementi dentari, cosi come
a una inclinazione, magari shagliata o errata, dei ger-
mi di denti che sono ancora in formazione. Inoltre,
e utile la teleradiografia, un esame radiografico che
visualizza il paziente di profilo e quindi riesce a vi-
sualizzare la reciproca posizione dei due mascellari
e a vedere le vertebre cervicali per stadiare la cre-
scita del soggetto. Alla fine dello studio del caso, si
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fa un “cocktail” tra quello che ci dice I'occlusione,
la fase di permuta a cui il paziente e arrivato, I'eta
anagrafica del soggetto, quello che ci dice il pediatra
sulla crescita del soggetto e poi i valori di previsione
di crescita che abbiamo dagli esami radiologici che
abbiamo a disposizione. A quel punto possiamo de-
finire la necessita o meno dell’espansione dell’arcata
superiore — ripeto, quasi sempre nei disturbi del sonno
c’é una contrazione pit o meno marcata dell’arcata
superiore — e poi il timing. Quindi possiamo decidere
se iniziare immediatamente, se iniziare dopo sei mesi
o dopo un anno dagli esami radiografici. Perché non
vogliamo iniziare troppo presto? Perché poi la tera-
pia deve essere portata avanti e poi stabilizzata fino al
termine del picco di crescita del soggetto; altrimenti,
andiamo incontro a un rischio di recidiva, se agiamo
troppo precocemente. Mi e gia capitato piu volte di
vedere pazienti, magari di nove o dieci anni, con una
contrazione del palato importante e di cui, anamne-
sticamente, sappiamo che ha fatto l'espansione del
palato a sei anni — magari un’espansione troppo velo-
ce, con una stabilizzazione solo di tre o sei mesi che
non permette ai tessuti di rimodellarsi in una nuova
posizione; un’espansione troppo veloce puo portare a
un po’ di recidiva di quello che e stato il trattamento.
D’altro canto, va detto che |'errore piu grande & quel-
lo della diagnosi tardiva. Una volta che il soggetto va
incontro al picco di crescita, non possiamo piu, dal
punto di vista intercettivo, agire ortopedicamente a
espandere ["arcata superiore. Dobbiamo utilizzare dei
sistemi piU invasivi, che possono essere dei disgiun-
tori, che non sono piu cementati, ma che hanno un
impianto “direttamente” sui mascellari mediante delle
mini-viti, oppure l'intervento di maxillo-facciale che
si fa poi in eta adulta. Quindi, la diagnosi precoce &
sempre fondamentale.

Sull’aspetto della terapia, non dobbiamo avere pau-
ra che |'ortodonzista stia aspettando troppo, oppure
abbia agito troppo presto perché puo aver fatto delle
valutazioni, appunto, radiologiche, che sono possibi-
li solo avendo dei dati in piu del paziente, cosi come
anche le apparecchiature ortodontiche — possiamo
utilizzare apparecchiature mobili che funzionano
benissimo, perd hanno pilt bisogno della collabora-
zione del paziente. Delle recenti revisioni della let-
teratura ci hanno dimostrato che, alla fine, I"espan-
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sione ottenuta con l’apparecchiatura mobile c’e, ma
& sempre inferiore rispetto a quella ottenuta con I'ap-
parecchiatura fissa. Ecco perché il golden standard,
["apparecchio che noi utilizziamo maggiormente per
questa tipologia di problemi, & il disgiuntore rapido
del palato, perché e fisso. Questo non deve preoccu-
pare le famiglie perché & un ingombro relativo. Stia-
mo parlando di un apparecchio in cui, nel giro di 24-
48 ore, il soggetto & arrivato a un equilibrio anche di
gestione degli spazi della bocca con la lingua. Non &
rischioso dal punto di vista dell’igiene orale, perché i
cementi con cui cementiamo questa tipologia di ap-
parecchiature ormai sono a rilascio di fluoro: non c’e
un rischio intrinseco, legato all’apparecchio, di un
maggiore sviluppo carie sugli elementi in cui viene
cementato, addirittura con i cementi vetrionomerici
abbiamo un’azione protettiva dell’apparecchio nei
denti in cui esso viene cementato.

Per la detersione dell’apparecchio, solitamente I’or-
todontista fornisce, oltre che delle indicazioni, un
piccolo kit di sopravvivenza alla famiglia. Adesso
sono in studio delle app, dei supporti digitali che
possono aiutare il paziente nel corso della terapia
nel ricordare quella che & la gestione a casa dell’ap-
parecchiatura ortodontica di questo tipo che deve es-
sere attivata mediante I'utilizzo di una chiavetta che
fornisce l'ortodonzista, solitamente dai genitori una,
due o tre volte al giorno a seconda del protocollo
di espansione che si vuole seguire. La letteratura su
questo e chiara, ci dice che attivare un disgiuntore
una, due o tre volte al giorno, non cambia il numero
totale dei giri di attivazione che rimarra lo stesso.
Cambia un po’ la VAS (Visual Analogue Scale; i.e.,
scala del dolore), se vogliamo, del paziente, perché
delle attivazioni piu diluite daranno origine a delle
VAS — si tratta di fastidi, VAS che si fermano al 2 o al
3. Siamo lontani dal dolore dentario per un ascesso
o per una pulpite; € un apparecchio che viene gestito
anche molto tranquillamente dalla famiglia. Va tenu-
to per il periodo corretto: minimo sei mesi, talvolta ci
protraiamo a 12 e a volte arriviamo a tenerlo anche
di piu nei casi di espansioni particolarmente impor-
tanti o di picchi di crescita che non ci convincono.

Professor Scribante, quali sono i messaggi-chiave da
dare al pediatra? Perché bisogna fare cultura: nello
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studio del pediatra, dell’otorino, del dentista, tutti
dobbiamo sapere riconoscere precocemente questo
paziente e indirizzarlo. Qual e, poi, il messaggio fi-
nale ai genitori?

Sono d’accordo con questa analisi. Abbiamo parla-
to del disgiuntore perché e I’apparecchio piu utiliz-
zato, ma ci sono parecchie terapie ancillari che poi
[’ortodonzista prende in considerazione di cui non
abbiamo trattato, prima tra tutti la terapia miofun-
zionale. Secondo me, il messaggio deve essere sem-
pre duplice. Il primo & un messaggio che facciamo
a noi stessi come figure sanitarie che devono essere
formate, ma anche come formatori, ossia che dob-
biamo prevedere nei nostri percorsi di studi piu in-
terdisciplinarieta, proprio gia a partire dal percorso
delle nostre rispettive specializzazioni. Col direttore
del nostro dipartimento, il Professor Gian Luigi Mar-
seglia, abbiamo gia iniziato un percorso di questo
tipo basato proprio sulle conoscenze che i pediatri
che sono in formazione hanno degli aspetti ortodon-
tici e per capire quali sono quelle che devono esse-
re amplificate. E importante che anche il dentista,
I’ortodonzista abbia delle nozioni di pediatria ed e
sicuramente importante che entrambi sappiano inter-
facciarsi con I’otorino. Rientrano anche altre figure,
ma questo, secondo me, € un trittico importantissi-
mo nello sviluppo della faccia, del cavo orale del
paziente. Quindi, la formazione e poi la prevenzio-
ne: il messaggio da dare ai pazienti € che non € mai
troppo presto per una visita. Puo essere troppo presto
per un apparecchio, pero la visita puo essere fatta a
qualsiasi eta. La visita € non invasiva; spesso & gra-
tuita, o ha un costo risibile. Non deve essere mai un
trauma: penso a quei bambini che hanno gia avuto
un percorso, magari purtroppo ospedaliero, in eta
pediatrica, quindi associano il camice bianco con
un passato che non riescono ancora a metabolizza-
re. Da un lato dobbiamo rassicurare i genitori che la
parte di visita € veramente una componente che non
comporta nessuna procedura invasiva. Sicuramente,
dobbiamo accompagnarli anche noi come genitori.
Non é facile, e da genitore lo capisco: non e facile
non trasmettere le nostre ansie, le nostre angosce, e
se noi ci siamo trovati male nella nostra infanzia dal
dentista, dovremmo cercare di superare quello che &
capitato a noi per fare si che per i nostri bambini, che
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sono il nostro futuro, possiamo avere tutte tutto quel- poi le eventuali terapie. Il messaggio alle famiglie
lo che I’Odontoiatria ha a disposizione adesso, che e quindi di recarsi con tranquillita e con serenita per
e molto di piti in termini quantitativi, € molto meglio una prima visita del bambino a partire dai tre anni e
in termini qualitativi ed € molto meno in termini di meglio non oltre ai sei anni.

invasivita di quelli che sono gli esami strumentali o
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Il bambino con dolore toracico

Il dolore toracico e un frequente motivo di visita pediatrica.
Un approccio standardizzato, basato su un’approfondita anamnesi
e un attento esame obiettivo, consente nella maggior parte dei casi
di identificarne la causa; cio permette di rassicurare paziente e genitori
e di limitare la richiesta di esami strumentali.
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ABSTRACT

Chest pain is a frequent request of pediatric
examination. It causes anxiety in patients and their
families since a cardiologic disease is usually supposed.
Fortunately, in most pediatric patients it is a benign and
self-limiting condition. This article aims to summarize
the main causes of chest pain in children and provide
a practical approach based on medical history, clinical
examination and diagnostic tests in order to identify
the rare life-threatening conditions.

ABSTRACT

Il dolore toracico e un frequente motivo di visita pe-
diatrica. E spesso fonte di ansia per il paziente e la
sua famiglia poiché viene attribuito a cause cardiolo-
giche sebbene nella maggior parte dei casi abbia, in-
vece, una natura benigna. Questo articolo si propone
di riassumere le principali cause di dolore toracico in
eta pediatrica fornendo un approccio pratico basato
su anamnesi, obiettivita clinica ed esami diagnostici al
fine di individuare le rare condizioni potenzialmente
pericolose per la vita.

INTRODUZIONE

Il dolore toracico € un frequente motivo di accesso
in ambulatorio di pediatria generale e rappresenta lo
0,3%-0,6% delle visite in pronto soccorso pediatrico.
Ha una lieve prevalenza nel sesso maschile (1) e I'eta
mediana di presentazione & 12-13 anni. E spesso fonte
di ansia in pazienti e genitori sebbene, nella maggior
parte dei pazienti pediatrici senza sottostante patolo-
gia cardiaca nota, si tratti di una condizione benigna
e auto-limitante; esistono tuttavia anche delle condi-
zioni potenzialmente pericolose per la vita che il me-
dico deve prontamente riconoscere. | bambini piccoli
manifestano piu spesso un dolore toracico da causa
cardiaca o respiratoria, mentre negli adolescenti au-
mentano le cause psicogene (2).

EZIOLOGIA

La causa piu frequente di dolore toracico in eta pedia-
trica € quella muscolo-scheletrica, che si caratterizza
per dolore localizzato, riproducibile alla palpazione e
che peggiora con movimento, tosse e inspirazione (3).
La costocondrite € un’inflammazione spesso multipla
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delle giunzioni costocondrali o delle articolazioni con-
dro-sternali, in assenza di tumefazione. Si presenta con
dolore anteriore acuto e trafittivo, riproducibile alla pal-
pazione, che peggiora con movimenti e inspirio profon-
do. Tra queste, vi € la Sindrome di Tietze, una costocon-
drite caratterizzata dalla presenza di una tumefazione
non suppurativa di circa 1-4 cm; solitamente interessa
una sola costa (70%), spesso la Il o 11l (4). La Slipping Rib
Syndrome, invece, causa dolore toracico spesso mono-
laterale, inferiormente alla VIII costa. Il dolore e descritto
come una pugnalata, di breve durata ed e esacerbato
da movimenti, tosse e risate. E possibile sospettarla ese-
guendo la “manovra di hooking” che consiste nell’evo-
care la sintomatologia algica inserendo due dita sotto il
margine inferiore del torace e anteriorizzando manual-
mente le ultime coste; € inoltre possibile percepire un
“click” (5). Il Precordial Catch & un dolore acuto all’emi-
torace sinistro che solitamente insorge a riposo; ha bre-
ve durata (da pochi secondi a 3 minuti) ed e esacerbato
dall’inspirazione profonda (2,6). Le deformita toraciche
come Pectus Carinatum o Excavatum possono causare
dolore toracico e associarsi a Sindrome di Marfan con
aumentato rischio di dilatazione della radice aortica,
dissecazione e pneumotorace (PNX) spontaneo (2). La
Malattia di Bornholm da Coxsackievirus di gruppo B pro-
voca dolore pleuritico e talvolta anche epigastrico; dura
1-4 giorni e si associa a febbre (7). Oltre alle cause trau-
matiche, negli atleti adolescenti valutare la possibilita di
fratture da stress (8).

Tra le cause polmonari di dolore toracico ci sono I'at-
tacco asmatico acuto e I’asma da sforzo (caratterizza-
ti da senso di costrizione toracica, wheezing, respiro
corto e tosse secca), ma anche polmonite, pleurite (do-
lore pungente localizzato, esacerbato da inspirazione
e tosse) e PNX (insorgenza acuta, dispnea, pil frequen-
te nei soggetti longilinei) (3). Nei pazienti con drepa-
nocitosi € necessario escludere sempre la Acute Chest
Syndrome, ovvero la presenza di un nuovo infiltrato
alla radiografia toracica (RX torace) in associazione ad
almeno una condizione tra febbre, dispnea, dolore to-
racico, desaturazione. | patogeni pil spesso coinvolti
sono Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneu-
moniae e Chlamydia pneumoniae (9).

Il reflusso gastroesofageo puod causare dolore toracico
presentandosi con tosse, rigurgiti, pirosi e dolore retro-
sternale (10) e puo essere influenzato da cibo e postura.

10
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Il dolore toracico cardiaco solitamente ha localizza-
zione centrale, si irradia a braccio e/o mandibola ed &
spesso descritto come senso di peso; puo associarsi a
sudorazione profusa, nausea e pallore e talvolta anche
a palpitazioni ed episodi sincopali (3). L'infarto mio-
cardico acuto si associa ad anomalie delle arterie co-
ronarie, cardiopatie congenite, malattia di Kawasaki,
ipercolesterolemia familiare, drepanocitosi, mixoma
cardiaco, stati ipercoagulativi e abuso di sostanze. L'o-
rigine anomala dell’arteria coronaria sinistra dall’arte-
ria polmonare (ALCAPA) si manifesta spesso nei primi
mesi di vita con pianto, scarsa alimentazione e segni di
scompenso cardiaco; se identificata successivamente
puod manifestarsi con dolore di tipo anginoso (2).

Tra le cause psichiatriche il dolore psicogeno & as-
sociato a sesso femminile, eta adolescenziale, pre-
cedenti psichiatrici e presenza di eventi stressogeni
scatenanti, che pertanto sono da indagare con l'a-
namnesi (11). Le principali diagnosi differenziali
sono riportate in Tabella 1.

APPROCCIO AL PAZIENTE

Un approccio standardizzato basato su un’approfon-
dita anamnesi e un attento esame obiettivo consente
nella maggior parte dei casi di identificare la causa
del dolore toracico, permettendo di rassicurare pa-
ziente e genitori e di limitare la richiesta di esami
strumentali (12).

ANAMNESI

'anamnesi € la fase pit importante del percorso dia-
gnostico e permette di individuare quella piccola per-
centuale di pazienti che necessita di ulteriori accerta-
menti (1). Bisogna indagare le caratteristiche del dolore
toracico: da quanto tempo & presente (una lunga du-
rata suggerisce un’eziologia non organica) (13), il tipo
di dolore (oppressivo, trafittivo, urente), localizzazione
ed eventuale irradiazione, modalita di insorgenza (a
riposo, con l'attivita fisica, dopo un trauma, con i pasti,
di notte) e di risoluzione, durata, fattori scatenanti e
allevianti (atti respiratori, postura), interferenza con le
attivita quotidiane e soprattutto eventuali sintomi as-
sociati (febbre, dispnea, palpitazioni, sincope). Per i
dolori toracici correlati all’attivita fisica & importante
chiedere se insorgono durante o dopo lo sforzo: que-
sti ultimi sono infatti meno suggestivi di un’eziologia
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Diagnosi differenziale del dolore toracico non traumatico in eta pediatrica

Muscolo-scheletriche (6-79%)

- Dolore da stiramento/distrazione muscolare: esercizio fisico,
sovraccarico muscolare, tosse insistente

- Anomalie scheletriche (pectus carinatum/excavatum)

- Costocondrite e Sindrome di Tietze

- Xifodinia

- Slipping Rib Syndrome o Sindrome della costa fluttuante

- Precordial catch

Addominali e Gastrointestinali (3-7 %)

- Esofagiti: esofagite da reflusso, esofagite eosinofila, esofagite
da farmaci, bulimia

- Ingestione di corpo estraneo

- Spasmo esofageo/dismotilita

- Gastrite

- Ernia iatale

- Rottura esofagea (Sindrome di Boerhaave)

- Colecistite

Cause Psichiatriche (5-9%)

- Ansia

- Panico

- Disturbo somatoforme (es. disturbo da conversione)
- Depressione

- Stress emotivo

- Tensione mammaria

- Dolore cutaneo da Herpes Zoster
- Dolore idiopatico

- Emicrania

- Compressione delle radici dei nervi spinali

Respiratorie (13-24%)

- Asma

- Polmonite

- Pneumotorace/Pneumomediastino

- Embolia Polmonare

- Pleurite/effusione pleurica (es. lupus eritematoso sistemico)
- Malattia di Bornholm o pleurodinia epidemica

- Tosse cronica

- Corpo estraneo localizzato nelle vie aeree

- Acute Chest Syndrome

Cardiovascolari (2-5%)

- Anomalie coronariche congenite: origine anomala delle coro-
narie, anomalie del decorso

- Anomalie coronariche acquisite:
post-chirurgia

- Spasmo coronarico (es. ingestione di sostanze come cocaina e
marijuana)

- Anomalie strutturali cardiache congenite

- Cardiomiopatie (es. dilatativa e ipertrofica)

- Cardiopatie inflammatorie: endocardite, miocardite e pericardite

- Valvulopatie: stenosi valvolare polmonare/aortica, prolasso
mitralico

- Aneurisma o dissecazione dell’aorta (es. in pazienti affetti da
Sindrome di Marfan, Turner, Noonan)

- Altro: aterosclerosi precoce (es. dislipidemia)

- Aritmie

malattia di Kawasaki,

Ematologiche e Oncologiche

- Drepanocitosi
- Tumori della cassa toracica, del torace o del mediastino

Tabella 1

cardiaca (1). Bisogna poi considerare sempre |’eta del
paziente (nell’adolescente € pili probabile una natura
psicogena del sintomo) (3) ed effettuare una scrupolo-
sa anamnesi patologica remota e familiare per indivi-
duare “red flags” in grado di aiutare il medico ad intra-
prendere il corretto percorso diagnostico (Figura 1) (2).

Modificato da ref. (2)

ESAME OBIETTIVO

Un esame obiettivo completo e approfondito permet-
te di identificare i pazienti emodinamicamente insta-
bili e di riscontrare segni che possono indirizzare ver-
so una diagnosi eziologica del dolore toracico. Sono
pertanto fondamentali la valutazione delle condizioni

11
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—

Dolore toracico

!

Rilevazione
parametri vitali

Instabili

Proposta di approccio al paziente pediatrico con dolore toracico

—

Stabili

Pediatric advanced
life support

‘—

Anamnesi personale e familiare

Esame obiettivo

!

Sospetto di patologia

cardiaca

—

—

Valutare esecuzione

Diagnosi alternative

- elettrocardiogramma

- consulenza cardiologica
- ecocardiografia

- enzimi cardiaci ed esami
laboratoristici

- muscoloscheletriche
- respiratorie

- gastroenterologiche
- psichiatriche

- altre

—

-

. Indagare e approfondire Dolore idiopatico
’ la causa sospetta
Anamnesi patologica |: Anamnesi patologica Anamnesi o o Esame
prossima 7 remota familiare M obiettivo t

- Dolore acuto oppressivo al centro - Cardiopatia congenita - Morte cardiaca improvvisa - Alterazione livello di coscienza

del torace - Intervento cardiochirurgico - Sindromi aritmogene ereditarie - | satO, in aria ambiente
- Irradiazione a braccio sinistro, - Recente infezione virale (Brugada, QT lungo) = Tachi-éispnea

mandibola, spalla, collo - Malattia di Kawasaki - Cardiomiopatia - Tachicardia/Bradicardia
- Dolore durante esercizio fisico - Malattia reumatica - Toni aritmici .
- Ereairaiene dl delems in - Collagenopatie - Iper- o ipotensione arteriosa

osizione supina - Anemia falciforme - Soffio cardiaco non noto

E. li nott pin I dol - Diabete mellito - Sfregamenti pericardici
- Nlsvegl Tjo L;m' per It dolore - Neoplasia - Toni parafonici
- Sincope da sforzo -CVC - Anisosfigmia
- Febbre - Ipercoagulabilita - Turgore delle giugulari
- Cardiopalmo - Ipercolesterolemia - Epatomegalia
- Consumo di cocaina o marijuana -ICD - Edemi declivi
CVC: Catetere Venoso Centrale; ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator

Modlificato da ref. (1)
Figura 1

12
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Possibili alterazioni riscontrabili all’esame obiettivo di un paziente con dolore toracico

Alterazioni riscontrabili all’esame obiettivo

- Riduzione/assenza del livello di coscienza
- Alterazione del colorito cutaneo

- Irritabilita

CONDIZIONI GENERALI - Inconsolabilita

- Pianto flebile

- Decubito preferenziale

- Stato d’ansia

- Febbre

- Tachipnea

PARAMETRI VITALI - Tachicardia

- Ipotensione/Ipertensione arteriosa
- Desaturazione

- Segni di trauma

- Asimmetria dell’espansione toracica
Ispezione - Pectus excavatum/carinatum

- Edema della giunzione costocondrale

- Vescicole con distribuzione dermatomerica

- Dolorabilita alla digitopressione condrosternale
Palpazione - Crepitii in regione sovraclaveare o del collo
TORACE - Telarca/ginecomastia

- Ingresso aereo asimmetrico
Auscultazione polmonare - Rantoli, ronchi, sibili
- Sfregamenti pleurici

- Aritmia

- Soffi

- Sfregamenti pericardici
- Toni parafonici

Auscultazione cardiaca

- Refill aumentato

- Turgore delle giugulari

- Edemi declivi

- Epatomegalia

- Anisosfigmia ai quattro arti
- Dolorabilita epigastrica
ALTRO - Segni di peritonismo

- Xantomi

- Scialorrea

- Ematemesi

- Lassita ligamentosa

- Habitus longilineo

- Dolorabilita alla mobilizzazione articolare

Tabella 2

generali del bambino, i parametri vitali e I'obiettivita gine cardiologica (15). Il tracciato dovrebbe essere va-

clinica (14) (Tabella 2). lutato secondo criteri appropriati all’eta per evidenziare
I'eventuale presenza di aritmia, ritardo della conduzio-

ESAMI STRUMENTALI ne, pre-eccitazione, ipertrofia, ischemia (2). Ad esem-

Lelettrocardiogramma (ECG) ¢ lo strumento pil affidabi- pio nelle miocarditi, causa insidiosa di dolore toracico,

le per identificare i pazienti con dolore toracico di ori- I'ECG risulta anormale nella quasi totalita dei casi. Le al-

13
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terazioni piu frequentemente riscontrate sono: tachicar-
dia sinusale, inversione dell’onda T, sopraslivellamento
o alterazioni aspecifiche del tratto ST, bassi voltaggi nei
complessi QRS nelle derivazioni periferiche e ritardi del-
la conduzione atrio-ventricolare (15).

Esami strumentali e laboratoristici

Elettrocardiogramma
+ Ecocardiografia
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L'ecocardiografia permette di individuare segni di
cardiomiopatia, ipertensione polmonare, ostruzione
all’efflusso del ventricolo sinistro e segni di mio-peri-
cardite quali il versamento pericardico (1). Puo inol-

tre identificare la presenza di anomalie coronariche

Parametri vitali e segni clinici

- Soffio cardiaco di nuova insorgenza
- Ritmo di galoppo

- Sfregamenti pericardici

- Rinforzo del secondo tono

- Toni cardiaci ovattati

- Tachicardia

- Tachipnea

- Ipoperfusione

- Cianosi

- Polsi iposfigmici

Esami strumentali e di laboratorio utili nell'inquadramento del dolore toracico

Anamnesi e sintomatologia

- Storia familiare o personale di cardiopatia
-1ICD

- Patologie del connettivo

- Recente malattia di Kawasaki

- Utilizzo di sostanze stupefacenti

- Storia di trauma

- Correlazione con lo sforzo fisico

- Dispnea

- Sincope

- Palpitazioni

- Irradiazione spalla, collo, mandibola
- Dolore sensibile a variazioni posturali
- Epatomegalia

- Edemi periferici

Rx torace
+ ecografia polmonare

- Febbre
- Reperti auscultatori patologici

- Insorgenza acuta

- Risveglio nel sonno per dolore

- Dolore esacerbato dall’inspirazione

- Distress respiratorio

- Tosse

- Scialorrea o storia di ingestione di corpo
estraneo

- Storia di trauma

Dosaggio degli enzimi cardiaci

- Anomalie ECG/ecocardiografiche
- Febbre

- Sincope
- Correlazione con sforzo fisico

Indagini tossicologiche

- Assunzione sospetta o accertata di so-
stanze stupefacenti

Emocromo con formula leucocitaria

- Febbre

- Drepanocitosi

Test di funzionalita polmonare/test

- Correlazione con esercizio fisico

da sforzo - Asma
- Risposta a broncodilatatori
Holter ECG - Alterazioni ECG suggestive di aritmia - Dispnea e palpitazioni

pH-impedenziometria
+ Endoscopia

- Dolore retrosternale

- Pirosi

- Esacerbazione con i pasti

- Ipersalivazione

- Disfagia

- Dolorabilita in sede epigastrica
- Risposta a farmaci anti-reflusso

Tabella 3

14

ECG: Elettrocardiogramma, ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator.
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congenite, come le ALCAPA (anomalia della discen-
dente anteriore dall’arteria polmonare) o acquisi-
te come le dilatazioni aneurismatiche che possono
complicare la malattia di Kawasaki (2).

La radiografia del torace rappresenta il principale
strumento di imaging in caso di dolore ad insorgenza
acuta, in associazione o meno a distress respiratorio,
oppure in caso di reperti patologici all’auscultazio-
ne toracica o cardiaca, di febbre e tosse importante,
storia di scialorrea o ingestione di corpo estraneo; &
utile, inoltre, per escludere la presenza di falde di
PNX (2). Negli ultimi anni sta aumentando I'utilizzo
dell’ecografia toracica, che ha il vantaggio di essere
una metodica rapida e priva di radiazioni ionizzanti,
pit accurata nella caratterizzazione di PNX e versa-
mento pleurico, oltre che nell’individuare e monito-
rare eventuali focolai broncopneumonici (16).

In caso di sospetti eziologici specifici possono esse-
re richiesti altri accertamenti, quali test da sforzo o
test di funzionalita polmonare, Holter ECG, pH-im-
pedenziometria, endoscopia del tubo digerente (2).

ESAMI DI LABORATORIO

Il dosaggio delle troponine dovrebbe essere richiesto
solamente nei pazienti con dolore toracico associato
a quadro clinico e strumentale sospetto per eziologia
cardiaca (17). Infatti, nei bambini, I'incremento degli
enzimi cardiaci puo essere secondario a condizioni
extracardiache (intossicazione da farmaci o sostanze
stupefacenti, avvelenamento da monossido di carbo-
nio, asma grave o broncospasmo trattati con alte dosi
di broncodilatatori inalatori, sepsi o shock) (18).
L’'emocromo con formula & utile nel sospetto di un’e-
ziologia infettiva (mio-pericardite, polmonite), mentre
gli esami tossicologici vanno eseguiti nel sospetto di
assunzione di sostanze stupefacenti (Tabella 3) (2).

TERAPIA

Il trattamento del dolore toracico e strettamente cor-
relato alla causa sottostante. Innanzitutto, & impor-
tante valutarne l'intensita avvalendosi di strumenti
standardizzati come le scale di valutazione del do-
lore, ad esempio VAS (Visual Analogue Scale) e NPRS
(Numeric Pain Rating Scale). In caso di eziologia mu-
scoloscheletrica e indicata la somministrazione di
analgesici: tra questi gli oppioidi sono utilizzati per
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il dolore moderato-severo, mentre paracetamolo e
Farmaci Anti-infiammatori Non Steroidei (FANS) sono
indicati per i dolori lievi-moderati. Il paracetamolo &
un farmaco antipiretico e antidolorifico con un ottimo
profilo di efficacia e sicurezza, tuttavia & privo di ef-
fetto anti-infiammatorio, invece presente nei FANS. In
particolare, tra i FANS a minore potenza, I'ibuprofene
garantisce un ottimo profilo di sicurezza; il dosaggio
di 10 mg/kg/dose per via orale ogni 6-8 ore e indicato
per il controllo del dolore acuto (19) e sembra avere
un’efficacia superiore al paracetamolo e almeno pari
all’associazione paracetamolo/codeina nel controllo
del dolore da trauma muscolo-scheletrico, comprese
le fratture. Alcuni studi, inoltre, hanno evidenziato in
molti casi un maggiore effetto antidolorifico nelle pri-
me due ore dalla somministrazione rispetto al parace-
tamolo, senza differenze in termini di sicurezza (20).
Qualora invece la causa sospettata di dolore toracico
sia gastrite o esofagite puo essere avviato un tratta-
mento con antiacidi o inibitori di pompa protonica;
se ci si orienta verso una condizione di asma bisogna
valutare la terapia con farmaci broncodilatatori (2);
qualora infine I’eziologia sia infettiva come in caso
di polmonite e indicato avviare |'antibioticoterapia.

CONCLUSIONI

Il dolore toracico € una causa frequente di visita pedia-
trica. Conoscere le diverse caratteristiche e peculiarita
dei vari tipi di dolore aiuta il medico a orientarsi nella
diagnosi e limitare il numero degli esami diagnostici.
Dopo aver escluso le cause organiche di dolore, infatti,
e possibile rassicurare il paziente e la sua famiglia evi-
tando ulteriori accessi in pronto soccorso e riducendo
le assenze scolastiche.
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Le malattie autoinflammatorie

Le febbri ricorrenti sono un gruppo di patologie su base monogenica,
secondarie a mutazioni di geni che codificano per proteine coinvolte
nella regolazione dell'immunita innata. Si tratta di condizioni caratterizzate
da ricorrenti episodi febbrili, associati ad un variabile coinvolgimento
d’organo, la cui diagnosi precoce e cruciale per avviare un’adeguata
terapia e ridurre il rischio di complicanze a lungo termine.

Roberta Caorsi

UOC Reumatologia e malattia autoinfiammatorie, IRCCS G. Gaslini, Genova

ABSTRACT

Autoinflammatory diseases are a group of monogenic
disorders secondary to mutations in genes encoding
for proteins involved in regulating innate immunity.
Advances in genetic studies have led to the
identification of a large number of these conditions
and of pathogenetic mechanisms, which are useful
in identifying therapeutic targets not only for such
conditions, but also for non-monogenic autoimmune
or inflammatory disorders.

Autoinflammatory diseases can be classified according
to the main clinical manifestations: recurrent fever,
urticarial rash and inflammation, sterile inflammation
of bone, joints and skin, panniculitis and lipodystrophy,
and vasculopathy/vasculitis.

Recurrent fevers are conditions characterised by
recurrent febrile episodes associated with variable
organ involvement. If inadequately treated, such
conditions may be associated with the onset of renal
amyloidosis, usually in adulthood.

The autoinflammatory diseases characterised by fever
and urticarial rash are cryopyrinopathies, diseases
secondary to “gain of function” mutations in the NLRP3
gene, resulting in increased secretion of interleukin-1-
beta. The phenotypic spectrum of these conditions
varies from the mildest condition, characterised by

urticaria and fever, triggered by exposure to cold, to the
most severe form with neonatal onset and multi-organ
involvement.

The largest group of autoinflammatory disease is
associated with inflammation of bone, skin and joints,
secondary to mutations in genes involved in different
innate immunity pathways and, therefore, with different
pathogenetic mechanisms and clinical manifestations.
Among these, pyogenic disorders, characterised by a
sterile neutrophilic infiltrate that can involve skin, bone,
and joints, represent the most numerous conditions.
Interferonopathies are recently identified conditions
associated with variable clinical pictures. Generally,
patients with these conditions have variable
involvement of joints, lungs, vessels, and subcutaneous
tissue.

ABSTRACT

Le malattie autoinfiammatorie sono un gruppo di pa-
tologie su base monogenica, secondarie a mutazioni
di geni che codificano per proteine coinvolte nella re-
golazione dell'immunita innata. | progressi degli studi
genetici hanno portato all’identificazione di un nume-
ro elevato di tali condizioni, permettendo, inoltre, di
identificare meccanismi patogenetici di malattia, utili
per l'identificazione di target terapeutici non solo di
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tali condizioni, ma anche di disordini autoimmuni o
inflammatori non monogenici.

Le malattie autoinfiammatorie si possono classificare
in base alle principali manifestazioni cliniche: febbre
ricorrente, rash orticarioide ed inflammazione, flogosi
sterile di ossa, articolazioni e cute, panniculite e lipo-
distrofia, vasculopatia/vasculite.

Le febbri ricorrenti sono condizioni caratterizzate da
ricorrenti episodi febbrili, associati ad un variabile
coinvolgimento d’organo. Tali condizioni, se non ade-
guatamente trattate, possono associarsi alla comparsa
di amiloidosi renale, generalmente nell’eta adulta.

Le malattie autoinfiammatorie che si manifestano con
febbre e rash sono le criopirinopatie, malattie secon-
darie a mutazioni “gain of function” del gene NLRP3,
che determinano un’aumentata secrezione dell’inter-
leuchina-1-beta. Lo spettro fenotipico di tali condizio-
ni & variabile dalla condizione piu lieve caratterizza-
ta da orticaria e febbre, scatenate dall’esposizione al
freddo, alla forma piu severa ad esordio neonatale con
coinvolgimento multiorgano.

Le condizioni associate a flogosi di ossa, cute ed arti-
colazioni sono numerose, secondarie a mutazioni di
geni coinvolti in diverse vie dell'immunita innata e,
pertanto, con diversi meccanismi patogenetici e mani-
festazioni cliniche. Tra questi, i disordini piogenici, ca-
ratterizzati da un infiltrato neutrofilico sterile che puo
coinvolgere cute, ossa ed articolazioni, rappresentano
le condizioni pit numerose.

Le interferonopatie sono condizioni identificate recen-
temente ed associate a variabili quadri clinici. General-
mente, i pazienti affetti da tali condizioni presentano
un variabile coinvolgimento di articolazioni, polmone,
vasi e tessuto sottocutaneo.

INTRODUZIONE

Le malattie autoinfiammatorie sono un gruppo di pato-
logie su base monogenica, secondarie a mutazioni di
geni che codificano per proteine coinvolte nella rego-
lazione dell’immunita innata.

Grazie ai progressi degli studi di genetica molecolare
avvenuti negli ultimi anni, il numero di tali condizio-
ni ha presentato una crescita esponenziale. L'esordio
clinico di tali condizioni & generalmente precoce,
nell’eta pediatrica, malgrado, in alcune di esse, I'e-
spressivita clinica della malattia sia variabile e I’esor-
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dio possa avvenire in eta adulta. Essendo patologie ad
andamento cronico, numerose di esse, se non adegua-
tamente trattate, presentano un andamento progressivo
e sono gravate complicanze a lungo termine.

| recenti progressi nell’identificazione dei meccanismi
patogenetici di tali condizioni hanno permesso di rea-
lizzare farmaci in grado di ottenere un buon controllo
di malattia; pertanto, la diagnosi precoce e cruciale
per avviare prontamente un’adeguata terapia, riducen-
do il rischio di progressione di malattia e di compli-
canze a lungo termine.

Infine, la scoperta di tali condizioni ha permesso di
comprendere meglio i meccanismi patogenetici delle
pit comuni condizioni autoimmuni e/o inflammatorie,
non su base monogenica.

Le malattie autoinfiammatorie si possono classificare
in base al principale meccanismo patogenetico oppure
in base alle principali manifestazioni cliniche associa-
te (Tabella 1).

In questa revisione verra utilizzata la classificazione
clinica di tali malattie e verranno descritte le condizio-
ni pit comuni o meglio caratterizzate.

FEBBRE RICORRENTE

Con il termine febbre periodica o ricorrente si intende
una condizione caratterizzata dalla presenza di tre o
pit episodi febbrili di origine sconosciuta che si pre-
sentano in un periodo di sei mesi e che si verificano ad
almeno una settimana di distanza I'uno dall’altro (1).
La diagnostica differenziale della febbre ricorrente &
complessa, soprattutto in eta pediatrica, in quanto tale
condizione pu0 essere sostenuta da svariate patologie
di origine infettiva, reumatologica, immunologica, on-
cologica e genetica (Tabella 2) (2).

La Febbre Mediterranea Familiare (Familial Mediter-
ranean fever, FMF) e la pit comune febbre periodica
monogenica, secondaria a mutazioni del gene MEFV,
che codifica per una proteina denominata pirina o
marenostrina, che regola la secrezione della citochina
pro-infiammatoria interleuchina-1-beta (IL-1p) (3).

Tale condizione, che generalmente presenta il suo
esordio prima dei 10 anni di eta, & caratterizzata da
episodi febbrili a rapida insorgenza e di breve durata
(24-72 ore), con frequenza molto variabile, che si asso-
ciano a sintomatologia gastroenterica (dolore addomi-
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Classificazione clinica delle malattie autoinflammatorie

Malattia

Modalita di trasmissione

Febbre Mediterranea Familiare (FMF) MEFV Autosomica recessiva/dominante
Febbre ricorrente Sindrome da deficit di mevalonato chinasi (MVK) | MVK Autosomica recessiva
Sindrome TRAPS TNFRSFTA Autosomica dominante
o | Criopirinopatie NLRP3 Autosomica dominante
Ezrsx:]mzrzti]g?\zzlicsﬁrre]iam_ Sindrome da orticaria familiare da freddo di tipo 2 | NLRP12 Autosomica dominante
Malattia associata a mutazione di NLRC4 NLRC4 Autosomica dominante
Sindrome di Blau NOD2/CARD15 | Autosomica dominante
Sindrome PAPA PSTPIP1 Autosomica dominante
Sindrome COPA COPa Autosomica dominante
Infiammazione sterile di | Sindrome di Majeed LPIN2 Autosomica recessiva
ossa, articolazioni e cute | Sindrome DIRA IL1RN Autosomica recessiva
Sindrome DITRA IL36RN Autosomica recessiva
CAMPS CARD14 Autosomica dominante
Deficit di LACC1 LACC1 Autosomica recessiva
. PSMB8, PSMA3, . .
Panniculite e lipodistrofia Sindrome CANDLE PSMB4, PMSB10 Autosomica recessiva
Sindrome ORAS FAM105B Autosomica dominante
Sindrome SAVI TMEM173 Autosomica dominante
Vasculopatia Aploinsufficienza A20 TNFAIP3 Autosomica dominante
Deficit da sindrome di ADA2 (DADA?2) ADA2 Autosomica recessiva

Tabella 1

Diagnostica differenziale della febbre ricorrente
|
Infezioni ricorrenti delle alte vie respiratorie
Infezioni delle vie urinarie
Virali (EBV, Parvovirus B19, HSV 1 e 2)

Batteriche (infezioni occulte, Borrelia, Brucella, Yersina)
Parassitarie (Malaria)

Malattie infettive

Immunodeficienze primitive
Neutropenia ciclica

Forme disreattive (XLP)

Sindromi autoimmuni linfoproliferative

Difetti immunitari congeniti

Leucemia linfoblastica acuta
Leucemia mieloide acuta
Linfoma (Febbre di Pel Epstein)
sAIG, Malattia di Behcet, LES
Malattia di Crohn

Febbre Familiare Mediterranea
Deficit parziale di mevalonato-chinasi (Iper IgD)
Sindrome TRAPS

Sindrome di Muckle-Wells
Sindrome PFAPA

Undefined periodic fever

Malattie neoplastiche

Malattie infiammatorie multifattoriali

Malattie autoinfiammatorie monogeniche

Malattie autoinfiammatorie idiopatiche

Tabella 2
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nale, vomito, diarrea), dolore toracico, manifestazioni
articolari (artralgie, pit raramente artrite), lesioni cuta-
nee (che di solito si manifestano come un rash simil-eri-
sipeloide) e splenomegalia (4). La terapia con colchicina
si e dimostrata efficace nel prevenire gli episodi febbrili
e I'insorgenza dell’amiloidosi renale, severa complican-
za di tale condizione, se non adeguatamente trattata (5).
Nei soggetti in cui tale farmaco non e efficace, la terapia
di seconda linea con farmaci inibitori di interleuchina-1
(IL-1) si & dimostrata efficace (6).

La Febbre periodica da difetto di mevalonato chinasi
(Mevalonate Kinase Deficiency, MKD), o sindrome da
Iper-IgD, € una malattia autosomica recessiva seconda-
ria a mutazioni del gene MVK, che codifica per un en-
zima, denominato mevalonato-chinasi, coinvolto nella
biosintesi del colesterolo. | prodotti intermedi di tale ca-
tena hanno una funzione regolatoria dell’attivita dell’in-
flammasoma pirinico. Sono note numerose mutazioni
di questo gene, responsabili di una variabile riduzione
dell’attivita enzimatica (7). Tale condizione, ad esordio
generalmente nel primo anno di vita, & caratterizzata da
episodi febbrili a rapida insorgenza, di durata media di
tre-sette giorni, che si associano a dolore addominale,
vomito e/o diarrea, linfoadenomegalia laterocervicale,
manifestazioni muco-cutanee (rash cutaneo eritemato-
so, pili raramente stomatite aftosa) e, in circa la meta dei
casi, epatosplenomegalia (8).

La deficienza completa dell’enzima si associa ad un
quadro clinico piu severo, denominato Mevalonico Aci-
duria, caratterizzato da ritardo mentale, ipostaturalita,
ipotonia, atassia, miopatia e, analogamente ai pazienti
affetti da MKD, accessi febbrili periodici (8).

Gli attacchi febbrili della MKD generalmente presentano
una pronta risposta ad una singola somministrazione di
steroide (prednisone 1 mg/kg o betametasone 0,1 mg/
kg). Tuttavia, in presenza di frequenti attacchi febbrili, si
& dimostrata efficace la terapia con inibitori di IL-1 (6).

La sindrome TRAPS (Tumor necrosis factor receptor asso-
ciated periodic syndrome) & una condizione autosomica
dominante legata a mutazioni del gene TNFRSFI1A, che
codifica per il recettore di tipo 1A del tumor necrosis fac-
tor (TNF) (9). Tale condizione e caratterizzata da episodi
febbrili di lunga durata (7-20 giorni), con febbre tenden-
zialmente ondulante, e ridotta frequenza (solitamente

20

IONI

,W@,ogo
Anno XVIII - N. 2, 2023

due-quattro episodi all’anno). Gli attacchi febbrili sono
generalmente accompagnati da manifestazioni cutanee
(eritema maculare migrante, rash orticarioide o papula-
re), dolore addominale (secondario a sierosite), mialgie
(talvolta e presente un franco quadro di fascite) e sintomi
oculari (edema periorbitario, congiuntivite) (10).

La terapia corticosteroidea all’occorrenza & in grado di
ridurre I'intensita e la durata degli episodi febbrili; tutta-
via, molti soggetti sviluppano un fenotipo clinico severo
con andamento cronico. | farmaci inibitori dell’IL-1 si
sono dimostrati efficaci nel prevenire I'insorgenza degli
attacchi (6,11).

Le febbri ricorrenti monogeniche si possono associa-
re all'insorgenza di una complicanza a lungo termine,
generalmente tardiva, che & I"amiloidosi renale. La cro-
nicizzazione del quadro infiammatorio rappresenta il
principale rischio di sviluppo di tale complicanza. Per
tale motivo l'avvio di un’adeguata terapia di fondo e
fondamentale per controllare il quadro infiammatorio,
prevenendo pertanto l'insorgenza di tale complicanza
(4,8,10).

RASH CUTANEO ORTICARIOIDE E FLOGOSI SISTE-
MICA

L'approccio clinico al paziente con manifestazioni cu-
tanee orticarioidi ricorrenti associate ad infiammazione
sistemica € complesso, in quanto tale quadro puo essere
secondario ad allergopatie, quadri infettivi, vasculiti e
malattie genetiche (Tabella 3).

Il termine criopirinopatie, o CAPS (Cryopyrin Associated
Periodic Syndrome), raggruppa tre condizioni, che rap-
presentano un diverso spettro di severita di malattia: Fa-
miliar Cold Auto-inflammatory Syndrome (FCAS), sindro-
me di Muckle-Wells (MWS) e Chronic Infantile Neurologic
Cutaneous and Articular syndrome (CINCA) (12, 13).

Tali condizioni sono secondarie a mutazioni del gene
NLRP3 (o CIAST), il quale codifica per una proteina, de-
nominata criopirina, che presenta un ruolo cruciale nella
regolazione della secrezione di IL-1p; pazienti con muta-
zioni di tale gene presentano livelli plasmatici elevati di
tale citochina con conseguente flogosi sistemica (12, 13).

La FCAS rappresenta il fenotipo clinico pit lieve tra le tre
condizioni. Tale condizione, che solitamente esordisce
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Diagnostica differenziale delle manifestazioni cutanee orticarioidi

Malattie infettive

Virus respiratori, herpes (EBV, HSV), HBV, HCV, HIV
Batteriche (M. pneumoniae, SBEGA, H. pylori)
Parassitarie

Allergie

Alimenti, inalanti, farmaci, veleno di insetti
Orticaria da contatto

Orticaria fisica

Caldo, freddo, acqua
Vibrazione, pressione

Neoplasie

Leucemie
Linfomi

Malattie sistemiche

Tiroidite

Celiachia

AIG sistemica, LES, Sjégren, vasculiti
Malattia da siero

Malattie genetiche

Angioedema ereditario
Deficit di C1Q inattivatore

Malattie autoinfiammatorie monogeniche

Tabella 3

nei primi mesi di vita, & caratterizzata da episodi di flo-
gosi sistemica di breve durata (< 24 ore), scatenati dall’e-
sposizione al freddo e caratterizzati da febbre, rash or-
ticarioide non pruriginoso, artromialgie e congiuntivite.

La MWS rappresenta il fenotipo clinico di gravita inter-
media. E una condizione ad esordio variabile, solita-
mente nei primi mesi di vita, caratterizzata da febbre,
rash cutaneo, congiuntivite, artromialgie e/o artrite. Tale
condizione & gravata da complicanze a lungo termine,
rappresentate dalla sordita neurosensoriale e dall’ami-
loidosi renale.

La sindrome CINCA rappresenta il fenotipo clinico piu
severo. Tale condizione presenta generalmente il suo
esordio nei primi giorni di vita con un quadro di rash
orticarioide non pruriginoso associato a febbre inter-
mittente. | soggetti affetti presentano, inoltre, una facies
tipica con bozze frontali prominenti, ipoplasia mandi-
bolare e naso a sella. La cronica flogosi sistemica tipica
di questa sindrome determina le manifestazioni acute
di malattia (febbre, rash, congiuntivite, artralgie, artrite
e cefalea); la persistenza di tale inflammazione deter-
mina l'insorgenza precoce di manifestazioni croniche
quali ritardo mentale (secondario ad atrofia cerebrale),
sordita neurosensoriale, papilledema, artropatia croni-

Febbre Familiare da freddo (FCAS)
Sindrome di Muckle-Wells (MWS)
Sindrome CINCA

ca con erosioni ai capi articolari, deformazioni ossee
(overgrowth patellare, dita a vetrino di orologio, slar-
gamento delle metafisi ed epifisi delle ossa lunghe) ed
amiloidosi renale.

L'uso di farmaci inibitori dell’'lL-1 si & dimostrato mol-
to efficace nel controllare i sintomi acuti della malattia
e nel prevenire I'insorgenza delle complicanze a lungo
termine (14, 15).

FLOGOSI STERILE DI OSSA, ARTICOLAZIONI E CUTE
Le malattie autoinfiammatorie caratterizzate da flogosi
sterile di ossa, articolazioni e cute si possono presentare
con diverse associazioni di sintomi, che talvolta compa-
iono in diverse fasi della vita.

La sindrome di Blau (granulomatosi sistemica giovani-
le) & una rara malattia autosomica dominante, seconda-
ria a mutazioni a carico del gene NOD2/CARD15 (16).
Tale condizione, generalmente ad esordio precoce, e
caratterizzata da un’inflammazione granulomatosa non
caseosa a carico delle articolazioni, della cute e degli
occhi. Lartrite e tipicamente simmetrica, poliarticolare,
con interessamento prevalentemente sinoviale e scarso
versamento intra-articolare. L'interessamento oculare si
manifesta generalmente con uveite intermedia o panu-
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veite. Inoltre, si evidenzia frequentemente un rash cu-
taneo che puo essere di varia morfologia (eritemato-pa-
pulare, simil-orticarioide), anche se la manifestazione
cutanea pill tipica e frequente e rappresentata da un
esantema ictiosiforme (17).

La sindrome PAPA (Pyogenic Sterile Arthritis, Pyoderma
Gangrenosum and Acne) € una condizione autosomica
dominante secondaria a mutazioni del gene PSTPIPI,
anch’esso coinvolto nella regolazione della risposta in-
fiammatoria (18,19).

Tale malattia coinvolge principalmente articolazioni e
cute, anche se le manifestazioni associate possono esse-
re svariate. L'artrite & piogenica, sterile e pauciarticolare
(generalmente interessa due o tre articolazioni). Il qua-
dro articolare € molto simile a quello dell’artrite settica
con presenza di versamento intra-articolare purulento
e frequente sviluppo di erosioni osteo-cartilaginee dei
capi articolari (18,19). Le manifestazioni cutanee hanno
spesso esordio piu tardivo e sono caratterizzate da acne
cistica, pioderma gangrenoso, ascessi piogenici sterili ed
idrosadenite suppurativa. Tale condizione sembra esse-
re variamente responsiva alla terapia steroidea per os;
recentemente, inoltre, sono stati riportati alcuni casi di
buon controllo del quadro clinico da parte di farmaci
biologici, in particolare inibitori dell’IL-1 (18,19).

Come la sindrome PAPA, altre patologie autoinfiamma-
torie sono caratterizzate dalla presenza di un infiltrato
inflammatorio neutrofilico sterile e sono pertanto deno-
minate disordini piogenici.

La sindrome DIRA (Deficiency of the Interleukin-1-Re-
ceptor Antagonist) € una condizione autosomica reces-
siva secondaria alla mutazione del gene ILTRN, che co-
difica per I'antagonista del recettore dell’IL-1 (20). Tale
condizione esordisce generalmente alla nascita ed e ca-
ratterizzata da osteomielite multifocale, periostite e pu-
stolosi, che si associano ad un persistente aumento degli
indici di flogosi, presente gia dalla nascita (20).

Vista la patogenesi della malattia, la terapia con linibito-
re ricombinante dell’IL-1 (anakinra) risulta essere il tratta-
mento di scelta, e si & infatti dimostrata efficace nel deter-
minare un rapido miglioramento del quadro clinico (20).

La sindrome di Majeed, malattia autosomica recessiva
secondaria a mutazioni del gene LPIN2, & caratterizzata
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da osteomielite multifocale, anemia diseritropoietica e
dermatite inflammatoria (21).

Il quadro osseo & caratterizzato da lesioni osteolitiche ad
esordio precoce, che colpiscono generalmente le meta-
fisi delle ossa lunghe. L'anemia diseritropoietica & carat-
terizzata da macrocitosi midollare e periferica, mentre il
quadro cutaneo é caratterizzato da dermatite neutrofilia
con lesioni a placche o da pustolosi cronica (21,22).

La sindrome DITRA (Deficiency of Interleukin-36 Recep-
tor Antagonist) (23) e la sindrome CAMPS (CARD 714-Me-
diated Pustular Psoriasis) (24) rappresentano due cause
monogeniche di psoriasi pustolare. Tali condizioni si
caratterizzano per un quadro infiammatorio prevalente-
mente cutaneo; la severita di tale quadro puo essere tale
da determinare la comparsa di flogosi sistemica, oltre ad
aumentare in modo significativo il rischio di infezioni.

Infine, nell’ultimo decennio sono state identificate ma-
lattie autoinfiammatorie secondarie a mutazioni in geni
coinvolti nella via dell’interferone di tipo 1, quali il gene
COPa e il gene TMEM-173, responsabili rispettivamen-
te della sindrome COPA e SAVI (STINGC-Associated Va-
scuolopathy with onset in Infancy) (25,26); tali condi-
zioni, note come interferonopatie, sono caratterizzate
da diverse manifestazioni cliniche, pit comunemente a
carico delle articolazioni (sindrome COPA), del polmo-
ne (sindrome COPA e SAVI) e dei vasi (sindrome SAVI).
Contrariamente alle malattie descritte in precedenza, tali
condizioni generalmente non rispondono a farmaci ini-
bitori dell’IL-1, mentre sono maggiormente responsive a
farmaci che agiscono sulla via dell’interferone, quali gli
inibitori della Janus chinasi (JAK).
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Obesita e alimentazione moderna

L'obesita si sconfigge a tavola, acquisendo una maggiore
consapevolezza di quello che stiamo mangiando,
e combattendo la frenesia propria dei nostri tempi.
Disuguaglianze di reddito e una scarsa informazione giocano
spesso un ruolo fondamentale in tale ambito.

Maria Elena Liverani

gia Dirigente Medico presso I'lUOA di Pediatria dell’Azienda Universitaria Ospedaliera Sant’Andrea di Roma

Di cosa si parla in questo articolo?

Di tutto e di niente. Di narrazione e di sfide globali...
Partiamo dalle definizioni. Obesita: secondo la Orga-
nizzazione Mondiale della Salute (OMS), “Il sovrappe-
so e l'obesita sono definiti come un accumulo di grasso
anomalo o eccessivo che rappresenta un rischio per la
salute. Un indice di massa corporea (body mass index,
BMI) superiore a 25 é considerato sovrappeso, e obeso
oltre 30”1l focus e sui rischi per la salute.

L'obesita infantile, ormai da anni, mette a dura prova
le capacita della societa scientifica e si fa beffe delle
politiche sociali. Il futuro non € roseo, giacché si stima
che il fenomeno coinvolgera in modo massiccio i con-
tinenti asiatico ed africano, imponenti dal punti di vista
numerico (Figura 1).

Come possiamo definire la “alimentazione moderna”?
Boh! Si legge di alimentazione corretta, sostenibile,
sana. Oppure si trovano “siti sponsorizzati”. Allora
ipotizziamo che “alimentazione moderna” voglia dire
“quella che si e andata diffondendo da alcuni decen-
ni”, composta da cibi, magari anche elaborati, ma che
possano essere serviti in tavola perfino da chi rientra a
casa nel tardo pomeriggio e non ha tempo per spadel-
lare, oppure cibi preparati grazie a elettrodomestici piu
o meno evoluti, che risparmiano tempo e fatica “alle

24

massaie”, oppure cibi che si possano “portare in uffi-
cio” o a scuola per la pausa pranzo, o cibi prelevati out
of the wall o da asporto.

Mi & tornato in mente quanto recitava la Primaria del
reparto in cui lavoravo all’inizio della mia carriera: “Le
mamme di oggi (forse ora & meglio dire “quelle di ieri”)
non cucinano. Non sanno. E non trasmettono ai figli il
piacere di mangiare”.

E, ahime, vero. Dal dopoguerra, quando le donne han-
no iniziato a lavorare fuori casa in percentuale signifi-
cativamente maggiore che in passato, abbiamo assistito
a inesorabili conseguenze, cui stiamo lentamente tro-
vando soluzioni: il crollo dell’allattamento al seno, ad
esempio, nonché un radicale cambiamento nelle abitu-
dini alimentari.

Il cambiamento piu profondo e stato che, “finalmente”,
c’era di nuovo da mangiare, e forse troppo. E successo
che un’umanita cresciuta e adattata a una situazione
ambientale difficile, di carestia cronica o ricorrente, at-
trezzata dunque ad affrontare la fame e a sopravvivere
con scarsa assunzione di energia, si sia trovata di fronte
a una vita — almeno per quell’aspetto — “facile”, senza
la necessita di fare lavori a elevato dispendio energetico
e senza grande difficolta ad assumere energia alimenta-
re. Tuttavia, il nostro genoma “non si fida”: ha favorito i
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geni parsimoniosi nei confronti dei geni scialacquatori,
e siamo ingrassati.

Lo vediamo bene nei neonati con basso peso alla na-
scita, abituati “da tutta la vita” a patire la fame in ute-
ro, “riprogrammati” per superare queste difficolta, che,
una volta nati, trovano cibo a volonta e... ingrassano!
Come hanno fatto i nativi americani Pima dopo la civi-
lizzazione del West.

C’e voluto un po’ per capire che non sempre, anzi qua-
si mai, “Grasso e bello”.

A questo primo aspetto si & aggiunto “I'inurbamento”:
le famiglie si sono spostate in citta, nei condomini, e
sono spariti gli orti, i pollai, i conigli che facevano com-
pagnia ai bimbi (“pet-therapy”), prima di finire allegra-
mente in padella.

Il cibo “a chilometro zero” forse era monotono (il ri-
spetto della stagionalita limita un po’ la fantasia), ma
comportava anche quel rito della preparazione (anda-
re nell’orto — che qualcuno aveva vangato, seminato,
irrigato e diserbato — a raccogliere insalata, zucchine,
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pomodori, verze a seconda della stagione, portare in
cucina e pulire frutta e verdura, suddividere in por-
zioni da destinare al pasto imminente e a quello suc-
cessivo, usare I’acqua di lavaggio per bagnare i fiori o
I’orto stesso, e, finalmente... cucinare!) che noi ormai
ignoriamo, aprendo direttamente sulla terrina una bu-
sta di “quarta gamma”, senza aver fatto un passo per
meritarcela.

Sembra che una coscienza ecologica stia risvegliandosi
e che “orti urbani” e il recupero dell’alimentazione tra-
dizionale stiano “tornando di moda”, ma ancora nelle
diete della refezione scolastica compaiono fragole a
marzo, zucchine a novembre e pomodori tutto I'anno
(per non menzionare i gusti francamente “esotici”, che
fanno parte si delle esperienze di diversificazione del
gusto, ma sono da considerare “eccezionali”).
Ritornando all’inurbamento, giova ricordare che si sti-
ma che nel 2050 due persone su tre abiteranno in citta,
e che questo fenomeno sara piu espresso nei Paesi in
via di sviluppo, senza una pianificazione urbanistica,
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bensi con il pullulare di shanty towns, baraccopoli e
favelas di scarsa qualita.

E i ritmi di vita sono diventati convulsi: chi ha piu il
tempo per preparare un brasato o un buon brodo? O
anche solo per un pure di patate (partendo dalle pata-
te)? O un minestrone? Alla faccia di tutte le trasmissioni
dedicate al cibo che i media ci propongono.

E cosi siamo arrivati a consumare spesso cibo “proces-
sato” o “ultraprocessato”, a delegare le scelte alimen-
tari alle grandi catene di distribuzione, a dipendere dal
delivery, a mangiare sempre peggio e sempre di pil ri-
spetto ai nostri fabbisogni. Anche i bambini.
Lincremento di sovrappeso e obesita & pesantemente
dipendente da tutto cio, sebbene da pil parti ci si sia
resi conto della necessita di un’inversione di rotta e si
lavori affinché I'alimentazione torni ad essere “a misura
d’'uomo”.

Un recente progetto in Regione Emilia Romagna, per
restare in Italia (1), ha individuato, tra le strategie pos-
sibili, le seguenti:

* Promuovere |’alimentazione responsiva: saper rico-
noscere e rispettare i segnali di fame/sazieta e la ca-
pacita di autoregolazione del bambino, favorendo la
sua autonomia nel mangiare; non ricorrere a pressio-
ni per indurlo a mangiare; non utilizzare il cibo come
premio o punizione o per calmare stati di irrequietez-
za indipendenti dal bisogno di mangiare.

Evitare le bevande zuccherate (succhi, tisane, soft
drink, té, ecc.), educando il bambino a soddisfare la
sete bevendo acqua.

Consumare ogni mattina un’adeguata prima colazione.
Mangiare abitualmente insieme in famiglia, consu-
mando alimenti preparati in casa, a orari regolari e
con la televisione spenta.

Sembra tutto ovvio e facile, ma abbiamo perso noi per
primi, figli del benessere, la capacita di mangiare solo
quando “il nostro serbatoio” richiede di fare il pieno.
Si mangia “perché e ora”, per motivi “sociali” (si festeg-
giano compleanni e promozioni portando un vassoio di
pasticcini in ufficio, non certo organizzando una pas-
seggiata al parco), perché “tutti fanno cosi” (ad esem-
pio, i pop-corn al cinema: ci siamo alzati poco prima
da tavola e non dobbiamo tagliare la legna nelle suc-
cessive due ore, eppure...), perché sono triste o perché
sono stato bravo e mi merito un premio.

E siamo capaci di rispettare il digiuno di un bimbo ma-
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lato? Nemmeno per idea! Gli proponiamo alternative,
spesso poco salutari, finché, sfinito, non si rassegna ad
assecondare i nostri desideri.

O sappiamo intrattenere un “monello” con attivita ma-
nuali o artistiche? Nemmeno! Un gelato & la soluzione;
e con la bocca piena, tace e non ci vessa con i suoi
“Perché?” ...

Parliamo ora di bevande zuccherine: i soft drinks. Noi
che abbiamo pasteggiato a bibite gassate, riusciamo a
non tenere in frigo altro che acqua liscia o gassata? Chi
e senza peccato, scagli la prima pietra. Ma i danni dei
soft drinks, vanno ben oltre all’inutile apporto calorico!
Spesso contengono fruttosio, uno dei glucidi pit “tos-
sici” per il fegato, coloranti o aromatizzanti fonti di
FODMAP (Oligosaccaridi, Disaccaridi, Monosaccaridi
e Polioli Fermentabili) o per i quali € stata ipotizzata
una relazione con il deficit di attenzione. Questi zuc-
cheri restano poi a lungo a contatto con i denti e favori-
scono lo sviluppo di carie. E le calorie “di bassa quali-
ta” assunte si sostituiscono a quelle “di buona qualita”
che vorremmo fossero introdotte (2). Il discorso & simile
per i cibi “ultraprocessati”, che hanno subito vari livelli
di manipolazione industriale e contengono ben poco
(se non nulla) del cibo di partenza. Spesso contengo-
no additivi “cosmetici”, esaltatori del sapore, coloranti,
emulsificanti, dolcificanti, agenti di carica per rendere
il cibo altamente palatabile, pronto al consumo e con
lunga durata di conservazione (non si accetta pit una
torta che, il giorno dopo essere stata sfornata, & gia piu
secca e “si presenta male”). Questi cibi sono economici
e spesso ad alta densita energetica, con elevato con-
tenuto di zucchero e sodio, basso di proteine, fibre e
micronutrienti e offrono un profilo nutrizionale subot-
timale; ma piacciono. Un recente studio randomizzato
ha dimostrato che una dieta ricca di cibi ultraprocessati
induce un’assunzione incongrua di calorie e aumento
di peso nei giovani adulti (3). Che dire poi della pri-
ma colazione? Chi ha pili tempo per una colazione in
famiglia, tutti insieme? Si trangugia un caffe, gia con
il cappotto indosso, o si infila il biberon in bocca al
bimbo ancora nel lettino, non del tutto sveglio (magari
a quattro o cinque anni).

Una recente metanalisi sull’argomento (4) ribadisce
che I'abitudine di consumare la prima colazione in fa-
miglia & benefica non solo in quanto corretta abitudi-
ne alimentare, ma perché protegge anche da ansia e
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distress psicologici e sindrome depressiva. Nutrimento
calorico ed emotivo.

Ma quali sono gli impedimenti? Il tempo? Un utile sug-
gerimento e preparare la tavola la sera prima e sfrutta-
re la tecnologia (microonde, ad esempio). Il senso di
nausea che tanti bimbi (e non solo) hanno al risveglio?
Svegliamoli pochi minuti prima e lasciamo che |'orga-
nismo “si accorga di aver fame”. Nel weekend spesso
succede, no? E non mandiamoli a dormire super satolli
(addirittura con un biberon di latte o una tisana zucche-
rata sul comodino).

Sulla qualita della colazione, non mi addentro, perché
le abitudini delle diverse nazioni o etnie sono talmente
variegate, da consentire solo di affermare che I'impor-
tante & spezzare il digiuno della notte, comunicare al
nostro cervello che di cibo a disposizione ce n’e e ini-
ziare la giornata con una buona dose di energia. Se poi
riuscissimo ad accompagnare i bimbi a scuola a piedi,
sarebbe perfetto.

Un’altra caratteristica deteriore dell’alimentazione mo-
derna & la fretta. Mangiare in meno di 20 minuti rad-
doppia il rischio di colesterolo alto, mentre pranzare e
cenare restando seduti a tavola almeno 20 minuti aiuta
invece il metabolismo e consente anche di tenere me-
glio sotto controllo I'introito calorico e quindi il peso.
Lo dimostra una ricerca dell’Universita “Federico 11” di
Napoli sul Journal of Translational Medicine, condot-
to su quasi 200 obesi: “L’obesita si sconfigge a tavola,
concedendoci il tempo di acquisire la consapevolezza
di quello che stiamo mangiando. | nostri tempi ci ‘ob-
bligano” a una grande frenesia e velocita d’azione che
travolgono anche uno dei momenti fondamentali della
vita quotidiana, I’alimentazione. Mangiare in modo di-
verso, rispettando ritmi pil lenti ci aiuterebbe molto a
prevenire le malattie del metabolismo: e percio neces-
sario riappropriarci del tempo e vivere il momento del
pasto come una coccola quotidiana” (5).

Tornando all’alimentazione moderna, € ormai ineludi-
bile la presenza di catene di fast food, molto gradite ai
bimbi proprio per le scelte “non salutari” che propon-
gono. L'evoluzione nel tempo dei menu, pero, riflette
un perverso circolo vizioso che ci ha condotto a man-
giare molto pitl di quanto ci sia necessario.

Il Journal of the Academy of Nutrition and Dietetics,
in un’analisi dei ricercatori della Boston University,
ha documentato come tra il 1986 e il 2016 antipasti,
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contorni e dessert siano aumentati significativamente in
porzioni, calorie e sale (6).

Il nodo non riguarda solo I’apporto calorico, bensi le
quantita di proteine, grassi, zuccheri e sale contenuti
da quei prodotti. Ad esempio, uno dei panini pit ama-
ti dagli italiani, il piu famoso hamburger di una nota
catena di fast food, fornisce 509 calorie, di cui 27 g di
proteine (il 53% del fabbisogno medio quotidiano di un
adulto), 26 g di grassi di cui 10 saturi, 42 g di carboi-
drati (solo il 16% del nostro fabbisogno) e ben 2,3 g di
sale, il 38% delle dosi da non superare in una giornata.
Il classico bicchiere di una comune bevanda gassata
alla spina contiene 160 calorie con 42 g di carboidrati
e altrettanti di zuccheri, quindi da solo copre il 47%
del nostro fabbisogno quotidiano di zuccheri.

Ed & cibo che costa poco, pertanto consumato dalle
fasce povere della popolazione. Che le persone meno
abbienti siano meno consapevoli dei rischi a tavola,
che consumino pitl junk food & un triste realta. E emer-
so un nesso causale tra le disuguaglianze di reddito e
il rischio di sviluppare sovrappeso e obesita: gia a cin-
que anni i bambini meno abbienti avevano una pro-
babilita quasi doppia di essere pit “rotondi” rispetto
ai coetanei. Un’eventualita che si e vista crescere nel
corso degli anni: fino a risultare quasi triplicata metten-
do a confronto gli stessi bambini all’eta di undici anni.
Com’e possibile spiegare una simile osservazione? Nel-
la societa dell’opulenza, siamo sempre stati portati a
pensare che, maggiori fossero le possibilita dei genito-
ri, piu alto sarebbe stato il rischio di avere un figlio in
sovrappeso. Ipotesi non del tutto fallace, ma che non
tiene conto delle opportunita di cui dispongono que-
sti ragazzi: dallo svolgimento di un’attivita sportiva alla
possibilita di consumare alimenti piu salubri.

Una maggiore informazione, inoltre, & da tempo con-
siderata necessaria per compiere scelte pit salutari a
tavola. Ecco perché forse meno si ha, pit si corre il ri-
schio di avere un girovita troppo largo: “Il cibo cattivo e
economico, fortemente promosso e progettato per ave-
re un buon sapore. Il cibo sano é difficile da reperire,
non promosso e costoso” (7).

Sul concetto di “porzione” sarebbe utile aprire una
riflessione. Solo recentemente le grandi catene di di-
stribuzione si sono convertite a porzioni pili adeguate.
Il fatto “pero” che abbiano lasciato invariati i prezzi
ha svilito il messaggio, per cui I’acquirente, anziché
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“accudito”,
scopo.

Ma facciamo un altro salto e riflettiamo su alcuni pi-
lastri che dovrebbero guidare le nostre vite (non solo
le scelte alimentari). Nel 2015 le Nazioni Unite stabi-
lirono 17 Obiettivi di Sviluppo Sostenibile, approvati
da tutti i Paesi del mondo, che fanno parte dell’Agen-
da 2030 (Figura 2), che sembrano molto ambiziosi e si
commentano da soli... Riguardano la sfera ambientale,
sociale ed economica.

Da essi (0o meglio, dall’intreccio di molti di essi) si evin-
ce come uno dei problemi che condizionano i cambia-
menti climatici sia |"“effetto serra”, cio@ un aumento
della temperatura del globo dovuto al fatto che I’irrag-
giamento notturno non ¢ sufficiente a disperdere |’ener-
gia che viene ricevuta dal Sole durante il giorno, cre-
ando un surplus di energia termica in prossimita della
superficie terrestre.

| principali gas a effetto serra sono I’anidride carboni-
ca (per abbondanza, anche se non & quella che ha il
maggior potere di blocco delle radiazioni infrarosse), il
metano (un gas molto meno abbondante, ma 30 volte

si sente imbrogliato — e non era questo lo
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piu potente) e poi c’¢e il protossido di azoto, che € 300
volte piti potente della CO,. In ogni caso, per avere
un’unita di misura, si parla sempre di CO, equivalenti
(le emissioni di metano vengono moltiplicate per 30
e quelle di protossido di azoto per 300). C’é anche il
vapore acqueo, ma non viene considerato in quanto di
prevalente origine biologica e perché ha anche I'effetto
di schermare la radiazione diretta (attraverso le nuvole).
Il contributo dei sistemi alimentari alle emissioni di gas
serra € rilevante (la produzione di cibo e la principale
fonte di degrado ambientale) e dipende in buona so-
stanza dal numero di bovini allevati per le nostre tavo-
le. E stato calcolato che se i bovini fossero un paese,
sarebbero i terzi emettitori di CO, equivalente dopo
Cina e USA (Figura 3). Questo da I'idea dell’impatto
degli allevamenti sui cambiamenti del clima, dovuto
anche al fatto che i consumi di carne sono ancora in
aumento (Figura 4).

Siamo passati dal ritenere che il motivo della superiorita
dell’Homo erectus sulle scimmie antropomorfe dipen-
desse dall’alimentazione carnea (che, sviluppando piu
calorie, avrebbe consentito lo sviluppo di un cervello
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di dimensioni maggiori) (8), all’lammettere che troppe

La repubblica dei bovini proteine siano responsabili di iperplasia del tessuto
Se il bestiame fosse un paese, sarebbe al terzo adiposo, stimolazione della sintesi e proliferazione cel-
posto nella classifica delle emissioni di gas serra lulare in tutti i tessuti, elevati livelli di IGF1 (fattore di
Gigatonnellate di emissioni di C0, all'anno crescita insulino-simile) ridotti livelli di ormone della
(€0, equivalente per i bovini) crescita, precoce invecchiamento delle pareti arteriose

12 7 e sovraccarico renale.

Nonostante questa presa di coscienza e gli statements
riguardanti i Livelli di Assunzione di Riferimento di
Nutrienti ed energia per la popolazione italiana (fab-
bisogno giornaliero 0,8-1,8 g/kg), in Italia ne consu-
miamo ancora tra i 3,3 e i 4,5 g/Kg, molto spesso di
origine animale. Questo alcuni anni fa ha portato a
coniare un infelice slogan: “Vivremo pit a lungo dei
nostri figli”, che climate change ed eventi bellici sem-
brano avvalorare.
Cina USA  Repubblica India Nel 2019, sebbene la Pandemia da SARS-CoV-2 ab-
del bestiame bia poi “sparigliato le carte”, sono stati pubblicati
due colossali documenti su Lancet dalla EAT Lancet
Commission (9) e dalla Lancet Commission on obesity
(10) che hanno dichiarato senza riserve che la dieta
Figura 3 “del mondo” ha urgente bisogno di cambiare. Nei co-
siddetti “Paesi ricchi” stiamo comportandoci in modo

Modlificato da ref. (14)
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miope ed egoista, tollerando un’alimentazione poco
salutare e insostenibile dal punto di vista ambienta-
le. Viene definita “dieta lose-lose”, perché ai danni da
dieta scorretta si aggiungono il degrado ambientale,
le morti premature da peggioramento della qualita
dell’aria, il peggioramento delle qualita nutrizionali
dei raccolti, dovute all’laumento della CO, atmosferi-
ca, e cosi via. Tutti perdiamo.

[l Rapporto ci ha dato precise indicazioni, segnalando
in cosa ancora differisce la dieta reale (per soggetti
dai due anni di vita in su) dalla dieta ideale e sugge-
rimenti su come tradurre in realta questa “Great Food
Transformation”.

| cibi sani dovrebbero essere accessibili e abborda-
bili; andrebbero contrastati pubblicita, promozione e
marketing di cibi non salutari; andrebbero realizzati
programmi di educazione sanitaria nelle scuole, nei
luoghi di lavoro e di aggregazione, ma anche in ospe-
dali e palestre; le coltivazioni agricole andrebbero ri-
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orientate dal produrre grandi quantita di cibo al pro-
durre cibo salutare; bisognerebbe almeno dimezzare
la quantita di scarti (food loss and waste) sia nei Pae-
si ricchi, ma anche in quelli poveri, dove ignoranza,
scarsa disponibilita di mezzi, tecnologia e accesso ai
mercati rende lo spreco alimentare paradossalmente
pit elevato.

Dall’analisi della situazione attuale, emerge clamoro-
so l'eccesso di carni rosse e amidi, a fronte di uno
scarso apporto di frutta, verdura e frutta a guscio, pe-
sce.

La carne rossa, tanto piu se “processata”, si associa
a incremento della mortalita per problemi cardiova-
scolari, cosa che non e descritta per carni bianche
(pollame e pesce). Il basso consumo di carni rosse &
tipico della dieta mediterranea, come lo € il consumo
di pesce (anche quello “grasso”), di cui bastano una o
due porzioni la settimana per ridurre di pit di un terzo
il rischio di morire per eventi cardiaci.

Proteine alternative e loro effetti sulla salute umana
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Fonti proteiche alternative alla carne (nuove e antiche)
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Figura 6

Il pesce pero si colloca in alto nella catena alimen-
tare e puod concentrare mercurio, tossico per il siste-
ma nervoso. Questo vale soprattutto per i pesci di
grosse dimensioni (tonno, pesce spada, ad esempio),
per cui il consiglio e di privilegiare i pesci piccoli.
La frutta a guscio, comprese le arachidi, e ricca di nu-
trienti e contiene acidi grassi insaturi, fibre, vitamine,
minerali, antiossidanti e fitosteroli. Studi osservazio-
nali hanno documentato che il consumo di frutta a
guscio determina diminuzione dei lipidi ematici, del-
lo stress ossidativo, dell’inflammazione, dell’adiposi-
ta viscerale e dell’insulino-resistenza. Nonostante sia
molto calorica, determina un senso di sazieta che in-
terferisce con I'incremento ponderale.

I 2023 & I'anno individuato dall’lOMS per il bando
dei grassi “trans”, sebbene si stimi che ancora cinque
miliardi di persone non siano tutelate in tal senso. E

stato definito un limite di 2 g di grasso “trans” ogni
100 grammi di grassi in tutti i cibi e il bando di grassi
parzialmente idrogenati (11). Leggiamo le etichette e
scopriremo che non sempre € cosi.

Si & alla ricerca di fonti proteiche alternative alla car-
ne, con minor impatto sulla salute umana (Figura 5
e 6): le alghe sono promettenti, determinano un mi-
glioramento in termini di mortalita, ma contengono
moltissimo sodio, che non va bene.

| “primi della classe” sono i piselli, i fagioli, le mi-
coproteine, ma anche gli insetti, il tofu e la frutta a
guscio. Micoproteine e insetti diventano di clamoroso
interesse, in quanto, ad esempio, le prime vengono
prodotte su fondi di caffe e gli altri possono essere
alimentati con scarti alimentari, un altro fenomeno di
imbarazzante attualita.

Ma qui siamo gia nell’alimentazione “post-moderna”...
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La gestione del paziente con
displasia broncopolmonare

La riduzione del rischio e della gravita della BPD & una
delle sfide pitt importanti nella gestione del neonato pretermine,
minimizzando i danni provocati dalla ventilazione meccanica,
ottimizzando gli apporti nutrizionali e trattando in maniera
efficace le patologie intercorrenti.

Giacomo Bonitatibus, Stefano Ghirardello

Neonatologia e Terapia Intensiva Neonatale, Fondazione I.R.C.C.S. Policlinico San Matteo, Pavia

ABSTRACT INGLESE

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) represents the
most common complication of prematurity. The
management of the extremely preterm baby should
aim at reducing both the risk and the severity of BPD,
minimizing mechanical ventilation damage, optimizing
nutritional intakes and treating the intercurrent diseases
successfully. A phenotype-based approach could be
useful for the implementation of personalized care in
the long-term.

ABSTRACT ITALIANO

La displasia broncopolmonare (BPD) rappresenta anco-
ra oggi la pit frequente complicanza della prematurita.
La gestione del neonato estremamente pretermine deve
essere volta alla riduzione del rischio e della gravita del-
la BPD, minimizzando i danni provocati dalla ventila-
zione meccanica, ottimizzando gli apporti nutrizionali
e trattando in maniera efficace le patologie intercorren-
ti. Nel lungo periodo, un approccio basato sul fenotipo
clinico puo rivelarsi utile nell’implementare strategie di
trattamento personalizzate sul singolo paziente.

INTRODUZIONE

La displasia broncopolmonare (BPD) rappresenta la
pit comune complicanza della prematurita. Fu de-
scritta per la prima volta da Northway et al. nel 1967
in neonati prematuri di eta gestazionale (EG) compresa
tra 32 e 36 settimane come una patologia polmona-
re disomogenea caratterizzata da alterazioni fibroti-
che, iperinflazione e aree di atelettasia, conseguenti
all’utilizzo di ventilazione meccanica e ossigenotera-
pia aggressiva (BPD classica nota anche come “old”
BPD). I progressi nella cura dei neonati prematuri, con
I'introduzione della profilassi steroidea alla madre, del
surfattante esogeno, della ventilazione “gentile” e del
supporto respiratorio non invasivo, sebbene abbiano
aumentato la sopravvivenza dei neonati estremamente
prematuri, non hanno ridotto significativamente I’inci-
denza della BPD, che al giorno d’oggi e caratterizzata
principalmente da alterazioni nello sviluppo paren-
chimale (riduzione nel numero degli alveoli e sem-
plificazione della loro struttura) e rimodellamento del
letto vascolare, con conseguente riduzione dell’area
di scambio gassoso (“new” BPD). (1,2). Si stima che
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circa il 35-40% dei neonati di EG estremamente bassa
(inferiore alle 28 settimane) sviluppi la BPD, sebbene
I"incidenza vari tra i singoli centri (1).

DEFINIZIONE DI DISPLASIA BRONCOPOLMONARE
Dalla prima descrizione clinico-radiologica proposta
da Northway si sono susseguite diverse definizioni cli-
niche di BPD, modificate sulla base dei cambiamenti
nella tipologia dei pazienti e dell’evoluzione nei tratta-
menti (Figura 1). Nel 1988, Shennan propose il criterio
dell’ossigenodipendenza a 36 settimane di eta corretta
nei neonati di EG inferiore a 32 settimane come pre-
dittivo di alterazioni respiratorie a lungo termine (3).
Tale limite temporale € stato mantenuto nelle defini-
zioni pit recenti di BPD. Nel 2018, il National Institute
for Child Health and Human Development suddivise
la BPD in diversi gradi di severita a seconda del livel-
lo di supporto respiratorio richiesto a 36 settimane di
eta post-concezionale (EPC) in neonati con alterazio-
ni radiologiche persistenti, includendo nel grado IIIA
neonati deceduti per insufficienza respiratoria dopo i
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primi 14 giorni di vita e prima del compimento delle
36 settimane; in questa definizione e stato eliminato il
criterio dell’ossigenodipendenza a 28 giorni proposto
nel lavoro del 2001 in quanto scarsamente specifico
nel predire I'outcome a lungo termine (4). Il modello
elaborato da Jensen nel 2019, che suddivide la BPD in
gradi di severita sulla base del supporto respiratorio ri-
chiesto a 36 settimane di EPC eliminando il riferimento
alla frazione di ossigeno inspirata (FiO,), si & dimo-
strato in grado di predire gli outcome avversi (morte
e morbilita respiratoria) nell’81% dei neonati inclusi
nello studio (5). Queste definizioni, sebbene utili nel-
la pratica clinica e in ambito di ricerca, non tengono
tuttavia conto della complessita e dell’eterogeneita dei
pazienti affetti da BPD nell’epoca odierna, per cui si
rende necessaria una pill precisa caratterizzazione fe-
notipica ed endotipica (4). Il termine displasia bronco-
polmonare riflette infatti differenti forme di danno pol-
monare, causate da multipli meccanismi che agiscono
sia sul feto che dopo la nascita e che spiegano I’inte-
ressamento eterogeneo delle vie aeree, degli alveoli,

Definizioni cliniche di BPD nel corso del tempo

Northway 1967 Shennan 1988 NIH 2001 NIH 2018 Jensen 2019

* BPD definita da
alterazioni cliniche,

¢ Ossigenodipendenza
da 36 settimane

* FiO, > 0,21 per 28
giorni e oltre

radiologiche e
istologiche
progressive

e < 32 settimane:
severita definita dal
livello di supporto a
36 settimane o alla
dimissione

e > 32 settimane:
severita definita dal
livello di supporto a
56 giorni di vita o
alla dimissione

o LIEVE: aria ambiente

* MODERATA: FiO, <
0,3

e SEVERA: FiO2 >0,3

* Neonati < 32
settimane con
alterazioni
radiologiche
persistenti che
richiedono supporto
respiratorio a 36
settimane per 3
giorni e oltre per
mantenere SatO,
90-95%

Severita definita dal
livello di supporto
respiratorio e FiO, a
36 settimane (Gradi
1, 11, e 11I)

Grado llIA: morte >
14 giorni di vita e <
36 settimane di eta
corretta per
insufficienza
respiratoria

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure; NIPPV: Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation

Figura 1
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dell”interstizio, e delle strutture vascolari e linfatiche.
In quest’ottica, una classificazione della BPD sulla
base del fenotipo clinico potrebbe rivelarsi pit utile
nella gestione personalizzata del paziente. Sono stati
infatti evidenziati differenti pattern di danno polmona-
re. Il danno alle vie aeree centrali, principalmente do-
vuto alla ventilazione a pressione positiva, determina
tracheomalacia, stenosi sottoglottica, broncomalacia
e stenosi bronchiale (1,6). Il danno delle piccole vie
aeree determina rimodellamento strutturale, bronco-
costrizione e iperreattivita bronchiale (7,8). Il danno
parenchimale € infine caratterizzato da ridotta alveola-
rizzazione, rimodellamento vascolare e ostruzione lin-
fatica; si caratterizza per ridotta ossigenazione e iper-
capnia (7), riduzione della riserva polmonare e ridotta
tolleranza allo sforzo fisico (9). Il rimodellamento va-
scolare in particolare, con proliferazione delle cellule
muscolari lisce e integrazione di miofibroblasti nella
parete vascolare, si traduce clinicamente nello svilup-
po di ipertensione polmonare (BPD-PH), gravata da un
significativo aumento della mortalita e della morbilita
(10). Lalterata funzionalita dei vasi linfatici (fenotipo
congestizio) predispone allo sviluppo di edema pol-
monare nei neonati affetti da BPD, traducendosi clini-
camente in ulteriore alterazione degli scambi gassosi e
riduzione della compliance polmonare (11).

GESTIONE DEL PAZIENTE CON DISPLASIA BRON-
COPOLMONARE

Nella gestione del paziente estremamente prematuro
ogni sforzo & diretto a minimizzare il danno polmo-
nare indotto dalla ventilazione assistita e dall’ossige-
noterapia, a partire dalla rianimazione in sala par-
to, regolando la concentrazione di ossigeno erogata
per ottenere valori di saturazione superiori all’80% a
5 minuti di vita (12). Sebbene l"utilizzo della CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure) nei neonati di
peso estremamente basso si associ a una riduzione
degli outcome avversi a breve termine, non e stata
dimostrata una significativa riduzione nell’incidenza
della BPD nel lungo periodo. Per quanto concerne la
somministrazione del surfattante esogeno, I'utilizzo
di tecniche minimamente invasive (Less Invasive Sur-
factant Administration, LISA) ha dimostrato benefici
nella riduzione dell’incidenza di BPD rispetto alla
somministrazione con tubo endotracheale (Intubation
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Surfactant Extubation, INSURE) (13). La profilassi del-
le apnee della prematurita con caffeina, iniziata entro
i primi 3 giorni di vita, si associa a una riduzione
significativa del rischio di BPD (14). Nel corso della
degenza in Terapia Intensiva Neonatale, si raccoman-
da di raggiungere una saturazione target compresa tra
90 e 95% (2). Nei neonati che necessitano di venti-
lazione assistita in fase acuta, e preferibile utilizzare
strategie con controllo del volume target (4-6 mL/kg)
(15). Nonostante "accordo unanime sui benefici de-
gli steroidi prenatali nell’induzione della maturazione
polmonare, persistono perplessita sull’utilita dei cor-
ticosteroidi post-natali nella riduzione del rischio di
BPD, per il loro possibile impatto sul neurosviluppo,
in particolare quando somministrati entro la prima
settimana di vita (16). Dopo i primi 8 giorni, il desa-
metasone, a dosi cumulative intermedie (2-4 mg/kg),
si & invece dimostrato utile nella prevenzione della
BPD senza significativi effetti avversi a lungo termi-

e (17). Nel prescrivere cortisonici post-natali & bene
tenere conto che i loro benefici sembrano superiori
ai rischi connessi alla loro somministrazione qualora
il rischio di BPD sia superiore al 50% (18). L'edema
polmonare associato alla BPD puo beneficiare della
restrizione idrica e del trattamento diuretico per brevi
periodi, mentre i benefici a lungo termine dei diureti-
ci sono equivoci, e il loro uso prolungato & gravato da
molteplici complicanze (13). Fondamentale € invece
I"incremento dell’apporto calorico (140-150 kcal/kg/
die), al fine di soddisfare I'aumento delle esigenze
metaboliche connesso soprattutto allo sforzo respira-
torio dei neonati con BPD (19). La gestione della ven-
tilazione nel paziente con BPD severa rimane tutt’og-
gi estremamente complessa. In questo stadio, infatti,
il parenchima polmonare e disomogeneo, con aree di
atelettasia e aree enfisematose, con conseguenti dif-
ferenze di compliance e resistenza nei diversi distretti
polmonari. Sono necessari pertanto tempi inspiratori
pit lunghi, frequenze respiratorie ridotte (per permet-
tere un adeguato svuotamento dei polmoni e preveni-
re I’air-trapping) e volumi correnti pitt ampi; in alcuni
casi € necessario sedare il paziente. In rari casi, dopo
plurimi fallimenti nello svezzamento dalla ventilazio-
ne meccanica, si rende necessaria I’esecuzione della
tracheostomia sia per migliorare il comfort del pa-
ziente che per ridurre le complicanze legate all’intu-
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Monitoraggio ossigenoterapia domiciliare

* Valutazioni ambulatoriali ogni 2-4 settimane

e Pulsossimetria domiciliare continua, mantenere saturazione stabilmente > 93%

* Al raggiungimento della stabilita clinica, ridurre il flusso a intervalli di 0,1 L/min
« Monitoraggio continuo della saturazione durante i pasti e il sonno

« Istruire la famiglia ad aumentare il flusso se la saturazione scende al di sotto
di 93%, previo contatto medico (saturazione target 93-95%)

- Considerare riduzioni pili lente in caso di ipertensione polmonare o scarsa
crescita

e Tentare la sospensione dell’ossigenoterapia inizialmente durante i periodi di
veglia

e Al raggiungimento della stabilita in aria ambiente durante i periodi di veglia,
eseguire il test dell’ossimetria notturna:

- Se la saturazione si mantiene > 90% per il 98% del tempo di registrazione,
passare in aria ambiente

- Considerare svezzamento dall’ossigenoterapia se la saturazione si mantiene
>90% per il 96% del tempo di registrazione in assenza di gravi desaturazio-
ni o se si sospettano artefatti, tranne in caso di comorbidita (ipertensione
polmonare, scarsa crescita)

- Ripetere il test dell’ossimetria notturna in aria ambiente
* Una volta ottenuta la stabilita in aria ambiente, proseguire il monitoraggio con

pulsossimetro per almeno 3 mesi

Modificato da ref. (23)

Box 1

Indicazioni per la gestione a lungo termine
del lattante-bambino con storia di BPD

¢ || monitoraggio radiologico polmonare puo essere considerato in un sottogruppo
di bambini con BPD severa, sintomi respiratori severi e/o ospedalizzazioni
ricorrenti per malattia respiratoria (qualita dell’evidenza molto bassa)

* Si suggerisce monitoraggio regolare della funzionalita polmonare (spirometria
con test di broncoreversibilita) (qualita dell’evidenza molto bassa)

¢ Considerare individualmente la possibilita di inserimento precoce in comunita
(asilo nido) (qualita dell’evidenza molto scarsa)

e Considerare il trattamento con broncodilatatori in alcuni sottogruppi (BPD con
decorso severo, sintomi respiratori severi e asmatiformi, ospedalizzazioni
ricorrenti per malattia respiratoria, intolleranza allo sforzo, broncoreversibilita)
(qualita dell’evidenza molto bassa)

e Gli steroidi inalatori non sono consigliati (qualita dell’evidenza bassa)

e Considerare la riduzione della dose pro kilo dei diuretici con I'incremento
ponderale del bambino (qualita dell’evidenza molto bassa)

¢ Considerare |'ossigenoterapia supplementare per mantenere la saturazione di
ossigeno tra 90 e 95% (qualita dell’evidenza molto bassa)

Modificato da ref. (25)

Box 2
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bazione tracheale e per permettere la do-
miciliazione del paziente stesso (20,21).
La valutazione ecocardiografica fa parte
delle indagini strumentali in pazienti con
BPD, al fine di verificare |'eventuale pre-
senza di ipertensione polmonare (BPD-
PH) e dovrebbe essere eseguita nei neo-
nati in ventilazione meccanica a 7 giorni
di vita e comunque alle 36 settimane di
EPC nei casi di BPD moderata-severa
(13). L'armamentario terapeutico per i
casi di BPD-PH include agenti in grado
di indurre vasodilatazione polmonare,
come gli inibitori della fosfodiesterasi-5
(tra i quali il Sildenafil € generalmente
la prima scelta nei bambini) e gli an-
tagonisti del recettore dell’endotelina
(Bosentan) (22). Quando nel corso della
degenza la necessita di ossigeno supple-
mentare si riduce considerevolmente e il
paziente si dimostra in grado di mante-
nere la stabilita clinica con un supporto
minimo (inferiore a 1-2 L/min), puo esse-
re considerata la dimissione con ossige-
noterapia domiciliare con pulsossimetro.
Generalmente, la maggior parte dei bam-
bini in ossigenoterapia domiciliare € in
grado di raggiungere la stabilita clinica
in aria ambiente entro 10 mesi (23); la
riduzione dell’ossigenoterapia dovrebbe
essere graduale, con monitoraggio co-
stante e frequenti rivalutazioni (Box 1).

La prevenzione delle infezioni respira-
torie rappresenta un aspetto importante
nella gestione dei lattanti con BPD: un
ruolo di primo piano in tal senso e svolto
senz’altro dal Palivizumab, anticorpo mo-
noclonale diretto contro il virus respirato-
rio sinciziale (VRS) (24), la cui sommini-
strazione ai neonati prematuri nel corso
della stagione epidemica fa ormai parte
della pratica comune. La cura a lungo
termine del lattante e del bambino con
BPD richiede un approccio multidisci-
plinare, che includa neonatologi, pneu-
mologi, cardiologi, dietologi. Le attuali
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raccomandazioni sulla gestione a lungo termine del
lattante-bambino con storia di BPD definita si basano
su poche evidenze di bassa qualita (Box 2) (25).

CONCLUSIONI E PROSPETTIVE FUTURE

La displasia broncopolmonare, nonostante gli approcci
meno invasivi alla ventilazione introdotti nella pratica
clinica, interessa ancora un numero rilevante di neo-
nati, con un impatto significativo sulle funzioni respi-
ratorie a breve e lungo termine, ma anche sul neuro-
sviluppo, del quale & necessario tenere conto durante
il follow-up. Terapie innovative per prevenire o miti-
gare la severita della BPD potrebbero influenzare in
maniera importante gli esiti a distanza della crescente
popolazione di neonati estremamente pretermine; tra
queste, appare promettente la somministrazione endo-
tracheale di cellule staminali mesenchimali derivate
da cordone ombelicale entro la prima settimana di vita
(1), sebbene la ricerca in questo ambito sia ancora agli
albori. Altri potenziali interventi includono la modu-
lazione dell’inflammazione con agenti anti-IL-1 o la
somministrazione di IGF-1 (1,2,13).
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La spirometria nella pratica clinica:
cosa deve sapere il Pediatra

La spirometria & un test estremamente versatile e informativo,
che permette di orientare la diagnosi nell’ambito delle diverse
pneumopatie, di monitorare la risposta terapeutica e di effettuare
un adeguato follow-up anche in pazienti con coinvolgimento
polmonare secondario ad altre patologie.
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La spirometria € un test di funzionalita respiratoria
fondato sulla misurazione del massimo volume di aria
mobilizzabile a seguito di manovre di inspirazione ed
espirazione forzate, rappresentata in termini di curve
volume/tempo e flusso/volume (1).

Tale test € (salvo poche eccezioni discusse di seguito)
sicuro, non invasivo, oggettivo, relativamente rapido
e — grazie all’avvento degli spirometri portatili USB
— facilmente eseguibile in diversi setting, purché in
presenza di personale addestrato e di pazienti com-
plianti in grado di seguire le istruzioni dell’operatore e
di effettuare manovre respiratorie forzate (circostanza
che in eta pediatrica si verifica a partire dai 6 o piu
raramente dai 5 anni di eta) (1).

La spirometria richiede I'utilizzo di un boccaglio mo-
nouso connesso a un sensore di flusso tramite cui il
paziente respira dalla bocca, mantenendo le narici
chiuse tramite una molletta stringi-naso. Il test puo es-
sere effettuato a paziente seduto o preferibilmente in
stazione eretta (2).

Per una corretta esecuzione della procedura, il pazien-
te deve compiere qualche atto respiratorio in eupnea,
seguito da una inspirazione forzata fino al raggiun-
gimento del massimo volume di aria che I’apparato
respiratorio pud contenere in inspirazione (ovvero la
capacita polmonare totale, TLC) e una conseguente
espirazione forzata massimale, rapida, esplosiva, e
protratta (almeno 3 secondi nel bambino in eta scola-
re e almeno 6 secondi nell’adolescente), che permetta
il raggiungimento della minima quantita d’aria ospi-
tabile nell’apparato respiratorio (il cosiddetto volume
residuo, RV). A seguito di tale espirazione forzata, la
manovra completa si conclude con una conseguente
ulteriore inspirazione forzata (1,2).

Compito dell’operatore & assicurare la sterilita della
procedura (attraverso |'utilizzo di dispositivi monouso
e I’adeguato lavaggio delle mani), illustrare la corretta
modalita di esecuzione della prova, incentivare ade-
guatamente il paziente durante lo svolgimento del test
e attuare eventuali strategie correttive, verificando ad

39



RIFL

esempio la corretta postura del paziente o I’aderenza
della bocca al boccaglio o istruendo il paziente a non
chiudere precocemente la glottide durante I’esecuzio-
ne (2-4).

I test richiede, oltre alla collaborazione del paziente,
pochi accorgimenti in preparazione allo stesso, come
riportato in Tabella 1: sostanzialmente, € necessario
evitare tutte le condizioni che possono promuove-
re il broncospasmo o ostacolare una corretta e pie-
na espansione della gabbia toracica, avendo cura di
sospendere inoltre per tempo le terapie inalatorie di
fondo per evitare sovrastime della funzionalita respi-
ratoria (4).

Cosi eseguita, la spirometria basale permette di valu-
tare la totalita dei flussi e dei volumi polmonari statici
ad eccezione di RV e della capacita funzionale resi-
dua (FRC), che rappresenta la quantita d’aria presente
nell’apparato respiratorio al termine di un’espirazione
eupnoica. Tali risultati vengono restituiti dal software
sia in valore numerico che in termini percentuali ri-
spetto al cosiddetto “predetto”,
uno specifico volume o flusso ha in un soggetto sano
di pari sesso, eta, peso, altezza, etnia e tendenze ta-
bagiche rispetto al paziente in studio (1). E proprio il
confronto tra i parametri di funzionalita respiratoria
registrati nel paziente e l'optimum rappresentato dal
predetto a permettere |'identificazione di quadri pa-
tologici di funzionalita respiratoria. Al fine di ottenere
misure consistenti, come da raccomandazioni ERS &
necessario effettuare almeno tre prove spirometriche
di cui almeno due caratterizzate da valori e morfologia
sovrapponibili, scartando le prove non riproducibili o
non attendibili per errori di esecuzione (1). E inoltre
consigliato non effettuare pit di otto prove consecuti-
ve, dopo le quali I'eccessivo sforzo del paziente rende
molto poco attendibili le misurazioni successive (1).
La combinazione dei flussi e dei volumi cosi registrati
permette di identificare rapidamente afflizioni prima-
riamente interessanti il parenchima polmonare o le vie
aeree con anche una precisa localizzazione del danno
lungo le stesse, a carico delle alte vie aeree, dei bronchi
di piti ampio calibro o delle piccole vie aeree. Inoltre,
la spirometria consente di identificare anche patologie
a carico della gabbia toracica, che possono interessa-
re indifferentemente I’apparato scheletrico, i muscoli
o un punto qualunque della trasmissione dell’impul-

ovvero il valore che
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so nervoso ai muscoli respiratori, dal sistema nervoso
centrale fino alla sinapsi neuro-muscolare (4).

Nella pratica clinica di tutti i giorni, i parametri di flus-

so e volume piu frequentemente valutati includono:

e il picco di flusso espiratorio (PEF), ovvero il flusso
massimo raggiunto nei primi 100-200 millisecondi
di espirazione forzata, utile per valutare I"adegua-
tezza della prova effettuata dal paziente (pazienti
poco collaboranti o con afflizioni della gabbia tora-
cica non produrranno un adeguato PEF

e |l flusso espiratorio forzato al primo secondo (FEV1
o VEMS), che rappresenta il volume di aria espirato
nel 1° secondo dell’espirazione forzata

* la capacita vitale forzata (FVC), che rappresenta, a
seguito di un’inspirazione forzata, il massimo volu-
me di aria mobilizzato nella susseguente espirazio-
ne forzata fino al raggiungimento di RV

e il rapporto tra FEV1 e FVC, detto indice di Tiffenau
(IT), utile per discriminare i diversi tipi di deficit
ventilatori

e il flusso espiratorio forzato tra il 25 e il 75% della
FVC (FEF25/75), che descrive lo stato di salute delle
piccole vie aeree. Tale parametro & il primo ad alte-
rarsi a seguito dell’esposizione ambientale a noxae
patogene quali fumo attivo e passivo o inquinanti
ambientali o allergeni.

Per tutti i sopracitati parametri la norma e identifica-
ta da valori percentuali superiori all’80% del predetto
(con l"eccezione del FEF25/75, considerato normale
per valori >70% del predetto). Tuttavia, in Pediatria e
raccomandato e incentivato la valutazione di tali pa-
rametri in termini di z-score, identificando alterazioni
significative per valori di z-score < -1,645 (1). Le al-
terazioni sono definite lievi per valori di z-score tra
-1,65 e -2,5, moderate per valori compresi tra -2,5 e
-4, e gravi per valori < -4.

La combinazione dei parametri sopra descritti permet-

te facilmente di destreggiarsi tra le tre principali cate-

gorie di deficit ventilatori entro cui ricadono la totalita
delle pneumopatie:

e i deficit ventilatori ostruttivi (Figura 1TA), come I’a-
sma bronchiale, le bronchiectasie o la fibrosi ci-
stica, caratterizzati da una FVC normale o ridotta
(< 80%), un FEV1 ridotto (< 80%), un IT ridotto (<
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Tre principali categorie di deficit ventilatorio: esempi morfologici

«FEV1 ||
*FVC |

4 <IT | 4
* AFEV1 >12%

(C)

«FEV1 || «FEV1 ||
“FVC | 4 “FVC |
<1 “IT YL

Esempi morfologici di spirometrie suggestive per deficit ventilatorio ostruttivo con test di broncodilatazione
positivo (A), deficit ventilatorio restrittivo (B) e deficit ventilatorio misto (C). Curva basale: nero. Curva post-bron-

codilatazione: grigio.

FEV1: flusso espiratorio forzato al primo secondo; FVC: capacita vitale forzata; IT: indice di Tiffenau; AFEV1: modifica percentuale di FEV1

dopo broncodilatazione farmacologica

Materiale dalla casistica personale dell’Ambulatorio di Allergologia e Pneumologia Pediatrica

Figura 1

80%) e una forma tendenzialmente concava della
fase espiratoria della curva flusso/volume.

e i deficit ventilatori restrittivi (Figura 1B), dovuti a un
difetto della pompa respiratoria a qualunque livello
(interstiziopatie, patologie ossee, neuro-muscolari,
pleuriche) e caratterizzati da una consensuale e ar-
monica riduzione (< 80%) sia i FVC che di FEV1,
con IT normale o aumentato (> 80%). In tali circo-
stanze, la curva flusso volume e pit ridotta e meno
ampia rispetto alla norma. Nell’ambito dei deficit
ventilatori restrittivi & tuttavia bene ricordare che la
spirometria, seppur suggestiva in termini di morfo-
logia e volumi, non pud essere pienamente diagno-
stica, poiché non permette la misurazione dei para-
metri mandatori per confermare la restrizione, vale
a dire RV e RFC. Lidentificazione di tali parametri
richiede infatti I’esecuzione di una pletismografia,
la cui descrizione esula dagli scopi del nostro testo.

e i deficit ventilatori misti (Figura 1C), che configurano
forme avanzate e complicate di patologie in origine
restrittive o ostruttive (intestiziopatie, fibrosi cistica,
malformazioni toraco-polmonari). Tali curve si ca-

Esempi morfologici di spirometrie
suggestive per quadri di compressione
extratoracica delle vie aeree

(A (B

Esempi morfologici di spirometrie suggestive per
quadri di compressione extratoracica delle vie
aeree, apprezzabile in fase inspiratoria (A) e di
compressione intratoracica delle vie aeree, osserva-
bile in fase espiratoria (B).

Figura 2
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ratterizzano per una riduzione (< 80%) sia di FEV1
che di FVC che di IT, con curve flusso/volume di
ridotta ampiezza e con fase espiatoria concava.

* Infine, la spirometria permette di sospettare anche
quadri di compressione ab extrinseco o ab intrin-
seco delle vie aeree, qualora si assista a una mor-
fologia tronca della curva flusso/volume in fase in-
spiratoria (compressione extratoracica, Figura 2A) o
espiratoria (compressione intratoracica, Figura 2B).

In ambito Pediatrico, la spirometria basale & un test

estremamente versatile e informativo, che permette di

orientare la diagnosi nell’ambito delle diverse pneu-

mopatie, monitorare la risposta alle terapie inalatorie

o sistemiche, valutare il rischio pneumologico pre-o-

peratorio e definire longitudinalmente le traiettorie

di funzionalita respiratoria nel singolo paziente [4].

Inoltre, la spirometria permette di identificare preco-

cemente lo sviluppo di complicanze respiratorie in

pazienti con patologie sistemiche (quali connettiviti,
patologie onco-ematologiche, patologie neuromusco-
lari, patologie cardio-vascolari, obesita e quadri sin-
dromici o malformativi); di valutare la funzionalita re-

spiratoria residua nei pazienti sottoposti a interventi di

chirurgia toracica; e di accertare I’eventuale tossicita

a carico di polmoni e vie aeree a seguito di trattamenti

chemio o radioterapici (4).

Tuttavia, la spirometria basale spesso € completamen-

te normale in eta pediatrica, soprattutto nel caso di

patologie croniche ad andamento accessuale come

Raccomandazioni per i pazienti in preparazione all’esecuzione della spirometria
- ______________________________________________________________________________________________________|
Evitare di consumare sigarette e/o sigarette elettroniche almeno nell’ora precedente I'esecuzione del test
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[’asma bronchiale (5). Pertanto, si rende spesso neces-
saria nella pratica ambulatoriale di tutti i giorni |’ese-
cuzione di test aggiuntivi quali il test di provocazione
bronchiale, il test di broncodilatazione farmacologica.
Il test di provocazione bronchiale prevede la som-
ministrazione di un irritante bronchiale fisico o piu
spesso chimico quale la metacolina a concentrazioni
crescenti, al fine di provocare una reazione bronco-
spastica. Tale test & poco standardizzato in eta pedia-
trica e pertanto non trova applicazione routinaria (5).
Il test di broncodilatazione farmacologica prevede
invece la somministrazione per via inalatoria trami-
te distanziatore di un broncodilatatore a breve durata
d’azione (salbutamolo) alla concentrazione standard
di 400 mcg. Per la corretta assunzione del farmaco
& necessario che il piccolo trattenga il fiato per al-
meno 10 secondi o effettui almeno 4 respiri eupnoi-
ci per ogni puff somministrato tramite distanziatore.
E altresi fondamentale che I'inalatore pressurizzato
venga agitato ogni 30 secondi, al fine di garantire
un’adeguata miscela tra propellente e farmaco. Una
volta somministrata tale terapia, il test viene comple-
tato con "esecuzione di una seconda spirometria a 20
minuti di distanza dall’inalazione di salbutamolo. Un
miglioramento del FEV1 post-broncodilatazione pari
ad almeno 200 ml o al 12% consente di confermare la
presenza di broncoreversibilita, requisito spirometrico
essenziale per la diagnosi di asma (5).

Infine, non va dimenticato che nonostante la sua fa-

Evitare I’esercizio fisico intenso almeno nell’ora precedente |'esecuzione del test

Evitare di assumere pasti nelle due ore che precedono I'esecuzione del test

Non indossare indumenti troppo aderenti a carico di torace o addome

Sospendere per tempo appropriato le terapie inalatorie di fondo per poter eseguire il test di broncodilatazione:

* SABA (es. salbutamolo): almeno 4-6 ore prima
* SAMA (es. ipratropio bromuro): almeno 12 ore prima
¢ LABA (es. salmeterolo, formoterolo): almeno 24 ore prima

e Per LABA dall’emivita particolarmente lunga come il villanterolo sono raccomandate almeno 36 ore di sospensione

¢ LAMA (es. tiotropio): almeno 36-48 ore prima

LABA: Long-Acting B2-Agonist; LAMA: Long-Acting Muscarinic Antagonist; SABA: Short-Acting B2-Agonist; SAMA: Short-Scting Muscarinic

Antagonist.

Tabella 1
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Controindicazioni all’esecuzione della spirometria

Complicanze pneumologiche: pneumotorace recente, emottisi, infezioni respiratorie acute
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Complicanze cardiologiche: instabilita emodinamica, recente infarto del miocardio, aritmie non controllate, embolia polmonare,
aneurismi in sede cerebrale o toraco-addominale, grave ipertensione, marcata ipotensione

Complicanze chirurgiche: recenti interventi chirurgici in sede oculare, cerebrale, toracica o addominale o a carico dei seni del
massiccio facciale

Complicanze neurologiche: recente trauma cranico

Complicanze gastroenterologiche: nausea o vomito in atto

Tabella 2

cilita di esecuzione, esistono poche ma significative
controindicazioni all’attuazione della spirometria, ri-
portate in Tabella 2.
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It sanguinamento gastrointestinale
in eta pediatrica

Il sanguinamento gastrointestinale puo presentarsi in modo molto
eterogeneo e talvolta subdolo, con diversi gradi di acuzie. Le cause
differiscono sostanzialmente a seconda dell’eta dei piccoli pazienti.
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"'Pls Asl Napoli 3 Sud, PhD in Scienze Pediatriche;
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ABSTRACT INGLESE

Intestinal bleeding can occur in pediatric age in various
and heterogeneous ways, with symptoms ranging from
subtle to severe anemia. The epidemiology is affected
by the lack of studies related to the acuity with which
it can present. The numerous causes of bleeding are
differentiated between the neonatal and infantile age,
compared to those that occur later.

ABSTRACT ITALIANO

Il sanguinamento intestinale puo presentarsi in eta pe-
diatrica in maniera varia ed eterogenea, partendo da
sintomi sfumati fino a marcata anemia. L'epidemiolo-
gia risente della scarsita di studi legati all’acuzie con
cui si puo presentare. Le numerose cause di sanguina-
mento vengono differenziate tra I’eta neonatale e del
lattante, rispetto a quelle successive.

DEFINIZIONE DI SANGUINAMENTO GASTROINTE-
STINALE

Il sanguinamento gastrointestinale puo presentarsi in
vari modi:

L

1. Ematemesi: espulsione dalla bocca di materiale
rosso vivo o caffeano. In quest’ultimo caso la sede
del sanguinamento e prossimale al legamento di
Treitz;

2. Melena: emissione di materiale scuro con le feci.
Tale colorazione e causata dall’ossidazione da
parte dei batteri intestinali dell’emoglobina che
viene convertita in ematina;

3. Ematochezia: emissione di sangue rosso vivo dal
retto. Nonostante la sede dell’ematochezia sia
usualmente nelle basse vie digerenti, spesso il san-
gue proveniente dalle alte vie digerenti funge da
catartico ed accelera il transito intestinale.

CAUSE DEL SANGUINAMENTO
Le cause di sanguinamento gastrointestinale sono indi-
cate nelle tabelle 1 e 2.

ANAMNESI ED ESAME FISICO

Nel neonato e nel lattante € fondamentale escludere
un sanguinamento da ingestione di sangue materno
mediante il test di Apt-Downey, che & in grado di rile-
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Cause di sanguinamento nel neonato
e nel lattante

- Sensibilizzazione alle proteine del latte vaccino
- Traumi

- Fissurazioni anali

- Malattia da reflusso gastroesofageo

- Gastrite

- Infezioni e sepsi

- Ischemia (volvolo o intussuscezione)
- Deficit di vitamina k

- Malformazioni vascolari

- Anomalie anatomiche

- Intussuscezione

- Enterocolite da Hirschsprung

- Iperplasia linfonodulare

Tabella 1

Cause di sanguinamento
nel bambino

- Esofagite o gastrite

- Sensibilizzazione alimentare
- Farmaci (corticosteroidi e FANS*)
- Intussuscezione

- Diverticolo di Meckel

- Varici esofagee

- Corpi estranei

- Malformazioni vascolari

- Infezioni e sepsi

- Anomalie anatomiche

- Ischemia

- Fissure anali

- Ulcere da stress

- Poliposi

* Farmaci Antinfiammatori Non Steroidei, classe eterogenea di

cui il meno gastrolesivo risulta essere ibuprofene (11)

Tabella 2
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vare le differenti proprieta denaturanti del sangue ma-

terno in presenza di idrossido di sodio (1).

In caso di sanguinamento gastrointestinale un’anam-

nesi iniziale prevede quattro quesiti (2):

1. Sede (bocca e/o retto), quantita e durata del san-
guinamento

2. Presenza di sintomi gastrointestinali (diarrea, vo-
mito, crampi, dolori addominali, stipsi)

3. Presenza di sintomi sistemici (febbre, rash, verti-
gini, pallore, palpitazioni, respiro breve, estremita
fredde)

4. Anamnesi familiare e farmacologica

E necessario, inoltre, escludere I'esistenza di condi-
zioni che mimino un sanguinamento intestinale. Tra
queste possiamo annoverare |’assunzione di alimenti
(e.g., liquirizia, spinaci, gelatina, bacche, ciliegie, me-
lone), farmaci (e.g., il bismuto, rifampicina e derivati
del ferro), i sanguinamenti da altre sedi (e.g., epistas-
si, emoftoe, gengivali), precedenti interventi chirurgi-
ci (odontoiatrici o otorinolaringoiatrici) e sindrome di
Munchausen per procura (3).

L'esame fisico comprende il rilevamento di diversi pa-
rametri, quali pressione arteriosa, frequenza respirato-
ria e cardiaca e tempo di refill.

L'esame obiettivo di testa e bocca € orientato a osser-
vare eventuale pigmentazione itterica delle sclere, pal-
lore congiuntivale, traumi dentali, epistassi e pigmen-
tazioni anomale della mucosa orale.

L'esame obiettivo dell’addome & articolato nei clas-
sici quattro tempi: 1) I'ispezione per rilevare disten-
sione addominale, ittero, teleangectasie, noduli blu,
emangiomi o lentiggini; 2) la palpazione alla ricerca
di eventuali epato/splenomegalia, masse addominali,
dolore; 3) la percussione consentira di evidenziare la
distensione addominale da gas, ed infine 4) ’ausculta-
zione consentira di rilevare la presenza e la frequenza
dei borborigmi.

PROCEDURE DIAGNOSTICHE

La storia clinica e I'esame obiettivo dovrebbero gui-
dare la scelta degli esami di laboratorio da esegui-
re. | pazienti con ematemesi e/o melena dovrebbero
eseguire emocromo completo e test emocoagulativi.
| pazienti con segni clinici di epatopatia (ipertensio-
ne portale, cirrosi o patologia cronica) dovrebbero
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essere sottoposti ad una estensiva valutazione per la
funzionalita epatica, escretriva e metabolica (3,4).
| pazienti con ematochezia analogamente richiedono
un numero di test laboratoristici variabile. | bambini
con ematochezia senza dolore addominale devono
eseguire un emocromo completo e, in caso di sangui-
namenti parossistici, indagini di laboratorio per la ri-
cerca di diverticolo di Meckel (5).

| bambini con fissurazione anale e stipsi funzionale o
colite allergica non richiedono test di laboratorio.
Tutti i bambini con segni di malattia acuta (segni di
sepsi, febbre, dolori articolari) dovrebbero essere sot-
toposti ad un panel di analisi maggiore, che includa
velocita di eritrosedimentazione (VES) , proteina c re-
attiva (PCR), esame parassitologico e coprocoltura, al-
largata a clostridium difficile (6).

In caso di disidratazione verranno eseguiti test anche
per funzionalita renale.

LA CLASSICA DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

La classica diagnostica per immagini non riveste un
ruolo centrale a causa dei progressi delle tecniche en-
doscopiche, e dovrebbe essere riservata a quei casi in
cui la valutazione dell’area sospetta non é raggiungibi-
le con endoscopia (disfagia, odinofagia, sospetta inva-
ginazione intestinale, sospetto diverticolo di Meckel,
ipertensione portale) (2).

L'endoscopia digestiva, alta o bassa, rappresenta la piu
importante procedura diagnostica e in alcuni casi te-
rapeutica in caso di bambino con sanguinamento, tut-
tavia la modalita in urgenza non & sempre indicata a
causa di un insieme di fattori che vanno dall’instabilita
emodinamica, alla scarsa preparazione del paziente,
alle procedure anestesiologiche in un bambino emo-
dinamicamente instabile ed infine al rischio di aspi-
razione (3).

L'endoscopia con videocapsula & indicata in quei casi
in cui il sanguinamento & presumibilmente localiz-
zato nel piccolo intestino, non raggiungibile con ga-
stroscopia tradizionale o colonscopia. Recentemente
I’enteroscopia, una procedura gastroscopica con cui
si raggiunge il piccolo intestino ha dato incoraggianti
risultati (7,8,9).
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[l trattamento dei sanguinamenti gastrointestinali e vol-
to principalmente al ripristino di un’eventuale ipovole-
mia e alla rimozione delle singole cause (10).
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La responsabilita del medico
convenzionato

Il ruolo del medico convenzionato nell’esecuzione della
prestazione curativa connessa all’assistenza medico-generica del
Sistema Sanitario Nazionale. Compiti, rapporti e ruoli fra il medico
e I’Azienda sanitaria di competenza.

Cristiana Mei
Avvocato del Foro di Roma

ABSTRACT

| compiti e le responsabilita del medico convenzionato
nel sistema sanitario presentano profili fondamentali
nel processo di cura della collettivita. Attraverso |’esa-
me dei doveri fondamentali del professionista, come
fornire cure mediche di alta qualita e rispettare la di-
gnita del paziente, emerge una figura caratterizzata da
un particolare quadro di complessita nell’ambito del
quale non manca, a farne da contraltare, il ruolo e la
responsabilita dell’Azienda Sanitaria cui lo stesso af-
ferisce.

CHI E OGGI IL “MEDICO CONVENZIONATO”

Il medico convenzionato svolge un ruolo fondamen-
tale nel sistema sanitario, fornendo cure mediche e
servizi ai pazienti in base a un accordo contrattuale
con un’istituzione del Sistema sanitario nazionale. La
professione medica comporta una serie di compiti, re-
sponsabilita ed obblighi che il medico convenzionato
deve rispettare per garantire la qualita delle cure e il
benessere dei pazienti. Una rapida disamina dei com-
piti del Medico convenzionato ci consentira di inqua-
drarne la cornice di riferimento.

Egli e tenuto a fornire cure mediche adeguate, di alta
qualita, ai pazienti, utilizzando le proprie competenze

e conoscenze mediche per diagnosticare, trattare e ge-
stire le malattie, garantendo una valutazione accurata
del paziente, I’elaborazione di un piano di trattamento
appropriato e I’attuazione di cure basate sulle eviden-
ze scientifiche.

Ha l'obbligo, al pari di ogni altro sanitario, di man-
tenere e aggiornare le competenze professionali at-
traverso la formazione continua e la partecipazione a
programmi di educazione medica. Egli deve preser-
vare la dignita e I'autonomia del paziente, coinvol-
gendolo nel processo decisionale riguardo alle proprie
cure mediche, il rispetto della privacy e della confiden-
zialita delle informazioni mediche e il trattamento del
paziente con empatia, rispetto e non discriminazione.

RESPONSABILITA DEL MEDICO CONVENZIONATO
Alla luce dei compiti del medico convenzionato, pos-
siamo sottolineare tre macro ambiti di responsabilita. La
responsabilita professionale, che implica I'osservanza
di protocolli di diagnosi e trattamento, la prevenzione
degli errori medici e I'adeguata gestione dei rischi.

La responsabilita informativa, che si concretizza
nell’obbligo di fornire al paziente informazioni com-
plete, comprensibili e adeguate riguardo alla propria
condizione di salute, alle opzioni di trattamento dispo-
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nibili, ai rischi e ai benefici associati a tali opzioni, ai
fini del consenso informato.

In ultimo, ma non ultima, la responsabilita deontolo-
gica ed etica, che regola la professione.

La Suprema Corte di Cassazione ha avuto modo di pre-
cisare e sottolineare che “il medico di famiglia deve
ascoltare e visitare il paziente che lamenta un disturbo,
anche lui deve seguire le best practice e consigliare il
paziente secondo le linee guida” (Cass. n. 3869/2018).
Per un esauriente approfondimento sulla figura del
medico convenzionato non possiamo non trattare la
“controparte contrattuale” del Medico Convenzionato
ovvero I’Azienda Sanitaria di afferenza con cui il me-
dico &, appunto, convenzionato.

LINQUADRAMENTO DEL RAPPORTO MEDICO
CONVENZIONATO/AZIENDA SANITARIA LOCALE

[l medico convenzionato & remunerato dalla Azienda
Sanitaria Locale (ASL) in forza del rapporto di conven-
zionamento il quale da luogo non gia ad un rapporto
di lavoro subordinato bensi ad un rapporto di lavoro
autonomo “parasubordinato” trattandosi, dunque, di
un rapporto professionale che si svolge, di norma, su
un piano di parita, sebbene sia comunque costituito
“in vista dello scopo di soddisfare le finalita istituzio-
nali del servizio sanitario nazionale, dirette a tutelare
la salute pubblica” (cosi, tra le tante, Cass., 13 aprile
2011, n. 8457).

La Cassazione, a Sezione Unite, & tornata di recente
sull’inquadramento del rapporto contrattuale, specifi-
cando che “i rapporti tra i medici convenzionati ester-
ni e le unita sanitarie locali, disciplinati dalla L. 23 di-
cembre 1978, n. 833, art. 48 e dagli accordi collettivi
nazionali stipulati in attuazione di tale norma, pur se
costituiti in vista dello scopo di soddisfare le finalita
istituzionali del servizio sanitario nazionale, dirette a
tutelare la salute pubblica, corrispondono a rapporti
libero - professionali parasubordinati che si svolgono,
di norma, su un piano di parita, non esercitando I’en-
te pubblico, nei confronti del medico convenzionato
alcun potere autoritativo all’infuori di quello di sorve-
glianza, né potendo incidere unilateralmente, limitan-
dole o degradandole ad interessi legittimi, sulle posi-
zioni di diritto soggettivo nascenti, per il professionista,
dal rapporto di lavoro autonomo.” (Cass. civ., Sez.
Unite, Ordinanza, 14/07/2022, n. 22207)
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L'ente pubblico assume, nei confronti del professio-
nista, gli obblighi che derivano dalla disciplina col-
lettiva, alla quale la legge assegna un ruolo centrale,
affidandole la funzione specifica di garantire, su base
pattizia, “I'uniformita del trattamento economico e
normativo del personale sanitario a rapporto conven-
zionale sull’intero territorio nazionale”.

La pubblica amministrazione non esercita, pertanto,
nei confronti del medico convenzionato alcun pote-
re autoritativo, se non nei limiti precisati, e le inizia-
tive delle parti ed i rispettivi comportamenti vanno
valutati secondo i principi propri che regolano 'e-
sercizio dell’autonomia privata. (Cass., Sez. Un., nn
8632/1996, 813/1999, 20344/2005, 6574/2006)

CHI RISPONDE DELL'ERRORE DEL MEDICO CON-
VENZIONATO?

A fare da contraltare all’autonomia, pur peculiare,
che prevede il rapporto convenzionale tra medico e
ASL, la giurisprudenza, in tema di responsabilita del
medico convenzionato ha, sempre di piQ,
coinvolto la ASL.

Ad esempio, in un caso di alcuni anni fa, il medi-
co era stato convenuto in giudizio, insieme alla ASL,
perché fosse accertata la sua responsabilita nell’esser
intervenuto con estremo ritardo, chiamato dalla mo-
glie del paziente, che presentava sintomi di ischemia
cerebrale, e nel prescrivere poi cure del tutto inade-
guate, affinché fossero condannati entrambi al risar-
cimento dei danni patiti dai medesimi attori a seguito
della paralisi della parte sinistra del corpo della quale
era rimasto affetto il paziente, con necessita di assi-
stenza e cure continue, poi deceduto nel corso del
giudizio di appello.

La Cassazione, con la sentenza 27/03/2015 n° 6243,
ha specificato che nel novero delle prestazioni sanita-
rie che la legge istitutiva del Servizio sanitario nazio-
nale prevede siano garantite a tutti i cittadini e inclusa
["”assistenza medico-generica”,
specifico compito in capo alle Unita sanitarie locali.
Pertanto, in forza delle citate disposizioni, le USL
“provvedono ad erogare” l'assistenza medico-generi-
ca sia in forma domiciliare, che ambulatoriale, assicu-
rando i livelli di prestazioni stabiliti dal piano sanita-
rio nazionale, nei confronti dell’avente diritto ovvero
il cittadino, in quanto “utente” del Servizio Sanitario

invece,

che individua come
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Nazionale (SSN) e come tale iscritto “in appositi elen-
chi periodicamente aggiornati presso l'unita sanitaria
locale nel cui territorio” lo stesso ha la residenza. Ed
& proprio tramite detta iscrizione che |'utente esercita
il diritto di libera scelta del medico, assicurato “nei
limiti oggettivi dell’organizzazione sanitaria”, cosi go-
dendo dell’assistenza medico generica, la quale, per
["appunto, “& prestata dal personale dipendente o con-
venzionato del servizio sanitario nazionale operante
nelle unita sanitarie locali o nel comune di residenza
del cittadino”. Dunque, la medesima prestazione cura-
tiva e erogata in favore dell’utente o tramite personale
dipendente del servizio pubblico, oppure attraverso
personale convenzionato con il medesimo servizio.

Si viene, dunque, a configurare a carico della ASL una
obbligazione ex lege di prestare |'assistenza medica
generica all’utente del SSN, che viene adempiuta at-
traverso del medico convenzionato.

In conclusione, la Corte di Cassazione ha enunciato il
principio di diritto secondo il quale: “L’ASL e respon-
sabile civilmente, ai sensi dell’art. 1228 cod. civ., del
fatto illecito che il medico, con essa convenzionato per
I’assistenza medico-generica, abbia commesso in ese-
cuzione della prestazione curativa, ove resa nei limiti
in cui la stessa e assicurata e garantita dal S.S.N. in
base ai livelli stabiliti”

Si sono poste in difformita da questo orientamento al-
cune sentenze penali, le quali hanno specificato che in
tema di colpa medica, la ASL non risponde per fatto
di reato del medico convenzionato, posto che il rap-
porto tra essi, pur sostanziandosi nella prestazione di
un’opera professionale che ha i connotati della collabo-
razione coordinata e continuativa, non e caratterizzato
dal controllo da parte dell’ASL circa il contenuto o la
qualita della prestazione stessa né puo essere definito di
pubblico impiego. (Cass. pen., 14/03/2012, n. 41982)
oppure specificando che il sanitario non € una longa
manus della Asl (Cass. pen., 11/04/2008, n. 36502)

A fugare i contrasti e i relativi dubbi interpretativi si
pone, oggi, la Legge n. 24 del 2017 (c.d. Legge Gel-
li-Bianco). Infatti, I’art. 7, secondo comma prevede che
“la struttura sanitaria pubblica o privata che, nell’a-
dempimento della propria obbligazione, si avvalga
dell’opera di esercenti la professione sanitaria, anche
se scelti dal paziente e ancorché non dipendenti della
struttura stessa, risponde, ai sensi degli articoli 1218 e
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1228 c.c., delle loro condotte dolose o colpose” e tale
disposizione si applica anche alle prestazioni sanitarie
svolte in regime di convenzione con il Servizio sanita-
rio nazionale.

La Legge Gelli ha, pertanto, recepito e fatto proprio,
risolvendo antinomie e contrasti, 'indirizzo secon-
do il quale, I'’ASL e responsabile civilmente, ai sensi
dell’art. 1228 c.c., del fatto illecito che il medico, con
essa convenzionato per |’assistenza medico-generica,
abbia commesso in esecuzione della prestazione cu-
rativa, ove resa nei limiti in cui la stessa & assicurata
e garantita dal Sistema sanitario nazionale, in base ai
livelli stabiliti secondo la legge.

CONCLUSIONI

Il ruolo del medico convenzionato porta con sé ele-
menti di particolare complessita, che lo collocano a
meta fra 'esecuzione di una “prestazione pubblica”
e di “rilievo pubblicistico” e I’esecuzione di una pre-
stazione libero professionale totalmente privata. Alla
luce delle interpretazioni della Suprema Corte e del
legislatore in materia di responsabilita sanitaria, che
ha stabilito in maniera inequivoca la responsabilita ci-
vile della ASL per fatto doloso e colposo del medico in
convenzione con il Sistema sanitario nazionale, non
potra che verificarsi, a parere di chi scrive, una mag-
gior attenzione da parte della ASL nella selezione e
monitoraggio dei medici convenzionati fino all’eserci-
zio del compito di vigilare sulle attivita degli stessi per
assicurarsi che operino in conformita alle norme e agli
standard professionali, dovendone rispondere. Non si
esclude che questo determinera un nuovo inquadra-
mento dei rapporti in essere fra le parti, con una piu
penetrante ingerenza del Sistema Sanitario nell’opera-
to del medico convenzionato.
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