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Presentazione

Cari Lettori,
una corretta informazione e formazione sono sempre pit importanti
per la prevenzione di patologie croniche, anche in eta pediatrica.
L'obesita e il sovrappeso costituiscono un problema di salute pub-
blica, con possibili gravi complicanze a genesi multifattoriale, di
cui tutti dobbiamo prendere consapevolezza. Il concetto di forma-
zione, questa volta incentrato in particolare sugli operatori sanitari,
deve inoltre mirare al pronto riconoscimento di alcune patologie
acute potenzialmente gravi, tra cui I’anafilassi. Anche in caso di pa-
tologie pil comunemente gestite in regime ambulatoriale, come le
polmoniti, & necessario uno sguardo attento nell’identificare pre-
cocemente fattori di rischio che indichino la necessita di ospeda-
lizzazione. L'articolo relativo all’antibiotico resistenza, problema
purtroppo sempre pill comune, mira anch’esso alla formazione e
all'implementazione di pratiche di stewardship antibiotica per poter
prevenire correttamente tale problematica.
In questo numero, ricco di spunti di riflessione, non manca anche
uno sguardo al futuro, ricco di novita ma anche di perplessita. L'uso
dei farmaci “off label”, sempre piu diffuso e spesso necessario per
alcune patologie pediatriche, necessita di un’attenta regolamenta-
zione. Il Pediatra deve essere quindi consapevole del rapporto co-
sto/beneficio di tali trattamenti e deve conoscere le modalita ade-
guate di monitoraggio del paziente. Un ultimo focus non puo che
essere incentrato sul tema dell’intelligenza artificiale. La rivoluzione
tecnologica ha sicuramente potenziali impatti benefici, sia per I'e-
ducazione medica sia per la pratica clinica, ma molti dubbi riguar-
dano la paura di procedere sempre pit verso un mondo distopico,
in cui la dipendenza dalla tecnologia sostituira il confronto tra uma-
ni. Come verra rivoluzionata la formazione degli specializzandi?
Buona lettural
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Salute e ambiente
L'unione fa la forza

| cambiamenti climatici e I'inquinamento ambientale minacciano
la salute delle attuali e future generazioni e richiedono un
intervento concreto. AMBO (Alleanza per un Ambiente a Misura
di Bambino e di Adolescente) & stata creata con lo scopo
di sistematizzare le conoscenze attuali e creare percorsi educativi.

Maurizio Tucci
Presidente di Laboratorio Adolescenza

ABSTRACT

Climate change and environmental pollution, which
are strongly interconnected, threaten the health of
current and future generations and require urgent and
concrete action. On the back of this emergency, AMBO
was born: an Alliance for an Environment Tailored to
Children and Adolescents, which brings together 36 of
the most prestigious scientific societies and associations
dealing with childhood and the environment. There
are three objectives: scientific production, specialized
training and dissemination.

ABSTRACT

| cambiamenti climatici e lI'inquinamento ambientale,
tra loro fortemente connessi, minacciano la salute del-
le attuali e delle future generazioni e richiedono un
intervento urgente e concreto. Sulla spinta di questa
emergenza & nata AMBO: un’Alleanza per un Ambien-
te a Misura di Bambino e di Adolescente, che raccoglie
36 tra le piu prestigiose societa scientifiche ed associa-
zioni che si occupano di infanzia e di ambiente. Tre gli
obiettivi: produzione scientifica, formazione speciali-
stica e divulgazione.

L’ATTENZIONE DEGLI ADOLESCENTI PER 'AMBIENTE
Dalle indagini sugli stili di vita degli adolescenti
che vivono in Italia — realizzate annualmente dalla
associazione Laboratorio Adolescenza e Istituto di
ricerca IARD — emerge che la preoccupazione mag-
giore che hanno gli adolescenti riguardo al futuro
(indicata dall’80,4% del campione, 5000 studenti
della fascia d’eta 12-19 anni) & il “progressivo degra-
do ambientale” ed una percentuale analoga 79,0%
vorrebbe che la scuola trattasse I’argomento “difesa
dell’ambiente” in modo sistematico (Tabelle 1 e 2)
(1,2).

Che questa attenzione-preoccupazione adolescen-
ziale nei confronti dell’ambiente sia frutto di appro-
fondite consapevolezze, o sia un’intuizione, o siano
ancora i postumi dell’effetto Greta Thunberg poco
cambia. Cio che conta — ed & un aspetto fortemente
positivo — & che le nuove generazioni appaiono mol-
to piu sensibili, rispetto alle generazioni passate, nei
confronti di quella che sara una delle sfide maggio-
ri che I'umanita dovra affrontare in un futuro ormai
alle porte. Solo per citare qualche “numero”, I'Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita (OMS) stima che,
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Quali sono le maggiori preoccupazioni degli adolescenti riguardo il futuro che ci attende?

SCUOLE

Progressivo degrado ambientale 80,4% 84,1% 77,0% 77,3% 81,8%

Catastrofi naturali anche prodotte dai 79,1% 84,7% 73,9% 77,8% 79,6%

comportamenti umani

Guerre 71,7% 74,8% 65,4% 73,3% 71,0%

Tracolli economici collettivi 70,0% 73,3% 66,9% 62,2% 73,3%

Epidemie e malattie 61,7% 69,7% 54,2% 64,9% 60,3%
Tabella 1

Gli argomenti che, secondo gli adolescenti, dovrebbero essere affrontati a scuola
sistematicamente, ossia come una vera e propria materia curriculare e non occasionalmente

SCUOLE
TOTALE FEMMINE MASCHI SCUOLE MEDIE SUPERIORI

Educazione sessuale 80,2% 83,6% 77,0% 71,2% 84,0%
Sostenibilita e protezione 79,0% 79,8% 78,3% 82,4% 77,7%
dell’ambiente
Educazione al rispetto delle diversita 75,3% 84,4% 66,9% 80,9% 72,9%
(genere, etnia, religione...)
Prevenzione dei comportamenti a 74,6% 79,6% 69,9% 78,8% 72,8%
rischio (uso di alcol, droghe, fumo...)
Come orientarsi in Internet per 71,1% 69,9% 72,1% 77,9% 68,2%
trovare informazioni affidabili
Prevenzione del bullismo e del 69,1% 74,9% 63,7% 78,7% 65,0%
cyberbullismo
Utilizzo corretto dei social network 64,3% 65,4% 63,2% 72,0% 61,0%
Studio della musica e di uno 49,6% 54,0% 45,6% 53,9% 47,8%
strumento musicale

Tabella 2

entro il 2050, la crisi climatica provochera 250 mila NASCE AMBO

morti in piu all’anno a causa di malnutrizione, diar-
rea, malaria e stress da caldo, con una spesa da 2-4
miliardi di dollari all’anno (3,4); e a pagare il prezzo
piu alto saranno in particolare i bambini e gli adole-
scenti, sia nei Paesi a basso reddito che in quelli ad
alto reddito.

Cosi come & sempre I'OMS ad affermare che i cam-
biamenti climatici e I'inquinamento ambientale, tra
loro fortemente connessi, minacciano la salute delle
attuali e delle future generazioni e richiedono un in-
tervento urgente e concreto (3,4).

Proprio ispirata da queste evidenze e queste conside-
razioni € nata AMBO, un’Alleanza per un Ambiente a
Misura di Bambino e di Adolescente, che raccoglie 36
tra le pil prestigiose societa scientifiche ed associazio-
ni — a partire dalla Societa Italiana di Pediatria — che si
occupano di infanzia, di adolescenza e di ambiente. Ad
aver immaginato AMBO e, oggi, a coordinarla — ed &
questa un’ottima garanzia di successo — ci sono due dei
pill importanti riferimenti della endocrinologia pediatri-
ca italiana: Gianni Bona (Universita di Novara) e Sergio
Bernasconi (Universita di Parma) (4,5).
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“AMBO - spiega Gianni Bona — affrontera temi cruciali,
tra i quali il cambiamento climatico, I'inquinamento, gli
interferenti endocrini, le onde elettromagnetiche e I'e-
sposizione ai telefoni cellulari fin dalla prima infanzia.
Tutte materie nelle quali si sta effettuando da anni ricer-
ca, si stanno facendo passi avanti, me nei confronti dei
quali ancora non ci sono certezze definitive. L’obiettivo
che ci siamo dati e triplice: sul fronte scientifico, cercare
di sistematizzare tutto quanto c’e in letteratura e di pro-
durre documenti EBM su temi specifici che coinvolgono
I'eta evolutiva, come ad esempio — gia in fase di avvio
— la stesura di un Position Paper che riunira un panel
di esperti del settore sul tema dei rapporti tra ambien-
te e salute fisica e mentale degli adolescenti, sulla base
delle evidenze maturate dalla letteratura internaziona-
le. Sul fronte formativo, struttureremo percorsi formativi
per pediatri, studenti delle scuole di specializzazione in
pediatria e personale sanitario coinvolto nella cura dei
bambini. Sul fronte divulgativo, creeremo documenti e
materiali educativi per le famiglie e per le scuole (4,5).

GLI INTERFERENTI ENDOCRINI

Grande attenzione verra dunque riservata all’enorme
capitolo riguardante gli “interferenti endocrini” (IE) che
sempre "Organizzazione Mondiale della Sanita defini-
sce come “sostanze o miscele esogene che alterano la
funzione o le funzioni del sistema endocrino causando
effetti avversi sulla salute di un organismo integro o della
sua progenie o delle (sotto)popolazioni” (6-9).

“Rientrano in questa definizione — spiega Sergio Ber-
nasconi — composti chimici, in piccola parte di origine
naturale come i fitoestrogeni presenti nei legumi (soia)
e in alcune verdure, ma soprattutto numerose centinaia
di prodotti industriali normalmente commercializzati e
ampiamente utilizzati in vari settori (dall’edilizia all’a-
gricoltura, dall’industria automobilistica a quella farma-
ceutica, dalla cosmetica all’industria tessile) con cui ve-
niamo facilmente in contatto nella vita quotidiana. Gli [E
penetrano nell’organismo per via orale, tramite i cibi e i
liquidi assunti, per via aerea, tramite |’aria che si respira
e piu raramente attraverso la cute. Il loro numero esat-
to non e precisabile per vari motivi: non esiste ancora
un metodo condiviso di classificazione, un’unica ban-
ca dati internazionale che li raggruppi e soprattutto una
struttura sovranazionale ed autonoma che li certifichi in
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modo unitario in termini di rischio per la salute. La loro
utilizzazione puo infatti dipendere da regole diverse nei
vari Stati ed inoltre la maggior parte dei prodotti chimi-
ci attualmente disponibili non e stata testata a riguardo.
Secondo I’Agenzia Europea per I’Ambiente (EEA), su cir-
ca 100.000 prodotti commercializzati in UE solo 500
sono stati ampiamente caratterizzati per i relativi pericoli
ed esposizione. Negli USA il biomonitoraggio eseguito
regolarmente su base nazionale include 350 degli oltre
40.000 normalmente utilizzati” (6).

Partendo dalla constatazione della diffusione ambienta-
le degli IE e della loro documentata presenza nel corpo
umano, nonostante siano stati compiuti notevoli pro-
gressi nelle conoscenze in questo settore e nei mecca-
nismi biologici che possono creare le condizioni per lo
sviluppo di malattie che interessano vari sistemi organi-
ci (nervoso, cardiovascolare, metabolico, riproduttivo),
non é stato ancora possibile identificare in modo piu
preciso quei soggetti e/o quelle popolazioni di individui
sottoposti ad un maggior rischio, come pure non si sa
ancora con esattezza quale sia la soglia — ammesso che
ne esista una — accettabile per ogni sostanza (6). Vi e
pero tra i ricercatori una concordia nel consigliare una
particolare attenzione all’eta evolutiva, un periodo tem-
porale che e noto essere piu sensibile agli effetti tossici.
E giusto tener conto ed applicare il cosiddetto “principio
di precauzione” mettendo quindi in atto, anche in assen-
za di prove definitive, tutti i possibili mezzi di prevenzio-
ne ed evitando il piti possibile il contatto con le sostanze
sospette (6-9).

In particolare — sottolinea ancora Bernasconi — |’atten-
zione si e concentrata sui primi mille giorni di vita (dal
concepimento alla fine del secondo anno postnatale)
perché in questo spazio di tempo I’azione degli IE € ne-
gativamente pill incisiva su organi, apparati e sistemi vari
(per esempio quello immunitario) in via di formazione e
maturazione (6-9). Per cui tra gli obiettivi di AMBO c’e
proprio quello di fornire raccomandazioni per ridurre
I'esposizione di donne e neonati agli interferenti endo-
crini nel periodo perinatale (6).

Saluta con entusiasmo la nascita di AMBO Gianluigi
Marseglia, direttore della Clinica pediatrica Universita
di Pavia — policlinico San Matteo: “Le societa scientifi-
che e le associazioni che afferiscono ad AMBO hanno
al loro interno straordinarie e diversificate competenze
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relative alle piti importanti tematiche riguardo al rapporto
tra I'ambiente e la salute. Spesso, tuttavia, non € adegua-
tamente efficace la comunicazione trasversale e la messa
in comune di “saperi” ed esperienze, un problema che si
riscontra in tutti gli ambiti scientifici e che puo portare a
rallentare i benefici derivanti da studi importanti ed ap-
profondite ricerche. In questo scenario AMBO sara uno
straordinario collettore ed anche una conferma di quanto
ripeto costantemente, e cioe che la pediatria & una ed
una sola, e solo partendo da questo presupposto potremo
compiutamente lavorare — insieme — per il benessere fisi-
co e psichico dei bambini e degli adolescenti e la sereni-
ta delle loro famiglie. Inoltre, in qualita di presidente del
Collegio dei Direttori delle Scuole di Pediatria, ritengo
sia essenziale riservare un’attenzione speciale alla forma-
zione dei futuri pediatri sui delicati rapporti che legano
ambiente e salute e mi conforta che anche questo punto
appaia tra gli obiettivi prioritari di AMBO” (Box 1).

Ma AMBO va anche oltre gli aspetti strettamente medici,
aprendosi al sociale e, soprattutto, ad una comunicazio-
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ne diretta alle famiglie e, appena l'eta lo consente, ai
bambini e agli adolescenti attraverso la pediatria del ter-
ritorio e la scuola (4,5).

La salvaguardia dell’ambiente e la protezione della sa-
lute dai rischi ambientali sono ambiti nei quali sono
essenziali sia gli interventi politico-strategici nazionali
ed internazionali, sia i micro-comportamenti individua-
li. Proprio per questo, accrescere le consapevolezze di
ciascuno e altrettanto importante che orientare in modo
virtuoso le scelte politiche.

Tornando agli adolescenti dai quali eravamo partiti, ai loro
timori e al loro desiderio di conoscenza sui temi ambien-
tali evidenziati dalle indagini di Laboratorio Adolescenza
— che é tra le associazioni aderenti ad AMBO - & eviden-
te come informarli correttamente attraverso i loro canali
e con il loro linguaggio potra essere uno dei piu proficui
investimenti culturali da realizzare per la salvaguardia
dell’ambiente futuro. Perché, se non vuole essere solo re-
torica con cui ci riempiamo la bocca, il futuro sono loro.

LE DIECI PRIORITA DI AMBO

1. Rafforzare i collegamenti con gli Enti e i Ministeri in-
teressati per la realizzazione di documenti e azioni
divulgative condivise, con I'obiettivo di disseminare
buone pratiche e trasferirle a operatori e decisori per
orientare le politiche al miglioramento della salute
della popolazione e in particolare dell’eta 0-18.

2. Istituire gruppi di lavoro interdisciplinari e multidi-
sciplinari, favorendo un’integrazione con analoghe
iniziative a livello internazionale, al fine di redigere
documenti scientifici (e.g. position paper, linee guida)
inter-societari.

3. Analizzare le tematiche inerenti il cambiamento cli-
matico e l'inquinamento ambientale, in particolare
I'esposizione precoce agli interferenti endocrini, I'in-
quinamento elettromagnetico, l’assunzione di cibo
inquinato, considerando gli effetti dannosi ormai di-
mostrati nelle periodo di maggiore crescita e sviluppo
tipico delle prime eta della vita.

4. Rivedere la letteratura sulle tematiche ambientali per
promuovere ricerche e studi clinici innovativi che met-
tano in relazione la salute di bambine, bambini e ado-
lescenti con I'ambiente.

5. Promuovere e attuare programmi di formazione
sull’ambiente e salute per pediatri, medici in forma-
zione specialistica e tutto il personale sanitario coin-
volto nella promozione della salute dell’eta pediatrica

Box 1

e adolescenziale con la creazione di materiale didatti-
co specifico, coinvolgendo la Federazione Nazionale
degli Ordini dei Medici Chirurghi e degli Odontoiatri
(FNOMCeO) e le Universita.

6. Predisporre linee di indirizzo per la creazione di ma-
teriale informativo/educativo rivolto ai bambini, ado-
lescenti e alle famiglie, da utilizzare durante i bilanci
di salute o le visite di controllo, da fornire soprattutto
ai pediatri di famiglia.

7. Proporre interventi educativi nelle scuole, per sensi-
bilizzare gli insegnanti di ogni ordine e grado sull’im-
portanza di promuovere stili di vita e ambienti favore-
voli a mantenere il miglior stato di salute.

8. Proporre raccomandazioni per migliorare le condizio-
ni degli ambienti di lavoro di tutto il personale sanita-
rio che si occupa di bambine/i e adolescenti, anche a
scopo educativo per i cittadini/pazienti.

9. Proporre raccomandazioni per ridurre I'esposizione di
donne e neonati agli interferenti endocrini nei Reparti
di Neonatologia, Pediatria e Ostetricia e Ginecologia,
considerata la particolare sensibilita agli effetti tossici
in epoca perinatale.

10. Predisporre materiale informativo sul tema salute e
ambiente, da rendere disponibile attraverso il sito Web
della SIP e delle Societa che aderiscono ad AMBO,
dedicato sia al personale sanitario che alle famiglie.
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La febbre mediterranea familiare
e il ruolo dell’ibuprofene

[l trattamento con colchicina e, in caso di resistenza, con inibitori
dell’lL-1 & di comprovata efficacia nella febbre mediterranea famigliare.
| FANS, tra cui I'ibuprofene, possono avere un ruolo nel controllo
della febbre e del dolore nelle fasi iniziali della malattia.

Angelo Ravelli

IRCCS Istituto Giannina Gaslini e Universita degli Studi di Genova, Genova

ABSTRACT

Familial Mediterranean fever is the oldest and most
frequent autoinflammatory disease. It is also the first
inflammatory condition for which a causative gene was
identified. Colchicine represents the medication of choice
for the management of FMF and is generally effective
and well tolerated. However, a sizeable proportion of
patients do not respond to this drug or experience only
partial control of fever episodes. The demonstration
of the pathogenetic role of interleukin (IL)-1 has led
to the introduction of inhibitors of this cytokine for
the management of patients refractory or intolerant to
colchicine. Ibuprofen may be helpful to reduce fever and
to alleviate serositis pain in the initial stages of the illness
and has been proposed for the treatment of particular
clinical manifestations, especially arthritis and fasciitis.

ABSTRACT

La febbre mediterranea familiare (FMF) & la piu anti-
ca e frequente malattia autoinfiammatoria e la prima
di cui sia stato identificato il gene causativo. La col-
chicina rappresenta il farmaco di prima scelta per il
trattamento della malattia ed € in genere efficace e

ben tollerata. Una quota significativa di pazienti non
risponde, tuttavia, a questo farmaco o manifesta un
miglioramento soltanto parziale. La dimostrazione del
ruolo patogenetico dell’interleuchina (IL)-1 ha aperto
la strada all'impiego dei farmaci inibitori di questa ci-
tochina nel trattamento dei pazienti refrattari o intolle-
ranti alla colchicina. L'ibuprofene ha un ruolo terapeu-
tico nel controllo della sintomatologia febbrile e del
dolore da sierosite nelle fasi iniziali della malattia ed &
consigliato nel trattamento di particolari manifestazio-
ni cliniche, come l'artrite e la fascite.

INTRODUZIONE

La febbre mediterranea familiare (FMF) & la malattia
autoinfiammatoria piti antica e frequente. E una sin-
drome febbrile periodica ereditaria ed & connotata
da episodi autolimitanti di febbre e polisierosite e dal
rischio di insorgenza di temibili complicanze a lun-
go termine, prima fra tutte I’amiloidosi renale (1,2). Il
gene della FMF, denominato MEFV, e localizzato sul
cromosoma 16 ed é stato identificato per la prima vol-
ta nel 1997 (3). La proteina codificata dal gene MEFV
e stata in un primo tempo definita “marenostrina”, in
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riferimento al nome latino del mare Mediterraneo, ma
e stato successivamente proposto il termine “pirina”,
derivato dalla denominazione della febbre nella lingua
greca.

EPIDEMIOLOGIA

La FMF & particolarmente frequente nelle popolazioni
del bacino del Mediterraneo, in particolare nei turchi,
armeni, ebrei e arabi. La Turchia & probabilmente il
paese con la maggiore prevalenza, che si attesta at-
torno a 1:1.000 (4). In Italia la malattia & molto piu
frequente nelle regioni meridionali, presumibilmente
in rapporto alle antiche colonizzazioni greca e araba e
ai flussi migratori di ebrei (5). E stato ipotizzato che le
mutazioni patogeniche del gene MEFV siano compar-
se nell’era pre-biblica e che la popolazione ebrea, in
virtu del suo isolamento genetico, sia il gruppo etnico
con la maggiore proporzione di numerose mutazioni
comuni del gene. Si riteneva in passato che la frequen-
za elevata di portatori di mutazioni del gene MEFV in
alcune popolazioni conferisse un vantaggio evolutivo
nei confronti della tubercolosi e della brucellosi (6,7).
La recente dimostrazione che I'inflammosoma centrato
sulla pirina € un sensore fondamentale contro le infe-
zioni da germi produttori di esotossine ha indotto a
postulare un ruolo protettivo delle mutazioni del gene
MEFV rispetto alle infezioni da Yersinia pestis durante
le epidemie devastanti che si sono susseguite nei seco-
li nell’area del Mediterraneo (8).

PATOGENESI

La pirina, proteina prodotta dal gene MEFV, € una mo-
lecola ad azione immunoregolatoria composta da 781
aminoacidi ed e capace di interagire con i componenti
dell’inflammasoma attivati in risposta all’incontro con
i microorganismi (9). Ad oggi sono state riportate piu di
300 varianti del gene, anche se la frequenza relativa e
la patogenicita di molte di esse non sono note. La mag-
gior parte delle mutazioni causali della FMF sono loca-
lizzate nel dominio B30.2 (10). La mutazione M694V
e una di quelle a maggiore penetranza ed e associata
a un piu severo fenotipo di malattia e a una risposta
meno favorevole alla colchicina. La pirina e implica-
ta in maniera diretta nei meccanismi che conducono
all’attivazione della caspasi-1, a sua volta responsabile
della conversione del precursore della interleuchina
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(IL)-1R nella sua forma attiva (11). L'IL-1 & una delle
citochine pro-infiammatorie piti potenti e ha una fun-
zione pivotale nei meccanismi dell’immunita innata e,
quindi, nella patogenesi delle sindromi autoinfiamma-
torie. 1l ruolo centrale dell’IL-1 spiega il successo dei
farmaci capaci di bloccare questa citochina nel tratta-
mento di queste patologie.

MANIFESTAZIONI CLINICHE

La FMF si manifesta con episodi parossistici ricor-
renti di severo dolore addominale, accompagnato da
puntate febbrili che possono raggiungere e superare i
41°C. Gli attacchi febbrili sono a volte accompagnati
da brividi di freddo, occasionalmente scuotenti. L'in-
teressamento del peritoneo € comprovato dal sintomo
soggettivo di marcato dolore addominale e dal riscon-
tro obiettivo di diffusa dolorabilita addominale, che
possono simulare un addome acuto. Anche la sierosa
pleurica e spesso colpita e i pazienti possono presen-
tare artrite. Sintomi meno comuni sono rappresentati
da mialgie, orchite (secondaria a infiammazione della
tonaca vaginale del testicolo), eritemi simil-erisipela,
placche eritematose e ulcere orali ricorrenti. Gli esa-
mi di laboratorio evidenziano marcata elevazione dei
parametri di fase acuta (proteina C-reattiva e amiloi-
de sierica di tipo A). La persistenza di livelli elevati di
questi biomarcatori negli intervalli tra gli episodi rap-
presenta un importante fattore di rischio per lo svilup-
po di amiloidosi (1,2,12).

Gli attacchi esordiscono nel 90% dei casi in eta infan-
tile e nel 65% prima dei 10 anni, hanno breve durata e
vanno incontro a risoluzione spontanea (13). L'esordio
prima dei 2 anni di eta si associa a decorso pil severo,
mutazioni con maggiore penetranza e pil prolungato
ritardo diagnostico. La periodicita non & costante e gli
episodi si possono verificare con cadenza settimanale
oppure ogni 3 0 4 mesi o piu nei pazienti non trattati. Il
carattere assai invalidante degli attacchi contrasta con
lo stato di completo benessere nei periodi inter-critici.
Sono noti alcuni fattori scatenanti, come eventi stres-
santi, I'esposizione al freddo o il ciclo mestruale (14).
Circa la meta dei pazienti avverte sintomi prodromici,
con una sensazione generale di malessere e disagio,
cui si possono associare disturbi neurologici o dolore
addominale.

Per facilitare la diagnosi di FMF e la sua distinzione
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dalle altre sindromi autoinfiammatorie febbrili sono sorzio Eurofever/PRINTO nuovi criteri per le febbri ri-
stati proposti da vari gruppi di esperti alcuni set di cri- correnti ereditarie basati sull’evidenza, che includono
teri diagnostici, riportati nelle tabelle 1, 2 e 3 (15-17). per la prima volta "associazione tra variabili cliniche
Nel 2019 sono stati messi a punto da parte del con- e genetiche (18).

Criteri di Tel Hashomer per la diagnosi di FMF (nell’adulto)*

e Episodi febbrili ricorrenti accompagnati da peritonite, sinovite e pleurite
Criteri maggiori ¢ Amiloidosi AA in assenza di malattie predisponenti
* Risposta favorevole alla somministrazione continuativa di colchicina

e Episodi febbrili ricorrenti
Criteri minori e Eritema simil-erisipela
e Diagnosi di FMF in un parente di primo grado

* Per la diagnosi sono necessari almeno due criteri maggiori oppure un criterio maggiore e due minori

Modlificata da ref. (15)

Tabella 1

Criteri di Livneh per la diagnosi di FMF*
. _________________________________________________________|

e Tipico attacco* di peritonite generalizzata

e Tipico attacco* di peritonite monolaterale o di pericardite
¢ Tipico attacco® di monoartrite

¢ Presenza di febbre isolata (temperatura rettale > 38 °C)

Criteri maggiori

e Attacco incompleto® con coinvolgimento addominale

¢ Attacco incompleto® con coinvolgimento toracico

Criteri minori ¢ Attacco incompleto® con coinvolgimento di una grande articolazione
¢ Dolore agli arti indotto dall’esercizio

* Risposta favorevole alla colchicina

* Anamnesi familiare di FMF

* Appropriata origine etnica

¢ Eta minore di 20 anni all’esordio della malattia

e Severita degli attacchi tale da richiedere il riposo a letto

¢ Remissione spontanea dei sintomi

¢ Presenza di intervalli liberi da sintomi

¢ Elevazione transitoria dei parametri di fase acuta

¢ Proteinuria o ematuria episodiche

e Laparotomia non produttiva con rimozione di un’appendice “bianca”
* Consanguineita dei genitori

Criteri di supporto

* La diagnosi richiede la presenza di almeno un criterio maggiore oppure di due criteri minori oppure di un criterio minore piti almeno 5 criteri
di supporto oppure di un criterio minore pit almeno quattro dei “primi” cinque criteri di supporto.

£ Gli attacchi tipici sono definiti come ricorrenti (= 3 episodi con le medesime caratteristiche), febbrili (temperatura rettale > 38 °C) e brevi (di
durata compresa fra 12 ore e 3 giorni).

& Gli attacchi incompleti sono definiti come riaccensioni dolorose e ricorrenti che differiscono dagli attacchi tipici per una o pit delle seguenti
caratteristiche: 1) temperatura normale o minore di 38 °C); 2) durata superiore a una settimana o inferiore a 6 ore; 3) assenza di segni di peri-
tonite in presenza di sintomatologia addominale acuta; 4) attacchi addominali localizzati; 5) artrite a carico di articolazioni diverse da quelle
specificate.

Modificata da ref. (16)

Tabella 2
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Criteri di Yalcinkaya-Ozen per la diagnosi di FMF in eta pediatrica*

* Febbre (temperatura ascellare > 38 °C, durata di 6-72 ore, > 3 attacchi)

¢ Dolore addominale (durata di 6-72 ore, > 3 attacchi)
* Dolore toracico (durata di 6-72 ore, > 3 attacchi)

¢ Oligoartrite (durata di 6-72 ore, > 3 attacchi)

* Anamnesi familiare di FMF

* La diagnosi richiede la presenza di almeno 2 dei 5 criteri

Tabella 3

TERAPIA

Il progresso principale nel trattamento della FMF &
stato introdotto nel 1972, quando é stata riportata la
segnalazione aneddotica dell’efficacia della colchi-
cina (19). Negli anni successivi e stata confermata la
capacita di questo farmaco di ridurre la frequenza e
I'intensita degli attacchi di febbre e dolore addominale
e di prevenire |’'amiloidosi renale. Quest’ultimo effet-
to e ritenuto secondario alla capacita della colchicina
di arginare la secrezione incontrollata dei parametri
di fase acuta, responsabili principali dello sviluppo
dell’amiloidosi. Il meccanismo d’azione della colchi-
cina nella FMF ¢, tuttavia, noto soltanto in parte (20).
La colchicina & un farmaco sicuro, ma ha uno stretto
indice terapeutico e la sua somministrazione si ac-
compagna frequentemente a effetti collaterali, anche
ai dosaggi terapeutici (21). | pit comuni eventi avversi
sono soprattutto gastrointestinali e sono rappresenta-
ti da crampi, dolore addominali, accentuazione della
peristalsi, diarrea e vomito. Si osservano nel 10-15%
dei pazienti e tendono a risolversi con il tempo oppure
riducendo la posologia. Un eccesso cronico di dosag-
gio puo indurre discrasie ematologiche e neuropatia,
mentre concentrazioni molto elevate del farmaco sono
estremamente tossiche e possono portare a severa alte-
razione del sistema microtubulare. Sebbene la colchi-
cina costituisca il trattamento ottimale della FMF, circa
il 5% dei pazienti non risponde alla massima dose tol-
lerata e una percentuale pil elevata (20-40%) mani-
festa una risposta incompleta, con riduzione soltanto
parziale della febbre (2).

La dimostrazione che la pirina € implicata nella
produzione dell’lL-1, uno dei pil potenti induttori

Modlificata da ref. (17)

dell’inflammazione, ha aperto la strada ad un nuovo
approccio terapeutico basato sull’inibizione di que-
sta citochina (22). Ad oggi sono disponibili tre farmaci
capaci di frenare le attivita dell’IL-1 con un approccio
differente. L'anakinra & un analogo ricombinante non
glicosilato dell’antagonista recettoriale dell’IL-1. Negli
ultimi anni e stata dimostrata la sua capacita di preveni-
re gli attacchi di sierosite nei pazienti resistenti alla col-
chicina. Questo farmaco ha breve emivita, che richiede
una iniezione sottocutanea quotidiana. Il suo principale
effetto collaterale e rappresentato dalle reazioni nel sito
di iniezione, che, ancorché spesso molto fastidiose, ten-
dono a risolversi nell’arco di 2-3 settimane dall’inizio
del trattamento, anche se occasionalmente sono tanto
severe da obbligare alla sospensione del farmaco. La
breve emivita conferisce all’anakinra una sicurezza
maggiore rispetto ad altri farmaci biologici. Il canaki-
numab & un anticorpo monoclonale di classe 1gG1 pie-
namente umanizzato che agisce specificamente sull’IL-
1p. E I'unico farmaco attualmente approvato dalla Food
and Drug Administration (FDA) americana per la terapia
della FMF. Ha una lunga emivita, che ne consente la
somministrazione sottocutanea con cadenza mensile. Il
suo impiego in pazienti con amiloidosi renale ha con-
dotto alla diminuzione significativa della proteinuria.
Lefficacia del canakinumab nella FMF resistente alla
colchicina e stata comprovata in un trial randomizzato
contro placebo. Il rilonacept ha affinita molto elevata
per I'IL-1 e ha la capacita di “intrappolare” la citochina,
bloccandone l’azione pro-infiammatoria. Viene sinte-
tizzato attraverso la fusione tra la regione costante di
una immunoglobulina IgG e la porzione extracellulare
di due recettori per I'lIL-1. L'efficacia e la tollerabilita del
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rilonacept sono state dimostrate in un trial controllato
contro placebo in un gruppo di 12 pazienti.

libuprofene nella FMF

Sebbene non dotati di effetto risolutivo sulla malattia,
gli antinfiammatori non steroidei (FANS), in particolare
I'ibuprofene, sono frequentemente impiegati nella tera-
pia iniziale della FMF per attenuare la febbre e il dolore
secondario alla sierosite e nel trattamento di particolari
manifestazioni cliniche, ad esempio I'artrite e la fascite
(23,24). Le raccomandazioni terapeutiche 2016 della
European League of Associations for Rheumatology (EU-
LAR) per il trattamento della FMF suggeriscono I'impie-
go dei FANS nella mialgia febbrile protratta e nel dolore
agli arti inferiori esacerbato dall’esercizio (25).

CONCLUSIONI

La FMF & la prima condizione infiammatoria di cui sia
stato identificato il gene causativo e costituisce il pro-
totipo delle sindromi autoinfiammatorie monogeniche.
La colchicina rimane il farmaco di prima scelta per il
trattamento della FMF ed é efficace e ben tollerato in
una consistente percentuale di pazienti. Gli importanti
progressi nella comprensione dei meccanismi patoge-
netici compiuti negli ultimi anni hanno aperto la strada
all’impiego dei farmaci inibitori dell’IL-1 nel trattamen-
to dei pazienti refrattari o intolleranti alla colchicina.
Libuprofene ¢ utile in fase iniziale nel controllo della
sintomatologia febbrile e del dolore da sierosite ed &
consigliato nel trattamento di alcune specifiche mani-
festazioni cliniche della malattia.
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Antibiotico Resistenza in Pediatria

L’antibiotico resistenza & una crescente minaccia per la salute pubblica,
in particolare in eta pediatrica, con un impatto significativo su
morbilita e mortalita. Il Piano Nazionale di Contrasto
all’Antibiotico-Resistenza (PNCAR) 2022-2025 mira a migliorare
|"'uso degli antibiotici attraverso la formazione e
I"implementazione di pratiche di stewardship antibiotica.

Giada Di Pietro’, Antonio Corsello’, Elena Chiappini?, Gregorio Paolo Milani'>, Paola Marchisio'
" Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico Milano

2 IRCCS Ospedale Universitario Meyer, Firenze
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ABSTRACT

Antimicrobial resistance (AMR) is an escalating
threat to global public health, particularly affecting
neonates and children. The incidence of infections
caused by multi-resistant bacteria in these age
groups is significantly — impacting
morbidity and mortality. A major factor contributing
to AMR is the inappropriate use of antibiotics,
often due to unnecessary prescriptions or incorrect
dosages. The National Plan to Combat Antimicrobial
Resistance (PNCAR) 2022-2025 in ltaly aims to
improve antibiotic use through education and the
implementation of antibiotic stewardship practices.
Strategies to prevent AMR include the development
of new antibiotics, antimicrobial stewardship
programs,  reduction  of  antibiotic  therapy
duration, enhancement of diagnostic performance,
implementation of symptomatic treatments, and
increased vaccination coverage. Therefore, a
multidisciplinary and coordinated approach s
essential to prevent and control the spread of AMR
in the pediatric population.

increasing,
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ABSTRACT

’antibiotico resistenza (AMR) & una crescente minac-
cia per la salute pubblica globale, particolarmente per
neonati e bambini. La diffusione di infezioni causate
da batteri multi-resistenti in queste fasce d’eta € in cre-
scente aumento, con un impatto significativo su morbi-
lita e mortalita. Uno dei principali fattori che contribu-
iscono all’AMR e I'utilizzo inappropriato di antibiotici,
spesso dovuto a prescrizioni non necessarie o a dosaggi
inappropriati. Il Piano Nazionale di Contrasto all’Anti-
biotico-Resistenza (PNCAR) 2022-2025 in Italia mira a
migliorare I'uso degli antibiotici attraverso la formazio-
ne e I'implementazione di pratiche di stewardship anti-
biotica. Le strategie per combattere I’AMR includono lo
sviluppo di nuovi antibiotici, programmi di stewardship
antimicrobica, riduzione della durata delle terapie an-
tibiotiche, miglioramento delle performance diagnosti-
che, implementazione di trattamenti sintomatici, non-
ché aumento della copertura vaccinale. Un approccio
multidisciplinare e coordinato € quindi essenziale per
prevenire e controllare la diffusione dell’AMR nella po-
polazione pediatrica.
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INTRODUZIONE
’antibiotico (Antimicrobial Resistance,
AMR) rappresenta una delle principali minacce emer-
genti per la salute pubblica globale, in particolare in
neonati e bambini. La crescente prevalenza di infe-
zioni causate da batteri multi-resistenti in queste fa-
sce d’eta richiede attenzione e interventi mirati (1-3).
Questo articolo vuole riassumere questa crescente e
centrale problematica di salute globale, offrendo alcu-

ne riflessioni e risvolti pratici sull’argomento.

resistenza

EPIDEMIOLOGIA E IMPATTO CLINICO

Gli antibiotici rappresentano una delle categorie di
farmaci piu frequentemente prescritti in eta pediatrica
e secondo i dati dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita, le infezioni causate da batteri resistenti agli
antibiotici provocano 700.000 decessi all’anno, di cui
circa 200.000 sono neonati (4,5). Questo fenomeno
e principalmente dovuto all’alta incidenza di malattie
infettive soprattutto a carico delle alte e basse vie ae-
ree in questa fascia di eta. Il 90% delle prescrizioni di
antibiotici avviene in regime ambulatoriale e in questi
contesti di assistenza sanitaria primaria, & spesso diffi-
cile effettuare una diagnosi eziologica precisa dell’in-
fezione. Considerate anche la potenziale ridotta com-
pliance per somministrazioni giornaliere multiple e la
pressione talvolta esercitata dai genitori, i medici sono
talvolta spinti a prescrivere antibiotici anche quando
non necessari. Si stima infatti che circa la meta di tutti
gli antibiotici utilizzati sia inappropriata perché pre-
scritti quando non sarebbe indicato per una probabile
origine virale dell’infezione, o perché viene scelta una
molecola a spettro inutilmente ampio o perché viene
somministrata una dose errata, per un tempo incon-
gruo o con una formulazione non adatta all’eta del
bambino (6).

Recentemente é stato pubblicato da AIFA il rapporto
“L'uso degli antibiotici in Italia — 2022” da cui e emer-
so che, rispetto al periodo pandemico, nel 2022 la
prescrizione di antibiotici sia in aumento per tutte le
fasce d’eta e che, nello specifico, il 33,7% dei bambi-
ni sotto i 13 anni ha ricevuto almeno una prescrizione
di antibiotici ad uso sistemico, con una media di 2,3
confezioni per ogni bambino trattato. || maggior livel-
lo di esposizione ad antibiotici si e rilevato nella fa-
scia compresa tra 2 e 5 anni, in cui circa un bambino
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su due riceve almeno una prescrizione. Viene infine
confermata la tendenza a preferire antibiotici ad am-
pio spettro anche in presenza di alternative efficaci e
meno impattanti sulle resistenze (associazioni di pe-
nicilline e inibitori delle beta-lattamasi, macrolidi e
cefalosporine) (7).

Questo utilizzo inappropriato di antibiotici ha com-
portato una serie di conseguenze, tra cui un incre-
mento di ceppi batterici resistenti alle pitt comuni te-
rapie antibiotiche.

LUAMR nei bambini € una realta allarmante a livel-
lo globale. Nei neonati e nei bambini, le infezioni da
patogeni multi-resistenti possono portare a esiti clinici
sfavorevoli, tra cui aumento della morbilita, prolunga-
mento dei ricoveri ospedalieri e, soprattutto nei bambini
che richiedano cure intensive, I’aumento della mortalita
(1,2). Le infezioni causate da batteri multiresistenti sono
infatti piu difficili da trattare e comportano un prolunga-
mento dei tempi di ricovero ospedaliero, con aumenti
della mortalita, secondo dati dagli U.S.A., fino al 40%
nei casi di infezioni nosocomiali (5).

Le infezioni neonatali e pediatriche da batteri resi-
stenti possono rappresentare fino al 30% dei casi
totali e in alcune regioni, come il Medio Oriente,
quasi il 90% dei casi di sepsi neonatale sono asso-
ciati a batteri resistenti (1,9). In Africa sub-sahariana,
la resistenza ai B-lattamici raccomandati dall’OMS
e stata osservata in circa il 70% dei casi di infezio-
ni neonatali (1,9). Inoltre, i soggetti piu piccoli (per
esempio nei primi mesi di vita) sono particolarmente
vulnerabili a causa del loro sistema immunitario non
completamente maturo e quando i cicli vaccinali
non sono stati ancora completati, rendendo questi
pazienti pit suscettibili a infezioni come polmonite e
meningite (10,11). In Italia, come in altri Paesi Euro-
pei, risultano in forte aumento i casi di bambini con
infezione delle vie urinarie da Escherichia Coli resi-
stenti all’amoxicillina-acido clavulanico (12). Attual-
mente in Italia, sono sotto sorveglianza 8 patogeni:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas ae-
ruginosa e Acinetobacter species. La Tabella 1 riporta
i dati dell’Istituto superiore di sanita relativi alle re-
sistenze alle principali classi di antibiotici in Italia,
aggiornato al 2022 (7).
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MECCANISMI DI RESISTENZA

La resistenza antimicrobica si sviluppa attraverso vari
meccanismi, tra cui mutazioni genetiche e acquisi-
zione di geni di resistenza tramite plasmidi. Nei bam-
bini, patogeni come lo Streptococcus pneumoniae
hanno mostrato alti tassi di resistenza ai macrolidi e
alla clindamicina (13,14). La prevalenza di Entero-
bacteriaceae resistenti ai carbapenemi & anch’essa
potenzialmente rilevante e con impatto clinico signi-
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ficativo in alcune categorie di bambini come quelli
con necessita di ricovero in terapia intensiva (15,16).
Nelle Tabelle 2A e 2B sono schematizzati i principali
meccanismi di resistenza dei batteri (17,18). Oltre a
questo, la complessita della farmacocinetica e della
farmacodinamica nei bambini e la possibile mancan-
za di studi specifici, rende talvolta difficile determi-
nare dosi appropriate, contribuendo ulteriormente
alla resistenza. La problematica e resa ancora piu ri-

Resistenze antibiotiche delle 8 specie di batteri sottoposti a sorveglianza aggiornato al 2022

Oxacillina 29,9%
,;fjir/;Z)S//ococcus Clindamicina 32,4%
Vancomicina 0,4%
+ Penicillina 12,8%
) SUePLocOCCUs o rolid 24,9%
-l pneumoniae - —
o’ Clindamicina 22,1%
O Enterococcus Aminoglicosidi 38,1%
faecalis Vancomicina 2%
Enterococcus Aminoglicosidi 67,9%
faecium Vancomicina 30,7%
Cefalosporine Ill generazione 24,2%
Aminoglicosidi 13,2%
Escherichia coli | Fluorochinoloni 31,6%
Carbapenemi 0,4%
Multi-R (cefalosporine di Il generazione, aminoglicosidi e fluorochinoloni) 8,2%
Cefalosporine Ill generazione 53,3%
Aminoglicosidi 31,6%
Klebsie//a' Fluorochinoloni 48,7%
pneumoniae 4
Carbapenemi 24,9%
Multi-R (cefalosporine di Ill generazione, aminoglicosidi e fluorochinoloni) 29,3%
Penicilline (piperacillina/tazobactam) 24,1%
Cefalosporine (Ceftazidime) 19%
Pseudomonas | Aminoglicosidi 4%
aeruginosa Fluorochinoloni 18,5%
Carbapenemi 16,4%
Multi- R (piperacillina-tazobactam, ceftazidime, carbapenemi, aminoglicosidi e fluorochinoloni) | 11,4%
Aminoglicosidi 86,5%
Acinetobacter | Fluorochinoloni 89,1%
species Carbapenemi 88,5%
Multi-R (fluorochinoloni, aminoglicosidi e carbapenemi) 85,2%
Modificata da ref. (8)
Tabella 1
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Meccanismi di resistenza agli antibiotici ed alcuni esempi di tali meccanismi

PRINCIPALI MECCANISMI
DI RESISTENZA ESEMPIO

Produzione di enzimi che
degradano gli antibiotici

| beta-lattamici sono potenzialmente inattivati da batteri producenti beta-lattamasi

Modifiche nei bersagli degli
antibiotici

Glicopeptidi (ad esempio, vancomicina), polimixine (ad esempio, colistina) e antibiotici che mi-
rano ai ribosomi (ad esempio, eritromicina, linezolid) sono potenzialmente soggetti a resistenza
tramite modificazione del bersaglio

Ridotta concentrazione
intracellulare degli antibiotici

Tabella 2 - A

Alcuni batteri sono in grado di espellere gli antibiotici fuori le cellule tramite pompe d’efflusso
(come alcuni Staphylococcusaureus o Streptococcuspneumoniae) o una ridotta permeabilita della
membrana (come alcuni Pseudomonas Aeruginosa)

Meccanismi di resistenza agli antibiotici ed alcuni esempi di tali meccanismi

GRAM +

Staphylococcus

aureus (MRSA)

Resistenza alla meticillina

Gene Mec A che codifica per una penicillin-binding protein alterata detta PBP2'
con una scarsa o nulla affinita per gli antibiotici b-lattamici.

(VRSA)

Resistenza alla vancomicina

Gene van A acquisito mediante un trasposone da enterococchi resistenti alla
vancomicina (VRE).

Resistenza intermedia alla
vancomicina (VISA)

Aumento delle catene laterali della d-alanil-d-alanina che legano la vancomicina
al di fuori della parete cellulare rendendola meno disponibile per le molecole
bersaglio intracellulari.

Streptococcus

Resistenza alla penicillina

Penicillin-binding protein a ridotta affinita.

pneumoniae

Resistenza ai macrolidi

Gene mef che codifica per una pompa di efflusso che determina la fuoriuscita
del farmaco.

Gene erm (B) che codifica per una mutilasi che modifica il sito di legame dei
macrolidi sul ribosoma batterico.

Resistenza intrinseca a cefalosporine, penicilline, monobattami.

Resistenza a fluorochinoloni

Enzimi modificanti i cui geni si trovano su plasmidi o trasposoni.

Enterococcus
faecalis
e aminoglicosidi
Resistenza a vancomicina
Enterococcus
faecium

Quattro differenti fenotipi di vancomicino-resistenza: A, B, C e D, i cui geni sono
localizzati su trasposoni. La van A & la pil frequente ed € un tipo di resistenza
inducibile ad alto livello sia a vancomicina sia a teicoplanina.

| restanti sono resistente moderate o intermedie alla sola vancomicina.

GRAM -

Beta-lattamasi (classificazione di Ambler):

A (residuo di serina nel sito
attivo)

Beta-lattamasi a spettro esteso (ESBL) — Enzimi (TEM, SHV, CTX-M e GES) che conferiscono ridotta
sensibilita o resistenza a penicilline, cefalosporine e monobattami (aztreonam).

Carbapenemasi di Klebsiella pneumoniae — Enzimi (KPC, SME) idrolizzano penicilline, cefalospo-
rine, monobattami e carbapenemi.

B (residuo di zinco nel sito
attivo: metallo-beta-lattamasi)

Enzimi NDM, Imp e VIM che idrolizzano penicilline, cefalosporine, carbapenemi ma non mono-
battami.

C (residuo di serina nel sito
attivo)

Enzimi AmpC che idrolizzano la maggior parte delle cefalosporine (eccetto il cefepime), monobat-
tami (aztreonam) e penicilline.

D (residuo di serina nel sito
attivo)

Tabella 2 - B

Enzimi OXA idrolizzano principalmente le penicilline a spettro ristretto, ma alcune varianti come
['OXA 48 codificato da plasmide possono idrolizzare i carbapenemi.
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levante nei casi di infezioni croniche o nel caso di
pazienti con dispositivi medici come cateteri venosi
centrali o shunt ventricolo-peritoneali che possono
predisporre a infezioni a lungo termine che a volte
possono essere trattate definitivamente solo attraverso
la rimozione e la sostituzione del dispositivo, oltre
che con un cambio di terapia.

STRATEGIA DI CONTROLLO E PREVENZIONE

Per incrementare la consapevolezza della resistenza an-
timicrobica, implementare azioni di miglioramento in
ambito nazionale e contrastare il fenomeno crescente
di infezioni sostenute da batteri resistenti & stato pubbli-
cato il Piano Nazionale di Contrasto all’Antibiotico-Re-
sistenza (PNCAR) 2022-2025. Oltre a promuovere la
formazione e le pratiche di stewardship antibiotica, che
comprende l'insieme di interventi coordinati progettati
per migliorare e misurare 'uso corretto degli agenti an-
tibiotici al fine di aumentare il livello di appropriatezza
prescrittiva in termini qualitativi, viene data indicazione
a seguire delle linee guida, in particolare quelle proposte
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dall’organizzazione mondiale della sanita (OMS) rac-

chiuse nel volume “The WHO AWaRe (Access, Watch,

Reserve) antibiotic book”, che affrontano le piti comuni

infezioni fornendo informazioni evidence-based sulla

necessita del trattamento antibiotico, sulla scelta dell’an-
tibiotico stesso, dose, via di somministrazione e durata.

Gli antibiotici vengono suddivisi in tre gruppi:

* Access - antibiotici che hanno uno spettro di attivita
ristretto e un buon profilo di sicurezza in termini
di reazioni avverse, da usare preferibilmente nella
maggior parte delle infezioni piu frequenti quali ad
esempio le infezioni delle vie aeree superiori;

* Watch - antibiotici a spettro d’azione piu ampio,
raccomandati come opzioni di prima scelta solo per
particolari condizioni cliniche;

* Reserve - antibiotici da riservare al trattamento delle
infezioni da germi multiresistenti.

Nel corso del 2022 in Italia, per I’eta pediatrica, oltre
il 42% delle confezioni di antibiotici erogate apparten-
gono alla categoria Watch (Figura 1) (7,19).

B Access
100%

90%
80%
70%
60%

Distribuzione per area geografica del consumo (confezioni) di antibiotici per uso sistemico nella
popolazione pediatrica in base alla classificazione AWaRe dell’lOMS nel 2020, 2021 e 2022

Watch ™ Reserve

Nord Centro Sud Italia
2020

50%
40%
30%
20%
10%

0%

Nord Centro Sud Italia
2021 2022

Nord Centro Sud ltalia

Modlificata da ref. (7)

Figura 1
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Le strategie per ridurre ’AMR comprendono:

1.

Sviluppo di nuovi antibiotici: Vi & una necessita
urgente di sviluppare antibiotici pediatrici spe-
cifici e di condurre studi clinici su bambini per
determinare dosaggi appropriati. La mancanza di
formulazioni pediatriche adeguate costringe tal-
volta i medici a utilizzare trattamenti a largo spet-
tro, aumentando il rischio di resistenza come, per
esempio, nel caso di soggetti con colonizzazioni
batteriche croniche resistenti alle principali mole-
cole antimicrobiche (9).

. Stewardship  Antimicrobica: Programmi  di
stewardship antimicrobica possono essere molto
utili per migliorare I'uso degli antibiotici nei bam-
bini. Questi programmi dovrebbero includere la
formazione del personale sanitario, I'uso di linee
guida basate sull’evidenza, e la sorveglianza con-
tinua dell’uso degli antibiotici e delle resistenze
emergenti (20). Vi sono diversi studi che mostrano
come, anche in Italia, I’aderenza alle linee guida
relativamente alla prescrizione antibiotica sia tal-
volta bassa sia sul territorio che nei centri ospeda-
lieri (21-23). Nella Tabella 3 sono riportati alcuni
dei comuni errori prescrittivi in eta pediatrica.
Utilizzo di antibiotici per piu breve durata: Sono
stati condotti recentemente diversi studi che hanno
testato ['adeguatezza di trattamenti antibiotici per
durate inferiori rispetto agli standard nei bambini.
Questi studi hanno dato risultati in parte positivi
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e in parte negativi (24). E tuttavia emerso come in
condizioni quali le polmoniti o le infezioni delle
vie urinarie, cicli antibiotici di minor durata pos-
sano risultare efficaci (25,26).

. Vaccinazioni: Uaumento della copertura vaccina-

le puo ridurre I'uso di antibiotici e, di conseguen-
za, la pressione selettiva che favorisce I'emergere
di organismi resistenti. Campagne globali per mi-
gliorare la copertura vaccinale sono essenziali per
la prevenzione delle infezioni (9).

. Miglioramento delle performance diagnostiche: La

diagnosi tempestiva delle infezioni e I'identificazio-
ne dell’agente patogeno attraverso la coltura e l'uso
di metodologie molecolari possono prevenire |'uso
inappropriato degli antibiotici. Questo approccio
richiede un miglioramento delle capacita diagnosti-
che nei contesti pediatrici come I'implementazione
di test rapidi accurati e I'utilizzo di tecnologie dia-
gnostiche che diano risultati in breve tempo con una
spesa contenuta per il sistema sanitario (27).

. Riduzione della prescrizione antibiotica quando

non indicata: E noto che la maggior parte delle
infezioni in eta pediatrica sia di origine virale e
pertanto non necessiti di prescrizioni antibioti-
che (Tabella 3). Tuttavia, la prescrizione di questi
farmaci anche quando non indicata & descritta in
vari studi (19,22). La corretta gestione sintomati-
ca di queste infezioni con farmaci, quali ibupro-
fene (con attivita sia antipiretica che antidolorifica

Attitudini prescrittive che possono favorire I'insorgere di antibiotico resistenza

PATOLOGIA ERRORI PRESCRITTIVI PIU COMUNI

Faringite da Streptococco | ® Utilizzo dell’associazione di amoxcillina + acido clavulanico e utilizzo amoxicillina a dosaggi di

beta-emolitco di gruppo A 80-90 mg/kg

e Utilizzo di macrolidi

Polmoniti acquisiti in
comunita

e Utilizzo dell’associazione di amoxcillina + acido clavulanico in bambini ben vaccinati
e Utilizzo routinario della combinazione di amoxcillina (o amoxcillina + acido clavulanico) pit un
ulteriore classe di antibiotici (per esempio amcrolidi)

Infezione delle vie urinarie | ® Utilizzo di sola amoxicillina

Infezioni virali

Tabella 3

e Utilizzo routinario di antibiotici per “prevenire” sovrainfezioni batteriche

¢ Continuare ad utilizzare I’antibiotico quando é stata accertata |’origine virale dell’infezione

e Utilizzo di antibiotici quando sufficiente un adeguato approccio sintomatico (per esempio con trat-
tamento del discomfort del paziente e riduzione di sintomi, quali febbre, dolore e inflammazione,
con ibuprofene o paracetamolo)
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e proprieta antinflammatorie) e paracetamolo (con
attivita antipiretica e antidolorifica), possono favo-
rire il comfort del bambino e ridurre I'impatto della
sintomatologia migliorandone quindi le condizioni
generali ed essere sufficienti nella gestione della
maggior parte delle infezioni (19,22) (Box 1).

. Riduzione degli effetti avversi e aumento della
compliance alla prescrizione antibiotica: E noto
che una inadeguata aderenza terapeutica in caso di
prescrizione antibiotica possa favorire la selezione
di germi resistenti. In questo senso, un’aumentata
sensibilita fra i pazienti a una corretta assunzione
della terapia insieme all’utilizzo di strategie per ri-
durre gli effetti avversi che spesso portano all’in-
terruzione volontaria degli antibiotici, potrebbero
ridurre il rischio di sviluppo di AMR (28).
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fezioni batteriche: sono ad oggi in studio approcci
alternativi per il trattamento delle infezioni batteri-
che basate su strategie alternative agli antibiotici,
come per esempio le terapie con fagi, anticorpi se-
lettivi, peptidi, I'utilizzo di biomateriali antibatteri-
ci oppure lo sviluppo di molecole in grado di bloc-
care i meccanismi di resistenza dei batteri (29,30).

. Legislazione e Controllo delle Prescrizioni: E fon-

damentale che sia disponibile ovunque una legisla-
zione rigorosa riguardo la disponibilita di antibioti-
ci senza prescrizione. L'acquisizione non prescritta
di antibiotici € un fenomeno presente in vari Paesi
del mondo che necessita di una regolamentazione
per prevenire |'uso inappropriato e "automedica-
zione (9). Infine, alcuni dati suggeriscono che la
medicina difensiva possa contribuire al rischio di

8. Utilizzo di sistemi alternativi per combattere le in- prescrizione antibiotica inappropriata (31).

GESTIONE DELLA FEBBRE E DEL DOLORE IN PEDIATRIA

Febbre e dolore sono sintomi comuni nelle infe-
zioni pediatriche e spesso possono anche causare
paura e ansia sia nei genitori che negli operatori
sanitari, influenzando le decisioni cliniche e talvol-
ta portando a una gestione inappropriata. In molte
infezioni comuni in eta pediatrica ad eziologia vi-
rale, I'uso di antibiotici non offrirebbe alcun bene-
ficio (19). Questi casi possono essere invece gestiti
in modo sintomatico con l'uso di farmaci come ibu-
profene o paracetamolo (19). L'utilizzo razionale di
questi farmaci offre un’efficace riduzione della feb-
bre e del dolore, migliorando il comfort generale
del bambino (32).

L'ibuprofene, disponibile in diverse formulazioni &
efficace per il controllo del dolore e della febbre
nei bambini, con un dosaggio terapeutico di 20-30
mg/kg da dividere in 2 o 3 volte al giorno (ogni 8 o
12 ore). Grazie alle sue proprieta antinflammato-
rie, I'ibuprofene puo essere particolarmente utile
quando si manifestano sintomi di infiammazione
(19).

Box 1
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[l paracetamolo, disponibile anch’esso in diverse for-
mulazioni, viene comunemente utilizzato per ridurre
febbre e dolore con un dosaggio di 10-15 mg/kg ogni
6 ore. A differenza dell’ibuprofene, non ha dimostra-
te spiccate proprieta antinfammatorie (19).

Entrambi i farmaci, a dosaggi terapeutici, sono ben
tollerati, con un ottimo profilo di sicurezza, e con
importanti potenziali effetti positivi, sebbene pre-
sentino controindicazioni in alcuni casi. Per tale ra-
gione una terapia antidolorifica e/o antipiretica va
sempre scelta con attenzione di caso in caso. Nei
pazienti piu grandi (come per esempio gli adole-
scenti) € sempre bene controllare che il dosaggio
prescritto non sia superiore a quello che verrebbe
prescritto a un adulto.

In conclusione, I'uso di ibuprofene e paracetamolo
rappresenta un’opzione sicura ed efficace per mi-
gliorare il discomfort dei bambini con infezioni,
riducendo febbre e dolore e favorendo la ripresa
delle attivita quotidiane del bambino.
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L'International Pediatric Association ha recentemente for-
mulato diverse raccomandazioni per combattere I’AMR
in pediatria che sono sintetizzate nella Tabella 4 (9).

’ANTIBIOTICO RESISTENZA PUO DIMINUIRE?

Si, I'antibiotico resistenza puo diminuire con interven-
ti mirati e sostenuti, almeno in alcuni casi. Sebbene
["andamento dell’AMR sia in parte non prevedibile e
alcuni dei fattori che lo determinano siano ancora sco-
nosciuti, € stato documentato per alcuni antibiotici che
I"utilizzo pit razionale degli antibiotici posa associarsi
a un cambiamento del trend dell’AMR. Sebbene non
sia valido per tutti i batteri, lo sviluppo di resistenze
porta talvolta ad una ridotta velocita riproduttiva dei
batteri. Per questo I’eliminazione di un fattore selettivo
come l’esposizione antibiotica, puo associarsi a una
riduzione dell’AMR nella comunita batterica (33).

CONCLUSIONE

L'antibiotico resistenza rappresenta una minaccia si-
gnificativa per la salute pediatrica globale. E essen-
ziale un approccio multidisciplinare e coordinato che
coinvolga medici, ricercatori, industrie farmaceutiche
e istituzioni governative per sviluppare e implementa-
re strategie efficaci per prevenire e controllare la dif-
fusione della resistenza agli antibiotici nei bambini.
Un primo passo necessario per il controllo dell’AMR
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e l'implementazione di una strategia di stewardship
antibiotica nei contesti ospedalieri e di cure territo-
riali, grazie a un insieme di interventi educativi co-
ordinati per migliorare e misurarne un uso appropria-
to, promuovendo la selezione del regime terapeutico
ottimale, inclusi dosaggio, durata della terapia e via
di somministrazione. Insieme a questa, la formazione
continua e la ricerca clinica pediatrica mirata sono og-
gigiorno sempre pil cruciali per proteggere la salute
dei bambini.
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Raccomandazioni per combattere antibiotico resistenza in pediatria

AZIONE DESCRIZIONE

| Utilizzo degli Indicatori di
Quallta
| appena possibile

Promuovere la sospensione tempestiva o la de-escalation degli antibiotici in base ai risultati delle
colture microbiche e passare da una terapia empirica a largo spettro a una terapia piu mirata non

Azioni nei confronti delle
case farmaceutiche

Incentivare l'industria farmaceutica a sviluppare nuovi agenti antimicrobici efficaci e a fornire quantita
sufficienti di antibiotici appropriati per le formulazioni pediatriche

Miglioramento della
pratica clinica

Garantire una documentazione completa delle prescrizioni antibiotiche nelle cartelle
Maggior allineamento alle linee guida e raccomandazioni internazionali

Iniziative nei confronti
della comunita

Aumentare la consapevolezza e le conoscenze della popolazione generale e degli operatori sanitari,
dando priorita alla necessita di sensibilizzare i governi locali, nazionali e internazionali per una
legislazione che riduca I’'uso di antibiotici da banco. Inoltre, sostegno ad iniziative che tengano conto
delle realta locali e delle sue caratteristiche

Sostegno comunita
scientifica

capacita diagnostica

Supporto e promozione di attivita di ricerca nell’ambito dell’AMR in pediatria e miglioramento della

Tabella 4

Modlificata da ref. (9)
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Anafilassi in eta pediatrica

'anafilassi costituisce una grave reazione di ipersensibilita
sistemica, a rapida insorgenza e potenzialmente pericolosa per la vita. |
criteri diagnostici non sono universalmente stabiliti,
ma un pronto riconoscimento dei sintomi e fondamentale
per attuare tempestivamente il trattamento con adrenalina.

Maria De Filippo'?, Gian Luigi Marseglia'?

" Department of Clinical, Surgical, Diagnostic and Pediatric Sciences, University of Pavia, Pavia, Italy
2 Department of Maternal Infantile and Urological Sciences, AOU Policlinico Umberto I, Roma, Italy
? Pediatric Clinic, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia, Italy

ABSTRACT

Anaphylaxis is a severe systemic allergic reaction that
can have a rapid onset and may be fatal. Clinical
manifestations often include prodromal symptoms
followed by symptoms affecting the skin or mucous
membranes, respiratory system, gastrointestinal
system, cardiovascular system, and neurological
system. Diagnosis is primarily based on clinical
criteria. Treatment involves prompt recognition
of the signs and symptoms of an anaphylactic
reaction, followed by the immediate administration
of intramuscular adrenaline, which is the absolute
first drug of choice due to its rapid action. Despite
its importance, intramuscular adrenaline remains
underutilized. Novel delivery devices like nasal sprays
offer a promising alternative and may help address
this gap.

ABSTRACT

L'anafilassi & la pit grave tra le reazioni allergiche, de-
finita come una reazione sistemica acuta, potenzial-
mente fatale, caratterizzata da una rapida insorgenza
di sintomi che possono coinvolgere pili organi e si-
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stemi. Le manifestazioni cliniche sono estremamente
variabili e possono coinvolgere la cute e/o le mucose
(orticaria, angioedema), I"apparato respiratorio (disp-
nea, broncospasmo), il sistema cardiovascolare (ipo-
tensione, tachicardia), il tratto gastrointestinale (nau-
sea, vomito) e il sistema nervoso. La diagnosi si basa
principalmente sulla storia clinica e sull’osservazione
dei sintomi. Il trattamento d’emergenza prevede I'im-
mediata somministrazione di adrenalina per via intra-
muscolare (IM), il farmaco di scelta per contrastare la
vasodilatazione e la broncocostrizione, seguita da te-
rapia di supporto e monitoraggio ospedaliero. Ancora
oggi I’adrenalina per via IM é sottoutilizzata e i nuo-
vi dispositivi per la somministrazione di adrenalina
(spray nasale) ne costituiscono una valida alternativa,
e si spera possano aiutare a superare questo gap.

INTRODUZIONE

L'anafilassi € una reazione da ipersensibilita grave, a
carattere sistemico, pericolosa per la vita e potenzial-
mente fatale. Ad oggi non vi & accordo univoco sulla
definizione di anafilassi e nel tempo sono state pro-
poste numerose definizioni (Tabella 1) (1-3).
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Definizione di anafilassi in accordo con recenti
Linee Guida/ Position Paper

WAO (2020)'
per la vita.

Una grave reazione di ipersensibilita sistemica che di solito & di rapida insorgenza e potenzialmente pericolosa

ASCIA Guideline | Qualunque malattia a esordio acuto con manifestazioni cutanee tipiche (orticaria, eritema/flushing, angioedema)
(2020)* pit coinvolgimento respiratorio e/o cardiovascolare e/o persistenti e gravi sintomi gastrointestinali.

Ogni esordio acuto di ipotensione o broncospasmo o ostruzione delle alte vie respiratorie se I’anafilassi & conside-
rata possibile anche se non sono presenti manifestazioni cutanee

EAACI Guidelines | L'anafilassi € una reazione pericolosa per la vita, caratterizzata dall’insorgenza acuta di sintomi che coinvolgono
(2021)3 diversi organi e che richiedono un intervento medico immediata.

Tabella 1

Tutto cio non solo ha portato a diversi approcci dia-
gnostici e terapeutici, ma ha anche ostacolato I’ac-
quisizione di dati circa la sua reale diffusione epide-
miologica. Secondo la nuova definizione della World
Allergy Organizzation (WAQ), pili inclusiva tra quelle
presenti in letteratura, I’anafilassi € definita: “una gra-
ve reazione di ipersensibilita sistemica che di solito e
di rapida insorgenza e potenzialmente pericolosa per
la vita” (1).

EPIDEMIOLOGIA

La frequenza delle malattie allergiche negli ultimi de-
cenni sembra essere in aumento, ma vi € incertezza
sul fatto che cio rifletta variazioni reali nell’incidenza
di tali manifestazioni oppure sia solamente conse-
guenza di una migliore capacita di riconoscimento
e/o una diversa codifica della malattia. L'anafilassi &
una causa emergente di accesso in Pronto Soccorso
ed é stato descritto un incremento esponenziale pari
al +147% negli ultimi anni (4). In ambito pediatri-
co, lincidenza risulta particolarmente variabile, con
stime che vanno da 1 a 761 casi per 100.000 bam-
bini all’anno. | dati europei evidenziano che oltre il
25% dei casi di anafilassi si manifesta in eta pedia-
trica, con un picco d’incidenza nella fascia 0-4 anni,
sebbene la mortalita sia statisticamente piu elevata
nell’adolescenza. Nonostante l'incremento dei ri-
coveri ospedalieri correlati all’anafilassi, il tasso di
mortalita a livello globale si mantiene stabile, oscil-
lando tra 0,33 e 0,80 decessi per milione di adulti
annualmente. Complessivamente, i decessi attribuibi-
li all’anafilassi rappresentano circa I'1% dei ricoveri

ospedalieri e lo 0,1% degli accessi ai pronto soccorso
per questa patologia. In ambito pediatrico, i dati rela-
tivi all’anafilassi fatale sono limitati e presentano una
notevole variabilita geografica (5-7). In una recente
revisione sull’anafilassi fatale indotta da alimenti,
Novembre et al. descrivono 9 casi di anafilassi fa-
tale in eta pediatrica nel nostro paese pubblicati dai
media italiani tra il 2010 e il 2023 (8). L'analisi dei
fattori di rischio associati all’anafilassi fatale indotta
da alimenti ha rivelato che I’eta adolescenziale, una
precedente storia di reazioni allergiche, la dermatite
atopica grave, l'allergia a latte, nocciole, arachidi e
anacardio, la presenza di asma bronchiale, il ritardo
nella somministrazione di adrenalina per via intra-
muscolare e I’assenza di manifestazioni cutanee sono
significativamente correlati ad un maggior rischio di
esito fatale.

EZIOLOGIA

In eta pediatrica, secondo i dati raccolti dal registro
europeo dal 2011 al 2014, il 27% delle reazioni si
sono manifestate in pazienti con eta inferiori ai 18
anni. | principali trigger in questa fascia di eta sono:
gli alimenti, seguiti dal veleno di imenotteri e dai far-
maci (di solito beta-lattamici e FANS) (9). Secondo i
dati italiani di De Filippo et al, gli alimenti coinvolti
nello sviluppo dell’anafilassi sembrano avere un an-
damento eta dipendente, che variano nei diversi paesi
europei in base alle abitudini alimentari: latte, uova,
pesci e grano nei primi anni di vita, crostacei e legumi
nell’eta scolare, arachidi, noci, nocciole e altra frutta
a guscio in generale in tutta I’eta pediatrica (10-11).
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Una rara forma di anafilassi & I"anafilassi da sforzo,
tipica soprattutto dell’adolescente e del giovane adul-
to, in cui i sintomi sono scatenati dall’attivita fisica o
in modo isolato (exercise-induced anaphylaxis, EIA)
o in combinazione con |'assunzione di un pasto (fo-
od-dependent exercise-induced anaphylaxis, FDEIA).
Nell’ambito di quest’ultima, il paziente a distanza di
un periodo di tempo variabile dal pasto, dai 30 minuti
alle 5 ore circa, sviluppa i sintomi conseguentemente
allo svolgimento di uno sforzo fisico intenso. Qualun-
que alimento puo essere potenzialmente responsabile
di queste forme, inclusa la frutta, i semi e le carni,
ma l’alimento pil frequentemente correlato & il grano
(wheat-dependent exercise-induce anaphylaxis, WDEIA).
Solitamente questi pazienti presentano una sensibi-
lizzazione IgE-mediata di grado medio-basso verso
["alimento scatenante; nelle forme da grano oltre il
90% dei pazienti ha un aumento delle IgE specifi-
che verso il glutine e, in particolare, verso la omega-5

Coinvolgimento dei vari organi e apparati

in corso di anafilassi

SINTOMI E SEGNI DELL’ANAFILASSI

Tessuto cutaneo e mucose
e Flushing, prurito, orticaria, eruzione cutanea, angioedema
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gliadina. Vi e poi l'anafilassi da fattori fisici, come
nelle forme di orticaria solare e acquagenica. Sono
state poi identificate forme di anafilassi da allergia a
residui di galattosio-alfa-1,3-galattosio (a-gal): si trat-
ta di un oligosaccaride che puo determinare l'insor-
genza di reazioni peculiari solitamente a distanza di
3-6 ore dall’ingestione di carni rosse, ma puo essere
provocata, oltre che dai muscoli di mammiferi, anche
da altri alimenti animali quali insaccati, frattaglie e
gelatine. Nella maggior parte dei pazienti interessati,
si e dimostrata una storia di puntura di zecche nelle
settimane precedenti la reazione. Infine, le forme da
ingestione di acari, definite come anafilassi orale da
acari, sono considerate molto rare e meritevoli di stu-
di e approfondimenti ulteriori (12).

MANIFESTAZIONI CLINICHE

In corso di anafilassi il coinvolgimento dei vari organi
e variabile e dipende da una serie di fattori, risultando
in quadri clinici molto diversi tra i vari
pazienti ma anche nello stesso paziente
in reazioni differenti (Tabella 2).

| dati relativi alla popolazione pediatri-
ca e riportati sul Registro Europeo delle
anafilassi confermano come la cute sia
spesso coinvolta, con manifestazioni

e Prurito, iperemia congiuntivale, lacrimazione, eritema ed edema oculare
e Prurito alle labbra, lingua, palato, angioedema labiale, della lingua e dell’'ugola
e Prurito dei genitali, del palmo delle mani e della pianta dei piedi

Apparato respiratorio

* Prurito e congestione nasale, rinorrea, starnutazioni

e Prurito alla gola, sensazione di gonfiore alla gola, raucedine, tosse abbaiante,
difficolta a deglutire

* Dispnea, tachipnea, senso di costrizione toracica, broncospasmo, cianosi

* Arresto respiratorio

Apparato gastrointestinale
¢ Dolore addominale, nausea, vomito (con emissione di muco), vomito ripetuto,
diarrea, disfagia, incontinenza sfinteriale

Apparato cardiovascolare

e Tachicardia, bradicardia, aritmie, palpitazioni
¢ Dolore toracico

e Ipotensione, astenia, shock

¢ Arresto cardiocircolatorio

Sistema nervoso centrale
¢ Senso di morte imminente, improvvisi cambiamenti comportamentali,
irritabilita, alterazioni dello stato di coscienza, confusione

Tabella 2
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quali angioedema, orticaria, prurito, eri-
tema e rossore. | sintomi gastrointestinali
accompagnano quasi la meta delle ana-
filassi, con il vomito come sintomo pre-
ponderante in eta prescolare e la nausea
che aumenta con "avanzare dell’eta; al-
tri sintomi gastrointestinali, quali dolore
addominale e diarrea, sono registrati in-
dipendentemente dall’eta. Le vie respira-
torie sono colpite nell’80% dei pazienti,
prevalentemente con comparsa di disp-
nea e wheezing, fino ad arrivare all’ar-
resto respiratorio nei casi estremamente
gravi. Il prurito alla gola e il senso di op-
pressione toracica sono segnalati mag-
giormente all’aumentare dell’eta, mentre
la tosse si manifesta soprattutto prima dei
10 anni. | sintomi cardiaci e circolato-
ri sono meno frequenti (41%) con una
predominanza di vertigini, ipotensione
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e collasso nell’adolescenza. Altri sistemi d’organo,
in particolar modo il sistema nervoso centrale, sono
coinvolti nel 26% dei pazienti (9). Maggiore attenzio-
ne richiede il riconoscimento dell’anafilassi nel lat-
tante e nel bambino al di sotto dei due anni: in questo

Presentazione dei sintomi nel tempo che permette di
classificare I’anafilassi in monofasica, bifasica e protratta

CLASSIFICAZIONE CARATTERISTICHE
ANAFILASSI

Forma monofasica Forma pit frequente
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I sintomi si presentano contemporaneamente e una volta
soltanto, risolvendosi da soli o dopo terapia.
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sottogruppo di pazienti i sintomi premonitori posso-
no essere aspecifici e, pertanto, sottovalutati. Inoltre,
nei bambini pit piccoli I"anafilassi puo esordire con
sintomi prodromici generici, ad esempio irritabilita,
pianto immotivato o scarso contatto con |'ambiente
esterno, prima del manifestarsi di sintomi
piu caratteristici della reazione anafilat-
tica (13). La presentazione dei sintomi
nel tempo permette di classificare I’ana-
filassi in monofasica, bifasica e protratta
(Tabella 3).

La diagnosi di anafilassi e clinica, i criteri
per la diagnosi non sono universalmente

Forma bifasica 5-10% di tutti i casi

I sintomi dopo un intervallo della durata di media di
8-10 ore (anche se ne sono descritti casi da 1 a 72 ore),
recidivano con una intensita variabile e senza che vi sia
una nuova esposizione all’allergene; la ritardata sommi-
nistrazione di adrenalina & dimostrata essere un fattore
di rischio per I'insorgenza di reazioni bifasiche.

stabiliti; hanno ottenuto il consenso mag-
giore quelli del simposio del National In-
stitute of Allergy and Infectious Diseases/
Food Allergy and Anaphylaxis Network
del 2006, e quelli redatti pit recente-
mente dalla World Allergy Organization

Forma protratta 1-2% di tutti i casi

ore a piu giorni.

Tabella 3

L'anafilassi e

1. Esordio acuto di una malattia (da minuti a diverse ore) con coinvol-
gimento simultaneo della cute e/o delle mucose o di entrambi (es.
orticaria generalizzata, prurito o flushing, angioedema delle
labbra-lingua-ugola)

Compromissione respiratoria
(es. dispnea, respiro sibilante/
broncospasmo, stridore, ipossiemia)

Riduzione della pressione

Sintomi gastrointestinali

ad allergeni alimentari

Figura 1

Ha un decorso particolarmente lungo, con una compro-
missione cardio-respiratoria che puo durare da alcune

(WAOQ), che costituiscono una rielabora-
zione e semplificazione dei precedenti,
e sono riassunti graficamente nella figura
sottostante (Figura 1) (1).

Alcuni esami di laboratorio, raccolti

se viene soddisfatto uno dei 2 seguenti criteri:

E almeno arteriosa o sintomi associati di
uno dei disfunzione d'organo terminale
Seguenti: (es. ipotonia [collassol], sincope, incontinenza)
hog

(es. forte dolore addominale, crampi, vomito,
ripetuto), in particolare dopo esposizione

2. Esordio acuto di ipotensione o broncospasmo o coinvolgimento
laringeo dopo esposizione a un allergene noto o altamente probabile
per quel paziente (da minuti a diverse ore), anche in assenza di

coinvolgimento cutaneo tipico
) Adulti

Lattanti e bambini:
PAS < 70 mmHg + [2 x eta in anni] PAS < 90 mmHg
0 | PAS >30%

Broncospasmo  Coinvolgimento

laringeo

Modificata da ref. (1)
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durante o a breve distanza dall’evento acuto (indi-
cativamente tra 15 minuti e 3 ore dall’insorgenza
dell’evento), possono supportare la diagnosi clinica
di anafilassi. Inoltre, gli esami di laboratorio possono
essere di ausilio nella diagnosi differenziale e posso-
no infine confermare la diagnosi di anafilassi in caso
di esito fatale (Tabella 4) (3).

TRATTAMENTO

La corretta gestione prevede I'utilizzo immediato di
adrenalina come unico farmaco salvavita. In ambiente
ospedaliero, I’adrenalina va somministrata al dosaggio
di € 0.01 mg/kg di una soluzione acquosa di adrenalina
1:1000 (dose max 0.5 mg) per via intramuscolare (IM)
profonda, preferibilmente nel muscolo vasto laterale del-
la coscia (1-3). La via IM e quella di scelta per la rapidita
con il quale il farmaco viene assorbito e per il minor ri-
schio di effetti avversi rispetto alla somministrazione per
via endovenosa. In ambiente extraospedaliero la corret-
ta gestione di un episodio acuto deve prevedere — oltre
all'immediato utilizzo di adrenalina — ulteriori interventi
terapeutici quali: la rimozione dell’allergene scatenante

Esami di laboratorio che possono aiutare
nella diagnosi differenziale e infine
confermare la diagnosi di anafilassi

in caso di esito fatale

LIVELLO DI TRIPTASI TOTALE
(NG/ML)

Normale 1-11,4 ng/ml
Anafilassi >20% triptasi basale + 2
Mastocitosi sistemica >20 ng/ml
Alfa-triptasemia eridataria >8 ng/ml

I livelli sierici di triptasi iniziano ad aumentare dopo 5 minuti
dalla comparsa dei sintomi di anafilassi, raggiungono un picco
tra 30 e 90 minuti, per poi mantenersi elevati per alcune ore in
caso di aumenti consistenti data I’emivita di circa 2 ore. | valori
normali di triptasi totale sono compresi tra 1 e 11,4 ng/ml. Ai
fini diagnostici, pertanto, si raccomanda di misurare i livelli della
triptasi da mezz’ora a 2 ore dopo I'inizio della reazione (sebbene
valori elevati possano persistere anche pit a lungo) e di metterli
a confronto con i livelli riscontrati almeno 24 ore dopo la risolu-
zione della sintomatologia, anche quando i livelli in fase acuta
risultano nei limiti della norma. Il livello sierico acuto di triptasi
totale per essere indicativo di sindrome di attivazione mastocita-
ria e quindi di anafilassi, dovrebbe essere maggiore di almeno il
20% del valore basale di triptasi + 2 ng/ml.

Modificato da ref. (3)

Tabella 4
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(laddove & possibile), I'allerta dei servizi di emergenza, il
corretto posizionamento del paziente (supino con gli arti
sollevati per garantire un adeguato ritorno venoso, posi-
zione seduta con gambe sollevate o piegate per ottimiz-
zare lo sforzo respiratorio in caso di sintomi respiratori,
in decubito laterale sinistro in caso di vomito). E sempre
importante non dimenticare le altre terapie di supporto
come la somministrazione di fluidi per via endovenosa
(indipendentemente dal coinvolgimento del circolo) per
garantire un volume circolatorio adeguato e una corretta
diffusione dell’adrenalina, ma anche la supplementazio-
ne di ossigeno e la nebulizzazione di farmaci quali i beta
2 agonisti e I’adrenalina. In assenza di miglioramento
clinico, dopo 5-10 minuti dalla prima dose di adrenalina
IM & possibile ripeterne la somministrazione. In genera-
le purtroppo I’adrenalina viene spesso sottoutilizzata e
questo e un dato che ritroviamo in letteratura in modo
uniforme. Gli antistaminici non risultano efficaci nel
trattamento in acuto dell’anafilassi e sono considerati
farmaci di seconda-terza linea poiché iniziano ad agire
30 minuti dopo la somministrazione con un picco dopo
1-2 ore e non sono in grado di stabilizzare o prevenire la
degranulazione dei mastociti. Non prevengono, inoltre,
la comparsa di sintomi respiratori e/o cardiovascolari o
di una reazione bifasica e pertanto possono risultare utili
solo nel trattamento dei sintomi cutanei (orticaria e pru-
rito in particolare). Esistono inoltre in letteratura sempre
maggiori evidenze su come i corticosteroidi non deb-
bano essere considerati farmaci di prima linea a causa
della latenza d’azione di 4-6 ore dalla loro sommini-
strazione e, secondariamente, anche per la loro scarsa
efficacia nella prevenzione delle reazioni bifasiche e dei
sintomi prolungati e nella riduzione della severita della
reazione. La somministrazione di corticosteroidi & inve-
ce raccomandata come seconda linea nel trattamento
dell’anafilassi in caso di shock, anafilassi refrattaria a 2
dosi di adrenalina e asma non controllato (1,3).

Recentemente la Food and Drug administration ha auto-
rizzato Neffy, il primo dispositivo per la somministrazio-
ne nasale di adrenalina per il trattamento delle reazioni
allergiche di tipo I inclusa I’anafilassi. Questo nuovo di-
spositivo si € dimostrato essere: sicuro, efficace, facile
da usare e |'assenza dell’ago garantisce meno esitazione
da parte del personale sanitario e del paziente alla som-
ministrazione. Neffy spray nasale ha un profilo farmaco-
cinetico che rientra nell’intervallo dei prodotti iniettabili
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di adrenalina attualmente approvati e un profilo farma-
codinamico paragonabile o migliore rispetto ai prodotti
iniettabili, inoltre & stato dimostrato che la presenza di
infezione delle vie respiratorie ha un impatto minimo
sull’assorbimento del farmaco (14-15).
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Nutrizione e obesita:
gli alert da non sottovalutare

L'obesita e il sovrappeso in eta infantile costituiscono una malattia
cronica complessa e rientrano tra i principali problemi di salute pubblica,
con possibili complicanze a livello fisico e psico-sociale.

Fattori genetici, nutrizionali, comportamentali, sociali ed ambientali
possono essere coinvolti nella patogenesi. La strategia pit importante
per combattere questo fenomeno € la prevenzione.

Noemi Salerno, Sabrina Di Vito, Jacopo Pagani, Mariangela Bernabucci
Sapienza Universita di Roma — Facolta di Medicina e Psicologia, UOC Pediatria - AOU Sant’Andrea

ABSTRACT

According to the World Health Organization (WHO),
obesity and overweight in childhood are among the
main public health problems. Overweight is just the tip
of the iceberg of a much more complex issue, leading
to complications not only on a physical level but also
on a psycho-social level. Diet and physical activity are
the cornerstones in the treatment of such a complex
condition. The presence of excess weight in childhood
results in obesity problems even in adulthood, as well
as a deterioration in the quality of life of the child. The
aim of this article is to provide pediatricians with a
comprehensive overview of obesity, paying particular
attention to the factors that predispose to the onset of this
insidious disease, from the prenatal period to adolescence.
The most important strategy is prevention, because only
by acting on it can we combat this epidemic.

ABSTRACT

Secondo ['Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS), I'obesita e il sovrappeso in eta infantile rientrano
tra i principali problemi di salute pubblica. Il sovrappeso
rappresenta solo la punta dell’iceberg di una problemati-
ca ben pit complessa da cui derivano complicanze non

30

solo a livello fisico ma anche a livello psico-sociale. Die-
ta e attivita fisica sono i punti cardine nel trattamento di
una patologia cosi complessa. La presenza di un ecces-
so ponderale in eta infantile comporta un problema di
obesita anche in eta adulta, oltre che un peggioramento
della qualita della vita del bambino. L'obiettivo di questo
articolo e quello di fornire al pediatra un inquadramento
completo sull’obesita, ponendo particolare attenzione ai
fattori che predispongono l'insorgenza di questa malat-
tia insidiosa, dal periodo prenatale fino all’adolescenza.
La strategia pit importante € la prevenzione perché solo
agendo su di essa possiamo contrastare questa epidemia.

INTRODUZIONE

L'obesita infantile € una delle principali sfide della so-
cieta globalizzata. Il sovrappeso e |'obesita derivano da
un disequilibrio tra spesa energetica ed introito calorico
a favore di quest’ultimo (1). L'obesita pediatrica rappre-
senta un fenomeno in crescita esponenziale, pertanto
negli ultimi anni € aumentata la consapevolezza delle
conseguenze a breve e lungo termine ad esso correlate,
le quali impattano profondamente sia sulla salute globa-
le dell’individuo sia sulle spese sanitarie pubbliche (2).
Le complicanze sono sia di natura fisica sia psicosociale.
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Spesso sono presenti gia in eta pediatrica e tendono a
persistere e ad aggravarsi in eta adulta con conseguente
riduzione dell’aspettativa di vita (1,3). Esse agiscono a li-
vello sistemico e possono essere di tipo metabolico (dia-
bete mellito e dislipidemia), cardiovascolari (ipertensio-
ne arteriosa), gastroenterologiche (steatosi epatica non
alcolica, litiasi biliare, reflusso gastroesofageo), endocri-
nologiche (iperandrogenismo, sindrome dell’ovaio poli-
cistico, puberta precoce ed ipogonadismo), respiratorie
(asma bronchiale, disturbi respiratori del sonno, sindro-
me da obesita-ipoventilazione), ortopediche (epifisiolisi,
tibia vara, ginocchio valgo, piede piatto e fratture), ma
anche renali (glomerulosclerosi focale segmentale asso-
ciata all’obesita) e neurologiche (pseudotumor cerebri,
emicrania e cefalea cronica) (2).

Da non sottovalutare, inoltre, gli aspetti psicosociali,
che possono portare alla comparsa di disturbi del tono
dell’'umore, disturbi alimentari e I'isolamento sociale (2).
L'obesita, pertanto, deve essere considerata una malattia
cronica complessa (1). Essa & influenzata da fattori gene-

IONI @&&w\%

WrnivehS o P

tici, nutrizionali, comportamentali, sociali ed ambientali.
Solo nel 10% dei casi I'obesita puo essere secondaria a
patologie genetiche, endocrine, ipotalamiche, iatrogene;
nella restante parte dei casi i fattori ambientali e psicolo-
gici rivestono un ruolo fondamentale nella sua eziologia
(1). Ad oggi le possibilita terapeutiche farmacologiche e
chirurgiche sono limitate in eta pediatrica. E quindi fon-
damentale agire sulla prevenzione e sul riconoscimento
precoce del problema al fine di intervenire sullo stile di
vita del paziente all’interno della sua famiglia.

OBESITA SECONDARIE

In circa il 10% dei casi I'obesita puo essere secondaria
ad una causa sottostante (genetica, endocrina, ipotala-
mica, iatrogena) (1,2) (Tabella 1). E importante che il pe-
diatra tenga in considerazione questa possibilita e orien-
ti la sua visita su un’attenta valutazione anamnestica,
antropometrica e clinica al fine di individuare segni e/o
sintomi specifici della patologia di base (1). Gli allert che
possono orientare verso un’obesita secondaria sono I'e-

Principali cause endocrine, genetiche, ipotalamiche e iatrogene di obesita in eta pediatrica

CAUSE ENDOCRINE CAUSE GENETICHE CAUSE IPOTALAMICHE CAUSE IATROGENE

e Sindrome o malattia di
Cushing

e Deficit di GH

e Ipotiroidismo

¢ Pseudoipoparatiroidismo

Forme monogeniche

* Difetto del recettore della
leptina (LEP)

* Deficit del recettore della
leptina (LEPR)

¢ Deficit della Pro-
opiomelanocortina (POMC)

* Deficit del recettore della
melanocortina (MC4-R)

¢ Deficit della Pro-ormone
Convertasi 1 (PCSK1)

Forme sindromiche

* Sindrome di Prader-Willi

¢ Sindrome di Bardet-Bied|

e Sindrome di Alstrom

¢ Sindrome di Cohen

e Sindrome di Carpenter

e Sindrome di Borjeson-
Forssman

Disordini cromosomici

associati a obesita

e Trisomia 21

¢ Sindrome di Klinefelter

e Sindrome di Turner

¢ Neoplasia ¢ Corticosteroidi
¢ Ischemia e Valproato di sodio
¢ Infezione e Risperidone

® Fenotiazine
¢ Ciproeptadina

e Causa iatrogena

Tabella 1

Modificata da ref. (1)
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sordio precoce (al di sotto dei 5 anni), una progressione
rapida e I’associazione con un rallentamento o arresto
della velocita di crescita staturale e/o bassa statura, seb-
bene alcune forme monogeniche siano associate a sta-
tura alta o normale (2). Inoltre, & importante valutare lo
sviluppo cognitivo del bambino, potendo alcune forme
sindromiche e alcune forme endocrine precoci associar-
si ad una sua compromissione (2). E importante osserva-
re anche |’eventuale presenza di dismorfismi che posso-
no essere caratteristici di una singola forma genetica o
sindromica e possono pertanto orientare nella diagnosi
differenziale (2). Infine, non bisogna dimenticare che an-
che I"assunzione di alcuni farmaci spesso utilizzati nella
pratica clinica puo indurre un incremento ponderale: tra
essi in particolare i corticosteroidi, I'acido valproico, il
risperidone, le fenotiazine e la ciproeptadina (1,2).

EPIDEMIOLOGIA

Negli ultimi 30 anni € emerso un preoccupante aumento
della prevalenza dell’obesita in eta pediatrica in tutto il
mondo (2,3). In ltalia, in particolare, secondo l'ultimo
report del 2023 del sistema di sorveglianza nazionale
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“Okkio alla SALUTE” sul sovrappeso e |'obesita e i fat-
tori di rischio correlati nei bambini italiani di 8-9 anni, i
bambini in sovrappeso sono il 19%, quelli obesi sono il
9,8% e di questi il 2,6% sono affetti da obesita grave (4).
Le femmine in sovrappeso e con obesita sono rispettiva-
mente il 19,8% e il 9,4%, mentre i maschi sono il 18,3%
e il 10,3% (Figura 1) (4).

Questo fenomeno certamente ha trovato terreno ferti-
le durante il biennio pandemico del 2020-2021, in cui
la chiusura forzata ha portato con sé una riduzione del
tempo dedicato al gioco attivo, un aumento della seden-
tarieta e del tempo trascorso davanti ai dispositivi elet-
tronici con conseguente peggioramento della qualita del
sonno (4,5). Ha favorito, inoltre, il diffondersi di com-
portamenti alimentari disfunzionali, quali un maggior
consumo di snack salati, cibi dolci e una riduzione del
consumo di pesce, frutta e verdura (5).

Inoltre, si osserva un significativo gradiente territoriale
con prevalenze piu alte nelle regioni del Sud ltalia, in
particolare in Campania (37,6%), Calabria (35,9%), Ba-
silicata (34,4%), Puglia (31,5%) e Sicilia (31,2%) (3,5).
In ambito europeo la Childhood Obesity Surveillance

Sovrappeso e obesita nelle bambine e nei bambini (2023)

sovrappeso [l obesita

Bolzano 12,0[EE]

Sovrappeso e obesita nelle bambine e nei bambini
Per la definizione dello stato ponderale, OKkio alla SALUTE utilizza i valori

Lﬁgﬁiost;?f soglia dell’International Obesity Task Force (IOTF).

Lombardia 16 8 I/le bambini/e in sovrappeso sono il 19,0% [IC 95%: 18,6%-19,5%] e i/le

Toscana 17 0 BRI bambini/e con obesita sono il 9,8% [IC 95% 9,5%-10,2%)] compresi i/le

; : p

Sardegna 17,4 bambini/e con obesita grave che rappresentano il 2,6% [IC 95% 2,4%-2,8%].

Veneto 17,3 Le femmine in sovrappeso e con obesita sono rispettivamente il 19,8% e il

Plemopie 16 2_ 9,4%, mentre i maschi sono il 18,3% e il 10,3%.

Emilia Romagna 18,6

Unilore 18,4 Sotto-normopeso 70,8% Sotto-normopeso 71,4%

Marche 18,9

Liguria 18,2 x o ro Con obesita 10,3%

ITALIA 19,0 o8 Con obesita 9,4% .

Lazio 19,7 IR F M

Sicilia 20,5 Sovrappeso

Abruzzo 21,6 Sovrappeso 18,3%

Puglia 21,1 19,8%

Basilicata 22,5

Molise 217

Calabria 22,3 IS

Campania 24,6 : 18.6 Modificata da ref. (4)
Figura 1
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Initiative (COSI) dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS)/ Regione Europea, che dal 2008 monitora
con misure standardizzate il sovrappeso e |'obesita in
eta scolare, ha mostrato come 'ltalia sia tra le nazioni
con i valori pil elevati di sovrappeso e obesita infantile
insieme ad altri Paesi del Mediterraneo (4).

Infine, & stata dimostrata un’associazione significativa tra
eccesso ponderale e basso livello di istruzione dei geni-
tori o presenza di obesita in famiglia (3).

CRITERI DIAGNOSTICI E VALUTAZIONE CLINICA
DEL BAMBINO E ADOLESCENTE OBESO

L'obesita e definita dall’lOMS come “una condizione cli-
nica caratterizzata da un accumulo di grasso anomalo o
eccessivo che presenta un rischio per la salute”. Tuttavia,
misurare il grasso corporeo puo presentare notevoli dif-
ficolta tecniche.

In eta pediatrica per definire I'eccesso ponderale & ne-
cessario ricorrere a misure standardizzate per eta e sesso.
L'indice di massa corporea (BMI), ovvero il rapporto tra il
peso del bambino espresso in kg e il quadrato dell’altez-
za espressa in metri, correla in maniera adeguata con il
livello di grasso corporeo in bambini e ragazzi, sebbene
presenti dei limiti nella distinzione tra massa grassa e
massa magra (2,6).

In eta infantile, inoltre, il BMI varia al variare dell’eta e
del sesso, pertanto & opportuno utilizzare degli strumenti
che tengano conto anche di questi parametri (2).
Pertanto, in accordo con la Consensus della Societa lta-
liana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica (SIE-
DP) e la Societa Italiana di Pediatria (SIP) fino ai 2 anni di
eta la diagnosi di sovrappeso e obesita si basa sul rappor-
to peso/lunghezza ed & opportuno utilizzare le curve di
riferimento OMS 2006 (2,7). Dai 2 anni in poi, si ricorre
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all’utilizzo del BMI, utilizzando le curve OMS 2006 fino
ai 5 anni e 2007 dai 5 ai 18 anni (2,8). Nella Tabella 2
sono riportati i criteri diagnostici per obesita e sovrappe-
so in eta pediatrica.

Oltre alla misurazione del peso e dell’altezza e del re-
lativo BMI, importante & anche la misurazione della cir-
conferenza vita; € utile calcolare il rapporto fra circonfe-
renza addominale espressa in cm e statura del paziente
espressa anch’essa in cm, poiché un valore > 0,5 correla
con un aumentato rischio cardiovascolare che non ha
bisogno di tabelle di riferimento per eta e sesso (9,10).
Le pliche sottocutanee, invece, non sono piu utilizzate
nella pratica clinica in quanto possono dare informa-
zioni sulla quantita di grasso cutaneo ma non su quello
viscerale che & quello maggiormente correlato alle com-
plicanze metaboliche (9).

Infine, nella valutazione del paziente affetto da sovrap-
peso e obesita, di fondamentale importanza & I’'esame
obiettivo in quanto permette di individuare segni e sinto-
mi di eventuali complicanze associate.

Spesso i bambini e adolescenti obesi presentano acan-
thosis nigricans, ovvero zone cutanee iperpigmentate
a livello di collo, ascelle, ombelico e inguine che sono
correlate alla presenza di iperinsulinismo (9).

Inoltre, € possibile che il carico eccessivo determini pro-
blematiche di natura osteoarticolare, quindi importante
valutare I'eventuale presenza di ginocchia valghe, piedi
piatti o scoliosi (2,9).

Essendo l'ipertensione arteriosa una frequente compli-
canza dovuta all’obesita, un esame obiettivo completo
prevede anche la misurazione della pressione arteriosa,
che & raccomandata in tutti i bambini con sovrappeso e
obesita a partire dai 3 anni di eta (2). A questo proposito,
& opportuno utilizzare un bracciale adeguato, di altez-

Criteri diagnostici per obesita e sovrappeso in eta pediatrica

FASCIA DI ETA

Indicatore di riferimento

Curve di riferimento

>85° percentile

>97° percentile

>99° percentile

0-2 ANNI 2-5 ANNI 5-18 ANNI
Rapporto peso/lunghezza BMI BMI
OMS 2006 OMS 2006 OMS 2006
Rischio sovrappeso Rischio sovrappeso Sovrappeso
Sovrappeso Sovrappeso Obesita
Obesita Obesita Obesita grave

Tabella 2

Modificata da ref. (2)

33



RIFL

za pari a circa il 40% della circonferenza del braccio e
con una lunghezza che copra almeno I'80% (2). Per la
definizione dei livelli pressori in eta pediatrica bisogna
fare riferimento a tabelle che esprimono i percentili di
pressione arteriosa in funzione dei percentili dell’altezza
distinti per sesso ed eta del bambino (2).

Per quanto riguarda le complicanze metaboliche, inve-
ce, dai 6 anni di eta & raccomandato eseguire il dosaggio
della glicemia a digiuno, dell’assetto lipemico (coleste-
rolo totale, colesterolo HDL, LDL e trigliceridi), delle
transaminasi ed una ecografia dell’addome in tutti i sog-
getti affetti da sovrappeso o obesita (2,9).

Non e invece raccomandato lo screening delle compli-
canze renali in bambini e adolescenti obesi non diabetici
e non ipertesi, poiché non vi sono sufficienti evidenze (2).
Nelle adolescenti obese a 2 anni dal menarca & neces-
sario approfondire la presenza di segni e/o sintomi della
sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) che & caratteriz-
zata da iperandrogenismo, disfunzione ovarica, diabete
mellito tipo Il (DM2), sindrome metabolica e malattia
cardiovascolare (2). | criteri diagnostici sono rappresen-
tati dalla presenza di oligo-ovulazione e/o anovulazio-
ne, di segni clinici e/o biochimici di iperandrogenismo e
dalla presenza di ovaio policistico. Per porre diagnosi di
PCOS é richiesta la presenza di almeno 2 criteri diagno-
stici tra quelli enunciati ed aver escluso altre eziologie,
ma si suggerisce di trattare le singole componenti della
sindrome anche senza aver formulato una diagnosi defi-
nitiva al fine di evitare ritardi nel trattamento (2).

Nella raccolta anamnestica, tenendo conto di tutte le
possibili complicanze correlate, € opportuno indagare
anche l'eventuale presenza di sintomi di reflusso gastro-
esofageo, di sintomi respiratori e/o disturbi respiratori
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del sonno ed & importante indagare I'eventuale presenza
di cefalea, emicrania cronica, episodi di vomito o distur-
bi della visione, che possono orientare verso il sospetto
di ipertensione endocranica idiopatica (2).

Infine, non bisogna dimenticare i risvolti psicosociali cor-
relati all’obesita e fondamentale & il riconoscimento pre-
coce da parte del pediatra di sintomi depressivi e/o ansio-
si, tratti dismorfofobici, rischio suicidario e disturbi della
condotta alimentare ed invio tempestivo presso lo specia-
lista Neuropsichiatra Infantile e/o lo psicologo clinico (2).

PREVENZIONE

La prevenzione e il principale fattore sui cui agire per
contrastare il fenomeno dell’obesita pediatrica. Essa si
basa fin dall’eta prenatale sull’educazione alimentare,
I'implementazione dell’attivita fisica, la lotta alla seden-
tarieta e la modifica dei comportamenti disfunzionali
che alterando I'equilibrio energetico determinano ec-
cesso ponderale.

Per quanto riguarda il periodo pre- e peri-natale, du-
rante la gravidanza e raccomandato mantenere un peso
adeguato e che I'aumento di peso si mantenga nei limiti
consigliati. L'eccessivo incremento ponderale durante
la gravidanza si associa spesso a macrosomia fetale e
aumentato rischio di sviluppo di obesita in eta evoluti-
va (2,11,12). E stato dimostrato, infatti, un’associazione
positiva tra peso neonatale e rapidita di incremento del
peso nei primi mesi di vita (2,13).

Secondo le linee guida internazionali redatte dall’/nsti-
tute of Medicine (IOM), I'aumento di peso fisiologico in
gravidanza sarebbe pari a circa 16 kg per le donne nor-
mopeso e tra i 5 e i 9 kg per quelle affette da obesita in
epoca pregravidica (Tabella 3) (14).

Linee guida per I'aumento di peso in gravidanza

PESO IN EPOCA

PRE-GRAVIDICA

AUMENTO APPROSSIMATIVO
DI PESO DURANTE IL 2° E 3°
TRIMESTRE

AUMENTO TOTALE DI PESO

Sottopeso <18,5 12,5-18 kg 0,4 kg/settimana
Normopeso 18,5-24,9 11,5-16 kg 0,4 kg/settimana
Sovrappeso 25,0-29,9 6,8-11,3 kg 0,27 kg/settimana
Obesita >30,0 5-9 kg 0,23 kg/settimana

* Le raccomandazioni per I'aumento di peso sono basate sull’indice di massa corporea della pre-gravidanza.

Tabella 3
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RIFL

Anno XIX - N. 3, 2024

Tuttavia, uno studio recente condotto dai ricercatori del
Karolinska Institute di Stoccolma afferma che le racco-
mandazioni delle linee guida internazionali dell’/nstitute
of Medicine andrebbero riconsiderate (15). Sostengono
infatti che le gestanti affette da obesita grave trarrebbe-
ro addirittura beneficio dalla perdita di peso durante la
gravidanza (15). Lo studio ha infatti evidenziato come
un aumento di peso inferiore rispetto ai valori indicati
dalle linee guida durante la gravidanza non determina
un rischio pil alto per la salute a carico della madre o
del feto per le donne con BMI di 30-34,9 e di 35-39,9,
mentre per le donne affette da obesita grave, con BMI >
40, un aumento al di sotto delle attuali linee guida puo
essere addirittura benefico (15).

Inoltre, & fortemente raccomandato evitare il fumo di
tabacco in gravidanza e nel periodo post-natale, poi-
ché I'esposizione al fumo materno aumenta il rischio di
sovrappeso nel bambino anche indipendentemente dal
peso alla nascita (2). E stato dimostrato, infatti, che il ri-
schio di obesita &€ maggiore per |'esposizione al fumo
materno rispetto al fumo passivo proveniente da altri
abitanti della casa (2).

Estremamente importante ai fini della prevenzione del
sovrappeso e dell’obesita e poi l'allattamento mater-
no esclusivo preferibilmente fino ai 6 mesi di vita, cosi
come raccomandato dall’'OMS, e non introdurre alimen-
ti diversi dal latte materno o dalle formule per lattanti
prima dei 4 mesi e non oltre i 6 mesi di vita (2,16). Lin-
troduzione di alimenti diversi dal latte prima dei 4 mesi &
stato dimostrato essere un fattore di rischio per I’eccesso
ponderale (2,17).

Al momento del passaggio all’alimentazione comple-
mentare che dovrebbe avvenire trai 4 e i 6 mesi di vita e
opportuno rispettare la corretta distribuzione dei macro-
nutrienti in funzione dell’eta del bambino (16).

Nei primi 2 anni di vita I'apporto di proteine deve es-
sere al di sotto del 15% dell’energia giornaliera, mentre
["apporto lipidico, avendo i grassi un ruolo fondamentale
nello sviluppo cerebrale dei bambini, deve essere alme-
no del 40% nel primo anno di vita, tra il 35-40% fino ai
3 anni, per poi ridursi al 30% dell’energia giornaliera dai
3 anni fino alla vita adulta (2,18).

Dopo i primi 2 anni, si raccomanda di seguire le indica-
zioni della dieta mediterranea, che prevede una bassa
densita calorica e la suddivisione in cinque pasti gior-
nalieri con una corretta distribuzione delle calorie: 20%
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colazione, 10% spuntino del mattino e del pomeriggio,
40% pranzo e 30% cena (19), garantendo durante la
giornata almeno 5 porzioni quotidiane di frutta, verdura
o ortaggi e prediligendo fonti vegetali di proteine e carni
bianche (1,2). E raccomandato evitare 'utilizzo di be-
vande zuccherate e limitare I’assunzione di junk food,
questi ultimi particolarmente presenti nell’alimentazio-
ne delle famiglie di basso livello socioeconomico (2).
L'educazione alimentare del bambino si fonda sul com-
portamento alimentare dei genitori, che diventa per il
bambino un modello da imitare. Pertanto, & fonda-
mentale che un programma di prevenzione dell’obesi-
ta infantile preveda anche I'educazione alimentare e la
correzione dei comportamenti alimentari disfunzionali
presenti in famiglia, in modo tale da garantire che i pasti,
i quali dovrebbero per la maggior parte essere consumati
in famiglia, siano per il bambino un momento di crescita
e formazione dello stile alimentare (1,2,19).

Per favorire I'entusiasmo dei bambini nel seguire una
corretta alimentazione & importante alimentare la loro
curiosita e quindi coinvolgerli nella sperimentazione di
nuovi cibi e sapori, tramite attivita divertenti come la cre-
azione di un orto o la preparazione di alcuni piatti (19).
Inoltre, & importante creare un clima sereno durante il
pasto e far si che diventi un rituale per tutta la famiglia,
in cui ci si prende cura di sé e si coltivano i rapporti, spe-
gnendo il televisore e rimanendo seduti (19). Infine, non
solo la qualita degli alimenti, ma anche la loro quantita
deve essere considerata, proponendo porzioni diverse e
adeguate in base all’eta dei commensali (19).

In Figura 2 la piramide alimentare transculturale della
Societa Italiana di Pediatria.

Altro punto cardine della prevenzione dell’obesita infan-
tile & rappresentato dalla promozione dell’attivita fisica
e la lotta alla sedentarieta. Una corretta attivita fisica,
insieme ad un’alimentazione adeguata, garantisce il cor-
retto sviluppo psico-fisico del bambino (19).

Nel bambino piccolo I'attivita di gioco libero promuove
la socialita, il rispetto delle regole e I’accettazione dei
confini e delle sconfitte (19). Per questo i bambini tra
i 3 ei5 anni dovrebbero impiegare almeno 3 ore al
giorno in attivita fisica di varia intensita, di cui almeno
1 ora di attivita moderata/intensa (20). In questa fascia
di eta, inoltre, I’esposizione ai dispositivi elettronici non
dovrebbe superare I'ora giornaliera (21).

Nel bambino pili grande praticare attivita fisica favorisce
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La piramide alimentare transculturale della Societa Italiana di Pediatria (SIP)

PIRAMIDE ALIMENTARE
TRANSCULTURALE

Uno strumento di educazione alimentare
per tutti i bambini sin dall’eta prescolare.

Come orientarsi nella scelta degli alimenti “
LATTE: parzialmente scremato. YOGURT: parzialmente scremato bianco o alla frutta.
CEREALLI: preferire cereali integrali e riso parboiled (quest'ultimo massimo 2 volte
alla settimana). Si raccomanda la cottura al dente. PANE: 1 panino al giomo,
preferire quello preparato con farine integrali o con farina tipo 1. CARNE: pollo,
coniglio, tacchino, vitello, manzo magro, maiale magro. PESCE: fresco o
surgelato, preferire il pesce azzurro (sarde, alici). Merluzzo, nasello, w
sgombro, spigola o pesce persico meglio non piti di 1 volta alla
settimana. Cefalopodi (calamari, polpo) non pit di 1 volta a
settimana. Crostacei e molluschi bivalvi saltuariamente. Da evitare e
) ) o N
pesce di grossa taglia (pesce spada e tonno). LEGUMI freschi, S
secchi o surgelati vanno sempre associati nello stesso pasto i
cereali (pasta, riso, orzo). Non sono verdure, ma una

FORMAGGI
2 porzioni settimanali

CARNE
Max 3 porzioni settimanali. Pollo, tacchino, vitello, S
manzo magro, maiale magro, agnello, coniglio, anatra
PESCE

- 3 - 4 porzioni settimanali. Alici, sarde, calamari,
merluzzo, gamberi

. DOLCI-SNACK (consumo al minimo)

patatine fritte, platano fritto, cioccolato, nachos, patate dolci stufate,
frittelle di mele, dulce de leche, budino di riso, banane verdi stufate

CONDIMENTI (consumo al minimo) %‘ 2
utilizzo giornaliero dell’olio di oliva =

UOVA, TUBERI E RADICI
1 - 2 porzioni settimanali

w

A

TIPICITA

REGIONI AFRICANE

CEREALL: teff, sorgo
VERDURA E FRUTTA: okra, foglie di cassava, foglie del baobab,

(S frutto della passione, frutto del baobab, guava, mango
)

CEREALI: miglio, grano saraceno

A ) N
alternativa a carne, pesce, uova e formaggi. FRUTTA: 2 * LEGUMI (%,2 VERDURA E FRUTTA: okra, germogli di bamboo,
- 3 volte a giomo. Da preferire quella di stagione. 4 -5 porzioni settimanali. Fagioli, lenticchie, piselli, ceci, soia, fave alghe marine, frutto del drago, litchis
Non frullata o passata. Da assumere non pits di 2
03 volte alla settimana: kiwi o uva o banana o NOCI-SEMI REGIONI SUD AMERICA

ananas o papaya o jackfruit. Da limitare (<1
volta alla settimana): plantano o datteri o
avocado o tamarindo. VERDURA: -

1 porzione al giorno

@n% CEREALI: quinoa, amaranto
: VERDURA E FRUTTA: squash, okra, mango,

fichi d'india, guava, melagrana

fresca o surgelata, non frullata o LATTE-YOGURT

passata, 2 volte al giomo. Da 2 S :

preferire verdura di  stagione. i 1-2 porzioni al (enme REGIONI MEDITERRANEE
CONDIMENTI:  olio extra CEREALI

vergine di oliva. SALE: da
limitare. COTTURA: in
umido, al vapore, al
forno, al cartoccio.

N

squas

Figura 2

lo sviluppo dell’organizzazione, della cooperazione e
dello spirito di squadra (19). Bambini e adolescenti tra
i 6 ei 17 anni, infatti, dovrebbero svolgere almeno 1
ora al giorno di attivita fisica moderata/intensa e limitare
I"esposizione ai dispositivi elettronici a massimo 2 ore al
giorno (20,22).

Per svolgere attivita fisica non e necessario praticare uno
sport agonistico, ma si pud proporre il movimento in di-
versi momenti della giornata sotto forma di gioco, la-
sciando che i piccoli esplorino I'ambiente e raggiungano
i loro obiettivi, senza che i genitori si sostituiscano a loro
e lasciando si che i pit grandi corrano, saltino e si arram-
pichino, sempre sorvegliati da un adulto affinché non si
mettano in pericolo (19). Certamente, il miglior modo
per promuovere il movimento agli occhi dei bambini &

36

3 - 5 porzioni al giomo. Grano, mais, farro, orzo, sorgo, mlghodgrano saraceno, quinoa,
(preferlre cereali |ntegra||) riso parboile

FRUTTA-ORTAGGI

3 - 5 porzioni al §|orn0 (varieta di colori e di consistenza). Pomodori, melanzane, okra, carote, germogli di bamboo,
mele, arance, albicocche, guava, ciliegie, litchis, frutto della passione, mango, papaya

ACQUA
Assunzione giornaliera adeguata
ATTIVITA FISICA-ADEGUATO RIPOSO
Convivialita, biodiversita e stagionalita, prodotti locali ed ecologici

CEREALI: grano duro (pasta,
burghul, cous cous), grano
tenero, farro
VERDURA E FRUTTA:
pomodori, insalata,
zucchine, mele,
arance, albicocche

®

dare I'esempio e quindi & fondamentale che anche i ge-
nitori si mostrino energici e dedichino parte della loro
giornata all’attivita motoria (19).

A questo proposito, la Societa Italiana di Pediatria (SIP)
ha presentato la piramide dell’attivita motoria che si ri-
porta in Figura 3.

Limitare |'esposizione ai dispositivi elettronici € un ele-
mento importante della prevenzione dell’eccesso pon-
derale poiché un abuso nel loro utilizzo puo ostacolare
una buona qualita e durata del sonno, con conseguen-
ti alterazioni a livello neuroendrocrino che favorisco-
no I"aumento dell’introito calorico e modifiche a livello
metabolico nella regolazione insulinica della glicemia
(2). Pertanto, si suggerisce di promuovere una corretta
igiene del sonno spegnendo tutti gli schermi 30 minuti
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prima di andare a letto e rimuovendo tutti i dispositi-
vi elettronici dalla stanza dei bambini (2). Nella Tabel-
la 4 sono riportate le raccomandazioni dell’American
Academy of Sleep Medicine relative alla quantita di ore
di sonno che bisognerebbe garantire in base all’eta del
bambino.

Nella Tabella 5 si riassumono le principali strategie di
prevenzione dell’obesita pediatrica e in Figura 4 si mo-
stra il decalogo antiobesita presentato dalla Societa Ita-
liana di Pediatria (SIP).

La piramide dell’attivita motoria

della Societa Italiana di Pediatria (SIP)

1 ORA
AL GIORNO

Computer,
videogiochi, TV

1 VOLTA
LA SETTIMANA
Attivita all’aperto,
gite
3 b 3-4 VOLTE
N\ P LA SETTIMANA

" Attivita
motoria

3 organizzata
T*¥% 45 VOLTE
d Y LA SETTIMANA

Aiutare nei lavori
domestici, gioco libero
con coetanei

g
OGNI GIORNO

Andare a scuola in bici o a piedi,
passeggiare, salire le scale a piedi,
ordinare i giochi

Figura 3
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PROGRAMMI DI INTERVENTO

Come definito dal percorso terapeutico assistenziale ela-
borato dalla SIEDP, si possono identificare tre differenti
livelli di prevenzione: un livello di prevenzione univer-
sale rivolto alla totalita della popolazione e finalizzato a
ridurre 'incidenza dell’obesita, un livello di prevenzio-
ne selettiva indirizzata alla popolazione a rischio, quindi
figli di genitori obesi, bambini con basso peso alla nasci-
ta o macrosomici, bambini con early adiposity rebound
(un aumento del BMI prima dei 5-6 anni), anch’esso
finalizzato a ridurre I'incidenza dell’obesi-
ta e infine, un livello di prevenzione indi-
rizzata a bambini e adolescenti obesi e in
sovrappeso con comorbidita associate con
I'obiettivo di prevenire e le complicanze
obesita correlate (3).

Allo stesso modo la presa in carico del
bambino obeso prevede tre differenti piani
di intervento assistenziale. Un primo piano
che compete al Pediatra di Famiglia o Me-
dico di Medicina Generale, i quali hanno il
compito di individuare i bambini a rischio
e iniziare tempestivamente il trattamento
inviando ai percorsi successivi i casi spe-
cifici (3). Un secondo piano che compete
al Servizio Ambulatoriale Distrettuale o
Ospedaliero dedicato all’obesita e prevede
un intervento terapeutico multidisciplinare
finalizzato all’educazione alimentare e mo-
toria e alle modifiche dello stile di vita dei
pazienti selezionati dal Pediatra di Famiglia
o dal Medico di Medicina Generale. Infine,
un terzo piano di intervento che compete al
Centro Specializzato in obesita pediatrica,
il quale accoglie i pazienti inviati dal Medi-
co di Medicina Generale o Pediatra di fami-
glia o dal Pediatra del secondo livello e che
completa, se necessario, I'iter diagnostico
con eventuali esami di laboratorio e stru-
mentali e visite specialistiche (3). Quest'ul-
timo livello si occupa inoltre di selezionare
i soggetti candidati alla terapia farmacologi-
ca e alla chirurgia bariatrica e di seguirne il
follow-up post-operatorio (3). In Figura 5 si
mostra la flow-chart di sintesi del percorso
diagnostico terapeutico assistenziale dell’o-
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Ore di sonno raccomandate secondo I’American Sleep Academy in base all’eta

FASCIA DI ETA ORE DI SONNO GIORNALIERE (SONNELLINI INCLUSI)

<1 anno 12-16 ore
1-2 anni 11-14 ore
3-5 anni 10-13 ore
6-12 anni 9-12 ore
13-18 anni 8-10 ore
Modificata da ref. (2)
Tabella 4

Principali strategie di prevenzione

Pre-natale e primi 2 anni

e Limitare I'incremento di peso in gravidanza (incremento raccomandato 11,5-16kg in donne normopeso, 7-11,5kg in donne

sovrappeso e 5-9kg in donne obese.

Evitare I'uso di dispositivi elettronici sotto i 2 anni di vita.

Evitare il fumo di tabacco in gravidanza e nel periodo postnatale.

Evitare eccessivo incremento ponderale fin dai primi mesi di vita.

Incoraggiare I'allattamento al seno esclusivo per i primi 6 mesi di vita.

Iniziare I’alimentazione complementare tra i 4 e i 6 mesi di vita.

Limitare I"apporto proteico a meno del 15% delle calorie totali nei primi 2 anni di vita.
Evitare riduzione dell’apporto lipidico alle percentuali indicate per I’eta adulta.

Dopo i primi 2 anni

Limitare il consumo di cibi fast-food a elevata densita calorica.

Promuovere consumo dei pasti in famiglia e ridurre la frequenza di locali a base di cibi fast-food.

Seguire un’alimentazione a bassa densita calorica, basata sui principi della dieta mediterranea.

Evitare il consumo di bevande zuccherate, energy drink o bevande alcoliche.

Limitare nel tempo libero I'esposizione a dispositivi elettronici a meno di 2h al giorno.

Praticare almeno 1 ora di attivita moderata/intensa al giorno, praticando prevalentemente attivita aerobica, ma anche di

resistenza (fino a 5 anni consigliati cammino, triciclo e bicicletta; dopo i 5 anni attivita fisica strutturata 3 volte a settimana).

* Promuovere una corretta igiene del sonno.

Tabella 5

besita pediatrica elaborato dalla Societa Italiana di Endo-
crinologia e Diabetologia Pediatrica (SIEDP).

CONCLUSIONI

In conclusione, 'obesita & una patologia multifattoriale
complessa e contro di essa I’arma piu efficace e la pre-
venzione, la quale deve essere messa in atto fin dall’epo-
ca pre-concepimento mediante I'adozione di uno stile
di vita sano da parte di entrambi i genitori, al fine di
apprendere quei modelli comportamentali che saranno
da esempio per il bambino durante la sua crescita e ne
favoriranno il corretto sviluppo psico-fisico.

Gli operatori sanitari devono avere consapevolezza del-

38

Modificata da ref. (15)

la portata di questa problematica, che ha conseguenze
importanti a breve e lungo termine, e devono focaliz-
zarsi sul riconoscimento precoce dei comportamenti di-
sfunzionali che possono predisporre ad un aumento di
peso e all’instaurarsi di complicanze ad esso correlate,
spendendo il loro tempo e le loro risorse in prima istanza
sull’educazione del nucleo familiare.

L'incoraggiamento a uno stile di vita sano di tutta la fa-
miglia, garantito da un’alimentazione equilibrata basata
sulla dieta mediterranea con un’adeguata suddivisione
dei pasti e delle calorie in base all’eta, da una buona
qualita del sonno che garantisca il corretto funziona-
mento neuroendocrino, dall’attivita fisica regolare fin da
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Decalogo antiobesita della Societa Italiana di Pediatria (SIP)

IL DECALOGO ANTIOBESITA

dal concepimento e per l'intera vita

epoca

Attenzione al peso e no al fumo in gravidanza
prenatale

Troppi chili in gravidanza si associano ad aumentato rischio di sviluppare obesita in eta evolutiva.
Lincremento del peso totale dovrebbe essere di 11,5-16 Kg nelle donne normopeso, 7-11,5 nelle donne
sovrappeso e 5-9 Kg nelle donne obese in epoca pregravidica.

Non fumare: oltre ai tanti danni alla salute, il fumo materno nel periodo perinatale aumenta il rischio

di sovrappeso nel bambino.

I primi Allattamento Evitare un eccessivo Non introdurre
due anni e'scluswo al seno a.um(?nt(') (-ll pE{SO pr!ma dEI. 4 mFSl.
fino a 6 mesi sin dai primi mesi alimenti solidi
:{-ﬁ ﬁigs;;gigelizt; [2e dl vita Le raccomandazioni nutrizionali
-‘4 5 s e e Un rapido incremento di peso nei internazionali e nazionali
- e ’ primi mesi di vita & un fattore di suggeriscono di iniziare
rischio per I'obesita. Attenzione al I'alimentazione complementare
tipo, quantita e periodo di quanto piti possibile vicino
introduzione degli alimenti. Seguire ai 6 mesi di vita.
- sempre i consigli del pediatra. No anche a bevande zuccherate
-
o o AR ’ .
bambini Limitare F'uso Evitare bevande
. 3 di fast food zuccherate, alcoliche
in eta scolare »
La frequenza di locali fast food ed energy dr|nk
(6-1 0) e da parte di bambini e adolescenti
si associa a un aumento di assunzione L'uso di bevande zuccherate puo produrre
- di cibo spazzatura e a una ridotta un aumento di peso dovuto al contenuto
a'd o l escen tl assunzione di vegetali freschi. in zucchero e quindi all’apporto calorico e al

ridotto senso di sazieta che inducono. Inoltre
il fruttosio presente in molte bevande zuccherate
favorisce I'aumento del grasso viscerale.

Trascorrere meno Attenzione

di 2 ore al giorno alle ore di sonno

da\/anti Dormire poco & un potenziale fattore di rischio per il sovrappeso e I'obesita in eta
pediatrica. Le quantita di ore di sonno ottimali nei bambini e negli adolescenti sono:

a uno SCheI’mO - 4-12 mesi: 12-16 ore (sonnellini inclusi)

- 1-2 anni: 11-14 ore (sonnellini inclusi)

- 3-5 anni: 10-13 ore (sonnellini inclusi)

- 6-12 anni: 9-12 ore

- 13-18 anni: 8-10 ore

Si suggerisce di spegnere tutti gli “schermi” 30 minuti prima di andare a letto, evitare
che ci siano televisori e computer nella stanza da letto dei bambini.

Passare troppe ore davanti a uno schermo (TV, videogiochi, computer,
cellulare, ecc.), oltre a sottrarre tempo all‘attivita fisica, puo associarsi

a un’alimentazione eccessiva e scorretta. Sconsigliato I'uso di tv e tablet
sotto i due anni perché ¢ stato dimostrato un effetto negativo della
video-esposizione sulla regolarita del sonno.

per tutta Seguire i principi della Dedicare almeno un’ora

o . . . o en po e
la vita dieta mediterranea al giorno all’attivita fisica

Seguire un’alimentazione a bassa densita calorica, (mOderata/ intensa)
@clueie 5 it e iuiic, v e oisg), E documentato che I'attivita fisica previene sovrappeso e obesita
[poiteggamalo e anid vzl ,d[ [EEMHEAER e migliora il metabolismo a tutte le eta. Occorre promuovere uno
in C|rca‘5 pasti glornallerl. Un' allmentaZ{one ricca di stile di vita attivo (camminare a piedi, andare sul triciclo o in bicicletta,
prgdott_l vegegh €a rpodergto apporto di [ giocare all’aperto, fare le scale ecc.) in tutti i bambini a partire dai
alielh DR eI favonsc,e un sano metabolismo 2-3 anni di eta e, a partire dai 5-6 anni, impegnarli anche in un‘attivita
eliiducellinfiammaziopedellbEal S motoria organizzata con una frequenza di 2/3 volte a settimana.

Con la collaborazione di Acp, Adi, Fimp, Sicupp, Sigenp, Sima, Sinupe, Sio, Sipps

Figura 4
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Flow-chart di sintesi del percorso diagnostico terapeutico assistenziale dell’obesita pediatrica.
Gruppo di studio SIEDP “Obesita infantile”.
Percorso diagnostico terapeutico assistenziale in obesita pediatrica. Feb 2018.

I LIVELLO: Pediatra di Famiglia/Medico di Medicina I LIVELLO: Servizio 11 LIVELLO: Centro
Generale ambulatoriale Distrettuale o Specializzato in Obesita
Ospedaliero Pediatrica
Valutazione ai bilanci di salute o, se
fattori di rischio, a cadenza annuale
Eccesso di
NO/ peso?
S
Sospetta > Esami di 111 livello

obesita
secondaria?

|

Obesita
secondaria
e/o
Comorbidita

gravi?

Comorbidita

psicologica e/o
Obesita grave o
con fattori di S|
rischio aggiuntivi?
l NO

Esami di Il livello e
Eta > 6 aa e/o LY

presenza di obesita? valutazione psicologica
Z I Ia¢

¥ Sl
| Esami di | livello | si
L 4

Alterazioni? gravi?

| \ * NO * \ l

Prevenzione Prevenzione rinforzata
;J (4-6 incontri in un anno Intervento 'Percorso
integrato

multidisciplinare

seguiti da controlli anpuali se (in 6-9 mesi) riabilitativo
successo terapeutico)

Successo

terapeutico a fine

del primo anno?

SI

SI NO

NO

Successo

terapeutico?

Successo

terapeutico?

CHIRURGIA BARIATRICA

Figura 5
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piccoli tramite la promozione del gioco attivo e del mo-
vimento e il contrasto alla sedentarieta e all’abuso dei
dispositivi elettronici sono i cardini della prevenzione.
Qualora essa non sia efficace e si instauri un quadro di
eccesso ponderale, la presa in carico deve essere tempe-
stiva e multidisciplinare. Dieta, attivita fisica e supporto
psicologico rimangono comunque le basi del trattamen-
to volto a invertire il trend di crescita ponderale e a pre-
venire le molteplici complicanze correlate all’obesita.
Infine, i dove la modifica dello stile di vita non abbia
prodotto un risultato soddisfacente, anche in eta adole-
scenziale, in casi specifici, & possibile ricorrere alla tera-
pia farmacologica e/o alla chirurgia bariatrica.

L'obesita pediatrica € un fenomeno in costante aumento
e sempre piu precoci e gravi sono le complicanze fisiche,
psichiche e sociali. E importante, pertanto, che Pediatri e
famiglie comprendano I'importanza della prevenzione e
siano uniti nella lotta contro questa epidemia.
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Lattivita fisica e lo sport nel
bambino con patologie
respiratorie croniche

l"attivita fisica, se praticata in modo regolare, non solo favorisce
una migliore funzionalita di organi e apparati, ma incide in modo
significativo sulla qualita di vita. Nei soggetti con patologie respiratorie
croniche, come fibrosi cistica o asma, I’attivita fisica e di comprovata
efficacia, con le dovute accortezze, nel miglioramento della
funzionalita respiratoria.

Gianni Bona

Primario Emerito, Azienda Ospedaliero Universitaria Maggiore della Carita, Novara

ABSTRACT

Physical activity (PA) has an important role in
developmental age as it significantly affects the global
health and well-being of children and adolescents. PA
should be understood as a spontaneous movement
activity repeated over time, sports activity (SA) includes
structured and regulated competitive situations. PA
and FA are considered by the WHO to be therapeutic
areas of fundamental importance in chronic respiratory
diseases with particular reference to cystic fibrosis and
asthma.

ABSTRACT

L'attivita fisica (AF) ha un ruolo importante in eta evo-
lutiva, poiché incide in modo significativo sulla salute
e sul benessere globale di bambini e adolescenti. L'AF
va intesa come attivita di movimento spontanea ripe-
tuta nel tempo, l'attivita sportiva (AS) comprende si-
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tuazioni competitive strutturate e regolamentate. L'AF
e I’AS sono considerate dall’lOMS aree terapeutiche
di fondamentale importanza nelle patologie croniche
dell’apparato respiratorio con particolare riferimento
alla fibrosi cistica e all’asma.

INTRODUZIONE

L'attivita fisica (AF) ha da sempre uno spazio impor-
tante in eta evolutiva, con la consapevolezza storica
e scientifica che tale attivita, se praticata in modo re-
golare, non solo favorisce la migliore funzionalita di
organi e apparati, ma incide in modo significativo sulla
qualita della vita, sullo stato di salute e sul benessere
globale di bambini e adolescenti. Di contro, la seden-
tarieta & considerata come un rilevante fattore di ri-
schio per I'insorgenza di patologie croniche e per la
conseguente incidenza sui livelli di morbilita e mor-
talita (1).
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Per attivita fisica (AF) non si deve intendere necessaria-
mente la pratica di uno sport o l'effettuazione di fati-
cosi allenamenti, ma anche, piu semplicemente, cosa
alla portata di tutti, una moderata attivita ripetuta nel
tempo (Tabella 1) (2).

L'azione del camminare pud corrispondere a questa
esigenza di attivita fisica minima giornaliera in quanto
conciliabile con le esigenze quotidiane di tutti, anche
di chi e affetto da patologia cronica. In questo con-
testo, ’azione educativa della famiglia e della scuola
dovrebbe puntare su questo tipo di AF quotidiana per
strutturare nei bambini e negli adolescenti "abitudine
al movimento. L'AF e lo sport possono essere una ri-
sorsa strategica per favorire il benessere psicosociale
anche nella popolazione con malattie respiratorie cro-
niche in eta pediatrica.

ATTIVITA FISICA E SPORT NELLE PATOLOGIE
CRONICHE RESPIRATORIE IN ETA PEDIATRICA

Per migliorare la propria qualita di vita il paziente con
patologia respiratoria, soprattutto cronica, deve affron-
tare problematiche complesse. Garantire una buona
qualita di vita diventa ancora piu difficile quando la
malattia polmonare cronica e evolutiva, e compromet-
te nel tempo la capacita di respirare e quindi di muo-
versi (1).

L'AF é stata identificata dall’Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) come un’area di fondamentale im-
portanza nella cura di pazienti con malattie croniche
(3). Interessante & il suo utilizzo nella riabilitazione
polmonare di persone con malattie respiratorie croni-
che, che si ripercuotono negativamente sulla tolleran-
za all’attivita fisica e causano dispnea e fatigue, inci-
dendo negativamente sulle attivita di vita quotidiana

IONI @do‘w\(&
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(4) (la fatigue & una condizione di esaurimento oppri-
mente e un’incapacita di svolgere un lavoro fisico o
mentale continuo che non diminuisce nemmeno con il
riposo) (5). Vi sono diversi approcci che prevedono at-
tivita di tipologie, intensita e durata diverse che vengo-
no adattate alla gravita della malattia, alle limitazioni
dell’individuo, alle possibili comorbidita, con speciali
indicazioni per pazienti con malattie respiratorie cro-
niche come I'utilizzo di broncodilatatori prima dello
sforzo fisico in caso di asma, I’adeguamento dell’ossi-
genoterapia ed un periodo di riscaldamento adeguato.
Nel caso del bambino con fibrosi cistica particolare
attenzione deve venir posta all’igiene durante I’AF e
sarebbe opportuno praticarla in un luogo poco affol-
lato per evitare la contaminazione di patogeni che po-
trebbero essere resistenti agli antibiotici; inoltre & fon-
damentale mantenere un elevato apporto di proteine,
calorie, sali minerali e liquidi per bilanciare le perdite
dovute allo sforzo (4). Negli ultimi anni esercizio fisi-
co e diventato un importante elemento nella terapia di
questa malattia e dovrebbe venir integrato nelle cure;
I'interesse per quest’argomento € in aumento poiché e
stato dimostrato che puo portare diversi benefici e le
capacita fisiche sono anche un importante parametro
di valutazione della gravita della patologia (6).

Le raccomandazioni dell’lOMS per bambini e adole-
scenti da 5 a 17 anni sono al minimo 60 minuti di AF
al giorno di moderata-forte intensita che includano tre
volte alla settimana attivita che rafforzino muscoli e
ossa. Anche nel caso specifico dei bambini con fibro-
si cistica lo sviluppo dell’aderenza terapeutica all’AF
gia in giovane eta porta a risultati migliori sia precoce-
mente che nelle fasi successive della vita, anche se cio
comporta difficolta (6). Infatti, lo stato di salute, le infe-

Definizione di attivita fisica e di attivita sportiva

ATTIVITA DEFINIZIONE

Attivita fisica

Comprende quel complesso di movimenti del corpo spontanei o volontari che I'uomo compie e
che determini un dispendio energetico rispetto alla condizione di riposo. Camminare, salire le
scale, passeggiare con il cane, ma anche svolgere attivita di routine come le faccende domestiche,
la spesa, il lavoro, rappresentano attivita fisica.

Attivita sportiva

Tabella 1

Comprende situazioni competitive strutturate e sottoposte a regole ben precise. E un gioco istitu-
zionalizzato, codificato in modo tale da essere riconosciuto e riconoscibile da tutti per regole e
meccanismi, ai quali si fa riferimento per la sua pratica in contesti ufficiali o non ufficiali.
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zioni, le carenze nutrizionali e il peso psicologico della
malattia diventano una barriera; i periodi di acutizza-
zione, i trattamenti intensivi, i ricoveri ospedalieri e le
comorbidita, influiscono sull’esercizio fisico svolto (3).
Dopo un programma supervisionato di 4-6 settimane,
in cui giovani pazienti con fibrosi cistica hanno svolto
45 minuti di AF alla settimana, vi € stato un significati-
vo miglioramento dei parametri misurati con la spiro-
metria e quindi un netto miglioramento nella funzione
polmonare (7).

Grazie ad un programma di esercizio fisico aerobico
della durata di 6 settimane, svolto tre volte alla set-
timana si & notato un miglioramento della resistenza
cardiovascolare; sono stati notati miglioramenti della
pressione arteriosa, del battito cardiaco e del tracciato
ECG, con l'utilizzo del tapis roulant abbinato a tecni-
che di fisioterapia respiratoria (8).

In definitiva, I’AF contribuisce al consumo energetico,
ma certamente, anche nei soggetti con fibrosi cistica, i
suoi benefici effetti vanno ben oltre, perché si rifletto-
no su tutte le funzioni dell’organismo e sulle capacita
di adattamento. Infatti, nei sedentari la pressione arte-
riosa & piu alta, mentre nei soggetti che svolgono movi-
mento quotidiano vi & una tendenza alla brachicardia
con pressione arteriosa piu bassa; inoltre, nei sedentari
il respiro e piu corto e frequente, con facile tendenza
alla polidispnea anche a sollecitazioni fisiche molto
basse, laddove nei ragazzi che svolgono attivita rego-
lare si nota bradipnea per via di un miglior utilizzo dei
volumi polmonari, con un recupero piu rapido dopo
sforzo.

L'asma & una malattia eterogenea caratterizzata da
inflammazione cronica delle vie aeree ed e la ma-
lattia cronica piu frequente in eta pediatrica. | rap-
porti intercorrenti tra AF/AS e asma sono complessi
e conflittuali. L'AF rappresenta, infatti, uno stimolo
in grado di scatenare il broncospasmo nel bambino
asmatico, indipendentemente dal livello di gravita
della malattia (9).

’asma indotta da esercizio (exercise induced asthma,
EIA) rappresenta la principale causa di allontanamen-
to del soggetto asmatico dall’attivita sportiva, talvolta
favorito dalla mancanza di incoraggiamento da parte
dei famigliari, con ripercussioni negative sulla salute
fisica e sull’autostima. Non bisogna, tuttavia, dimen-
ticare che I'asma da sforzo & spesso indice di scarso
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controllo della malattia e che una migliore gestione
dell’asma determina in molti casi la riduzione dell’EIA
(10).

In realta, una regolare AF € in grado di migliorare la
funzionalita polmonare e cardiovascolare, la qualita di
vita, la capacita di lavoro e il trofismo muscolare e fa-
vorisce una riduzione della massa grassa, utile soprat-
tutto per bambini in sovrappeso o obesi che possono
avere forme di asma piu grave. Il bambino asmatico,
quindi, non deve rinunciare all’AF e all’AS, in quanto
I’allenamento puo diventare uno strumento efficace di
riabilitazione respiratoria, modificando nel tempo la
soglia per lo scatenamento dell’EIA. | principali fatto-
ri di rischio per asma da sforzo possono essere legati
all’AF stessa (tipo e durata dello sforzo, mancanza di
allenamento e riscaldamento), oppure legati all’am-
biente (basse temperature, concentrazione di allergeni
e di inquinanti). Esistono, quindi, sport piu “asmoge-
ni” e altri meno “asmogeni”. Il nuoto risulta essere lo
sport meglio tollerato dai pazienti asmatici, in quanto
la maggiore pressione idrostatica sul torace riduce lo
sforzo e il lavoro espiratorio, I'ipoventilazione dovuta
a un pattern respiratorio controllato e la vasocostri-
zione periferica aumenta il flusso sanguigno centrale.
Inoltre, il nuoto consente di svolgere 'AF in un am-
biente a elevata temperatura e umidita, riducendo al
minimo |’evaporazione bronchiale. Altri sport a basso
rischio per i soggetti asmatici sono la lotta, la scher-
ma e il sollevamento pesi in quanto comportano sforzi
intensi ma di breve durata e con scarso incremento
della ventilazione. Il bambino asmatico puo praticare
quasi tutti gli sport basati sull’'uso della palla (pallavo-
lo, pallacanestro, calcio, ecc.), caratterizzati dall’alter-
narsi di brevi periodi di attivita a intensita elevata ed
altri di relativo recupero. La corsa e il ciclismo sono
gli sport che piu frequentemente causano crisi asmati-
che, anche se un buon controllo della patologia e un
adeguato allenamento consentono anche ai bambini
asmatici di praticare tali attivita in sicurezza. Sono da
evitare le attivita subacquee e le attivita ad alta quo-
ta per via delle basse temperature dell’acqua e della
respirazione di aria poco umidificata. Prima di far in-
traprendere a un bambino asmatico l'attivita sportiva
puo essere utile valutare la sua risposta all’esercizio
fisico mediante test da sforzo. Un test da sforzo po-
sitivo in un bambino asmatico e indice di uno scarso
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controllo dell’asma e indica la necessita di una revi-
sione del piano terapeutico. L'AS fa parte delle stra-
tegie non farmacologiche delle linee guida Clobal
Initiative for Asthma (GINA), per cui € necessario, nei
soggetti a rischio, istituire una prevenzione farmaco-
logica e non dell’EIA. La protezione farmacologica e
generalmente possibile utilizzando i Beta2 agonisti per
via inalatoria, come ad esempio il salbutamolo al do-
saggio di 200 mcg 5-10 minuti prima di intraprendere
I"esercizio. Anche i farmaci inibitori dei leucotrieni si
sono dimostrati efficaci nella prevenzione dell’EIA, in
quanto mantengono la loro azione protettiva nel tem-
po, considerando la frequenza e la non prevedibilita
dell’esercizio fisico nei bambini (10). La profilassi non
farmacologica dell’EIA prevede un periodo di almeno
15-20 minuti di riscaldamento, prima di intraprendere
I’AF, durante il quale siano eseguiti esercizi di inten-
sita progressivamente crescente con frequenti periodi
di recupero ed e importante che il bambino si abitui a
respirare con il naso per umidificare e riscaldare I’aria
inspirata. L'AS va praticata in ambienti poco inquinati,
con bassi livelli di concentrazione allergenica (acari,
pollini), preferibilmente caldo-umidi.

CONCLUSIONE

In conclusione, le informazioni scientifiche mostrano in
maniera chiara come un’adeguata attivita fisica e spor-
tiva in eta pediatrica/adolescenziale rappresentino uno
strumento fondamentale per la promozione della salute
e dello sviluppo cognitivo e comportamentale anche nei
soggetti con patologie respiratorie croniche. | pediatri,
le famiglie, la scuola e le istituzioni devono rafforzare le
politiche sociali, scolastiche e gli incentivi volti a soste-
nere I’educazione fisica e I’avvio della pratica sportiva a
partire dai piu piccoli. E indispensabile creare sul terri-
torio condizioni che incentivino bambini e adolescenti
anche con malattie croniche respiratorie a svolgere una
moderata, ma costante, attivita fisica quotidiana, ricor-
dando sempre le parole di tanti anni fa di Ippocrate: se
fossimo in grado di fornire a ciascuno la giusta dose di
nutrimento ed esercizio fisico, né in difetto né in ecces-
so, avremmo trovato la strada per la salute.

IONI . .-

é//(/bfaf“ 0

P

Bibliografia

1.

10.

Miraglia del Giudice M. et Al. Sport e patologie
croniche respiratorie, Consensus Intersocietaria
SIPPS-FIMP. Il bambino e I’adolescente che
praticano sport. 2024

Talarico V., Ceravolo M., Roppa K., Raiola G.
Attivita fisica e sportiva, Pediatria Pratica XI
Edizione, Editors G. Bona, R. Miniero Edizioni
Minerva Medica, 2024

Wilkes DL, Schneiderman JE, Nguyen T, Wells GD
et al. Exercise and physicalactivity in children with
cysticfibrosis. PaediatricRespiratoryReviews, 2009,
10(3), 105-109

Nici L, Donner C, WoutersTroosters T et al.
American Thoracic Society/EuropeanRespiratory
Society Statement on PulmonaryRehabilitation.
American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine, 2006, 173(12), 1390-1413
Carpenito-Moyet LJ. Diagnosi infermieristiche.
Applicazione alla pratica clinica, V Ed. Casa
Editrice Ambrosiana, 2010

Schmidt AM, Jacobsen U, Bregnballe V et al.
Exercise and quality of life in patients with
cysticfibrosis: A 12-week interventionstudy.
PhysiotherapyTheory and Practice, 2011, 27(8),
548-556

Gruber, W., Orenstein, D. m., Braumann, K. m.,
&Hiils, G. Health-related fitness and trainability in
children with cysticfibrosis. PediatricPulmonology,
2008, 43(10), 953-964

Elbasan B, Tunali N, Duzgun I, Ozcelik U Effects
of chestphysiotherapy and aerobicexercise
training on physical fitness in youngchildren with
cysticfibrosis. Italian journal of pediatrics, 2012,
38(1), 2

Baldini G, Pifferi M, lasevoli S, Miraglia del Giudice
M. Importanza della attivita fisica nello sviluppo
del bambino. Riv Ital Pediatr 1996; 22:255-60
Peroni D, Di Cicco ME, Miraglia del Giudice M,
Salzano R. Lo sport nel bambino con asma. Area
Pediatrica 2019; 20 (3); 118-123

45



RIFL

IONI

é//(/bfaf" 0

Pw&i&w\&

Anno XIX - N. 3, 2024

Intelligenza artificiale e
specializzandi del domani:
un rischio formativo o una risorsa?

L'incorporazione dell’Intelligenza Artificiale nei sistemi
sanitari rappresenta un processo trasformativo con
potenziali impatti benefici, ma anche molte sfide,

sia per ’educazione medica sia per la pratica clinica.

Antonio Corsello

Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunita, Universita di Milano

ABSTRACT

The incorporation of Artificial Intelligence (Al) and
Large Language Models (LLMs) into healthcare
systems represents a transformative process with
potential impact and challenges for both medical
residency education and clinical practice. LLMs, such
as ChatGPT, are poised to revolutionize the lives of
medical residents and health systems over the next
decade. Al can assist with the extensive documentation
required, automate routine tasks, streamline initial
diagnostic assessments, and offer evidence-based
recommendations thereby allowing residents to focus
on patient care and hands-on learning. The anticipated
improvements are expected to enhance diagnostic and
treatment processes, while minimizing errors, ensuring
efficient clinical reviews at optimized costs. Offloading
repetitive tasks to the Al may also improve residents’
well-being and mitigate the rising burnout rates among
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medical professionals. balancing these benefits against
concerns and bias, accuracy, and ethical challenges
presents a significant challenge. The integration of Al
in healthcare is already underway in several centers,
made possible by substantial investments from
technology companies and healthcare institutions.
These advancements aim to provide more efficient and
equitable patient-centered care. The impact of LLMs on
medical doctors’ responsibilities, lifestyle, and clinical
practice remains a hot topic, warranting thorough
discussion and exploration.

ABSTRACT

Lincorporazione dell’Intelligenza Artificiale (IA) e
dei Large Language Model (LLM) nei sistemi sanitari
rappresenta un processo trasformativo con potenziali
impatti e sfide sia per I'educazione medica sia per la
pratica clinica. Gli LLM, come ChatGPT, sono desti-
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nati a rivoluzionare la vita dei medici specializzandi e
dei sistemi sanitari nel prossimo decennio. L'lA puo as-
sistere con la vasta documentazione raccolta della do-
cumentazione precedente, nell’automatizzare compiti
di routine o burocratici, nel semplificare le valutazioni
diagnostiche iniziali e offrendo raccomandazioni ba-
sate su evidenze, consentendo cosi agli specializzandi
di concentrarsi sulla cura dei pazienti e sull’apprendi-
mento pratico. | miglioramenti previsti dovrebbero po-
tenziare i processi diagnostici e terapeutici, riducendo
al minimo gli errori e garantendo revisioni cliniche
efficienti a costi ottimizzati. Affidare i compiti ripeti-
tivi all'lA potrebbe anche migliorare il benessere degli
specializzandi e mitigare i crescenti tassi di burnout
tra i professionisti sanitari. Bilanciare questi benefici
con le preoccupazioni riguardo a bias, accuratezza e
problematiche di natura etica rappresenta una sfida si-
gnificativa. L'integrazione dell’lA nella sanita e gia in
corso in diversi centri nazionali e internazionali, resa
possibile dai consistenti investimenti delle aziende tec-
nologiche e delle istituzioni sanitarie. Questi progressi
mirano a fornire cure piu efficienti ed eque, centrate
sul paziente. L'impatto degli LLM sulle responsabilita,
lo stile di vita e la pratica clinica dei medici rimane un
hot topic, che richiede una discussione e un’esplora-
zione approfondite.

INTRODUZIONE

Nel contesto dell’evoluzione tecnologica, I'intelligen-
za artificiale (IA) sta acquisendo un ruolo sempre piu
rilevante in tutti i settori del mondo tecnico/scientifico.
La potenzialita degli strumenti di IA, in particolare dei
Large Language Model (LLM), come ChatGPT, & am-
piamente discussa per la loro capacita di rivoluzionare
I"educazione a tutti i livelli (dalla scuola all’universi-
ta), incluso il suo possibile impatto sulla pratica clinica
dei medici specializzandi (1-3). Su come I'lA possa
migliorare la qualita della vita dei medici in forma-
zione senza compromettere la qualita dell’assistenza
sanitaria ci sono ancora molti dubbi, sebbene siano
innegabili le possibili opportunita di formazione e ap-
plicazioni nella pratica clinica.

OPPORTUNITA DELL'IA NELLA FORMAZIONE
Uno dei vantaggi pit immediati per la formazione
medica sara senz’altro rappresentato nei prossimi
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anni dall’automazione delle attivita amministrative
e documentali, che permettera ai medici di dedicare
piu tempo alla cura dei pazienti e all’apprendimen-
to, alleviando il peso dei numerosi “tasks” burocratici
che spesso gravano sui giovani medici in formazio-
ne, contribuendo cosi a ridurre i sintomi di “burnout”
(4,5). ChatGPT e altri LLMs, infatti, sono gia in grado
di analizzare rapidamente grandi volumi di dati, in-
clusa la letteratura medica e informazioni specifiche
di natura clinica, offrendo raccomandazioni basate su
evidenze che supportano le decisioni cliniche e mi-
gliorano l'accuratezza delle diagnosi. Il loro uso per
la redazione delle cartelle cliniche e per la ricerca
bibliografica potra ridurre significativamente il carico
di lavoro nei reparti ospedalieri e nella ricerca, con-
sentendo una maggiore concentrazione sulle attivita
cliniche piu delicate o anche pit semplicemente una
qualita della vita piu elevata e consona.

L'IA del futuro potra ad esempio supportare i medi-
ci specializzandi nella diagnosi differenziale e nella
scelta delle terapie e dei dosaggi. Gli algoritmi avan-
zati di analisi dei dati possono gia ad oggi elaborare
enormi quantita di informazioni, fornendo suggeri-
menti che potrebbero migliorare la precisione dia-
gnostica e terapeutica. In un futuro non troppo lonta-
no, questo aspetto potrebbe rivelarsi particolarmente
utile in situazioni dove il rischio di errore & purtroppo
spesso elevato, con sistemi di “doppio controllo” au-
tomatizzati.

Inoltre, attraverso un approccio adattativo, le nuove
tecnologie al servizio della formazione consentiranno
di preparare meglio i medici specializzandi alla pra-
tica clinica, grazie a simulazioni cliniche avanzate e
dinamiche, che consentiranno agli specializzandi e ai
medici specialisti di esercitarsi in ambienti sicuri e con-
trollati. Queste simulazioni potranno coprire una vasta
gamma (pressoché infinita) di scenari clinici, miglioran-
do le competenze pratiche e la prontezza operativa. Le
simulazioni Al-guidate saranno infatti in grado di adat-
tarsi in tempo reale alle azioni e alle risposte offerte,
offrendo un feedback immediato e contribuendo a un
apprendimento interattivo e piu efficace (6-8).

SFIDE E RISCHI

Nonostante i possibili benefici (Tabella 1), I’adozione
dell’lA nella pratica medica presenta anche delle diffi-

47



Automazione delle
attivita

RIFLESSIONI

é//(/bfaf" 0

P

Anno XIX - N. 3, 2024

Impatto delle IA sui giovani medici del futuro

Riduzione del carico di lavoro amministrativo

Necessita di garantire |'accuratezza e I'affidabi-
lita dei dati

Supporto alla diagnosi

Miglioramento dell'accuratezza diagnostica

Rischio di eccessiva dipendenza dalla tecnologia

Educazione
personalizzata

Apprendimento adattivo e individualizzato

Garantire un aggiornamento dinamico e una for-
mazione adeguata alle conoscenze del singolo

Efficienza nei processi
clinici

Maggiore efficienza e sicurezza nelle operazioni
cliniche quotidiane

Integrazione con i sistemi esistenti e formazione
del personale

Supporto emotivo e
psicologico

Riduzione del burnout e miglioramento del benes-
sere dei medici

Gestione delle preoccupazioni etiche e garanzia
delle normative sulla privacy

Ricerca e sviluppo

Accelerazione di tutti i processi della ricerca, dalla

Necessita di supervisione e regolamentazione

raccolta all’elaborazione di dati

Tabella 1

colta, principalmente legate a possibili “bias” nei dati
raccolti dagli algoritmi, che possono comunque porta-
re a decisioni cliniche inesatte, rendendo necessario
un controllo “umano” di conferma e verifica, almeno
fino a quando non saranno raggiunti livelli tecnologi-
ci ancora piu avanzati. Gli algoritmi sono infatti tanto
affidabili quanto corretti sono i dati con cui vengono
addestrati, ed eventuali dati distorti o incompleti pos-
sono perpetuare errori in misura anche significativa.
Alcune discipline, dalla radiologia all’anatomia pato-
logica, basate in larga misura sul riconoscimento visi-
vo e sulla raccolta massiva di dati, potrebbero essere
le prime a garantire set di dati diversificati e rappresen-
tativi, prevenendo cosi disparita nell’erogazione delle
cure. Questo potrebbe richiedere molto piti tempo, e
cio che sara fondamentale per guadagnare la fiducia
sia dei professionisti sanitari che dei pazienti sara ren-
dere il processo decisionale dell’lA sempre pil sicuro
e trasparente.

Un’altra preoccupazione riguarda la sicurezza e la pri-
vacy dei dati (7). l'affidamento a sistemi di IA per la
gestione delle informazioni cliniche solleva questioni
di vulnerabilita informatica e protezione di dati sensi-
bili. Inoltre, un’eccessiva dipendenza dalla tecnologia
potrebbe portare a una diminuzione delle competen-
ze cliniche dei medici, riducendo la loro capacita di
prendere decisioni autonome in situazioni complesse,
di formarsi e di dipendere quindi sempre da un assi-
stente virtuale, sia nella diagnosi che nella cura. Sara
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costanti e multidisciplinari

essenziale garantire trasparenza nei processi decisio-
nali degli algoritmi e promuovere la formazione dei
medici sull’uso critico di queste tecnologie, con futu-
re regolamentazioni specifiche. La collaborazione tra
sviluppatori, professionisti sanitari e policymaker sara
cruciale per massimizzare i benefici e minimizzare i
rischi, garantendo un’evoluzione tecnologica che sia
al servizio della salute pubblica.

CONCLUSIONI

L'IA rappresenta una risorsa concreta per i medici
specializzandi (e non solo) del presente e del futu-
ro. Automazione, maggiore precisione e rapidita nel-
le diagnosi differenziali, con una personalizzazione
della formazione simulata/interattiva sono solo alcu-
ne delle aree in cui I'lA puo fare la differenza, insie-
me a infinite opportunita nell’elaborazione di dati a
fine di ricerca e smaltimento della burocrazia. Tutta-
via, sara essenziale affrontare in modo responsabile e
moderno le sfide etiche che ne deriveranno. Con un
approccio multidisciplinare che rivoluzionera la me-
dicina ospedaliera, domiciliare territoriale dei prossi-
mi 20 anni, I'IA ha gia da oggi il potenziale per inno-
vare la formazione degli specializzandi e migliorare
significativamente la loro qualita della vita e, di con-
seguenza, la qualita e I'ambiente del sistema sanita-
rio, evitando un possibile cammino verso un mondo
distopico in cui la dipendenza dalla tecnologia sosti-
tuira il confronto tra umani, e la formazione fara solo
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Visione futuristica (distopica?) della sanita del futuro creata dall’intelligenza artificiale (1A)

Figura 1

da contorno a un processo decisionale sempre meno
arbitrario, guidato da algoritmi sempre pit complessi
e informatizzati (Figura 1).
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Polmonite: diagnosi e gestione
nell’'ambulatorio del pediatra

La polmonite rappresenta ancora oggi un’importante causa di mortalita
nei bambini a livello mondiale. Nel contesto dell’ambulatorio pediatrico,
la valutazione delle caratteristiche cliniche, epidemiologiche e di eventuali
fattori di rischio e importante per guidare la scelta terapeutica e
giudicare I’eventuale necessita di ospedalizzazione.

Marco Bianchi, Benedetta Bovolenta, Valentina Pucinischi, Pasquale Parisi
Universita La Sapienza di Roma, AOU Sant’Andrea UOC Pediatria

ABSTRACT

Pneumonia is an important and common cause of
infection in pediatric patients. Most of these infections
can be managed in an outpatient setting and don’t
require specific diagnostic tests. Considering that viral
infections are the most common cause of pneumonia,
antibiotic therapies can be considered in light of the
epidemiology and clinical presentation.

ABSTRACT

La polmonite rappresenta una causa importante
e comune di infezione nel paziente pediatrico. La
maggior parte di queste infezioni possono essere
gestite in un setting ambulatoriale senza ricorrere a
particolari accertamenti diagnostici. Considerando
che le infezioni virali sono la causa piu comune di
polmonite, la terapia antibiotica deve essere presa in
considerazione in relazione all’epidemiologia e alla
presentazione clinica.
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INTRODUZIONE

La polmonite rappresenta ancora oggi un’importante
causa di mortalita nei bambini a livello mondiale, cau-
sando il 3,8% dei decessi in eta neonatale e il 10% dei
decessi in eta pediatrica (1). Si calcola che ogni anno
la polmonite causi il decesso di circa 1,8 milioni di
bambini, rappresentando la prima causa di mortalita
sotto i 5 anni, specialmente nei paesi in via di sviluppo
(2). Risulta quindi di fondamentale importanza la sua
corretta diagnosi e l'identificazione dei pazienti che
necessitano di ospedalizzazione.

EPIDEMIOLOGIA ED EZIOLOGIA

Si stima che I'incidenza annuale di polmonite acqui-
sita in comunita (CAP) in eta pediatrica in Italia si
attesti intorno a 2,5 casi per 1.000 abitanti, con un
picco nel primo anno di vita. Tale incidenza, inol-
tre, potrebbe essere sottostimata, dal momento che
la maggior parte dei casi di CAP lieve ad andamento
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favorevole permette una gestione ambulatoriale (3).
Tra i pit importanti fattori di rischio per polmonite si
annovera |’esposizione al fumo di sigaretta, |"appar-
tenenza a nuclei familiari numerosi, la frequenza di
comunita infantili, nonché la presenza di patologie
di base predisponenti come cardiopatie congenite, fi-
brosi cistica, asma, anemia falciforme, brocodisplasia
polmonare, oltre che disordini neuromuscolari ed im-
munodeficienze (4,5).

L'eziologia delle CAP nei bambini varia con l'eta. | vi-
rus sono la causa piu frequente di CAP, rappresentan-
do fino all’80% dei casi nei bambini di eta < 2 anni e
fino al 50% dei casi nei bambini di eta < 5 anni (6). Il
virus respiratorio sinciziale (VRS) e il patogeno virale
pil comune in questa fascia d’eta (7), e a seguire i vi-
rus Influenza A e B, il metapneumovirus umano, ade-
novirus, virus parainfluenzali e il rhinovirus, anche se
con un ruolo eziologico dubbio (6).

Tra le forme batteriche lo Streptococcus Pneumoniae
e la causa piu frequente nei bambini di tutte le eta,
con possibile evoluzione in quadri clinici gravi defi-
niti malattie invasive pneumococciche (MIP). Tuttavia,
I"infezione da questo patogeno risulta attualmente in
riduzione grazie all’incremento della vaccinazione
antipneumococcica (copertura media della popola-

Principali patogeni responsabili di CAP

ETA VIRUS BATTERI
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zione italiana 91,25% nel 2021, + 0,35% rispetto al
2017; con picco di copertura del 94,5% in regioni
quali Umbria e Molise) (8).

Nella fascia di eta > 5 anni, un ruolo sempre pit im-
portante & svolto da Mycoplasma pneumoniae, batte-
rio intracellulare responsabile di polmoniti atipiche.
La sua prevalenza varia tra 5-40%. Le caratteristiche
cliniche associate all’infezione sono febbricola, farin-
gite, tosse non produttiva, cefalea e manifestazioni
cutanee (9). Le polmoniti da altri patogeni oggi sono
molto meno frequenti anche grazie alle vaccinazioni
disponibili, come quella per H. Influenzae tipo b, ob-
bligatoria nel primo anno di vita (Tabella 1) (6).

DIAGNOSI

La diagnosi di polmonite € soprattutto clinica: deve
essere sempre sospettata in caso di febbre associata
a tosse, espettorazione, dolore toracico o inappeten-
za, ed almeno un segno compatibile con infezione
delle basse vie respiratorie, quali tachipnea, dispnea,
sibili, crepitii, in assenza di altre diagnosi compatibili
(10). All’auscultazione, la presenza di crepitii diffu-
si ad entrambi i lobi polmonari, soprattutto sotto i 5
anni di eta, & indice di interessamento interstiziale e
dovrebbe far sospettare una probabile origine virale.
La presenza di crepitii e ipofonesi loca-
lizzata ad uno specifico lobo polmonare
in un bambino in condizioni generali di-
screte, sono suggestivi della presenza di
addensamento nonché di eziologia bat-
terica (11).

Nelle forme lievi-moderate non € neces-
saria la conferma radiologica e possono
essere gestite sul territorio senza necessi-
ta di ricovero ospedaliero (10).

Eventuali indagini strumentali, quali eco-

<5anni | ¢ VRS* ¢ S. Pneumoniae*
e Influenza A e B* ¢ H. Influenzae tipo b
* Metapneumovirus ¢ H. Influenzae non tipizzabili
¢ Adenovirus e M. Catarrhalis
e Parainfluenza e S. Aureus (polmonite necrotizzante)
¢ Coronavirus ¢ S. Pyogenes (polmonite necrotizzante)
e Rinovirus * M. Pneumoniae
e Bocavirus e C. Pneumoniae
e Parechovirus e B. Pertussis (non vaccinati)
>5anni | e InfluenzaAeB ¢ S. Pneumoniae*
e VRS e M. Pneumoniae*
e Rinovirus e C. Pneumoniae

¢ S. Aureus
¢ S. Pyogenes

* Metapneumovirus
¢ Parainfluenza

e Coronavirus

¢ Adenovirus

grafia polmonare e radiografia del torace,
possono essere richieste nei casi gravi,
con un decorso protratto, non responsivi
alla terapia antibiotica o nel sospetto di
complicanze come ad esempio un ver-
samento pleurico. Numerosi studi hanno

* Patogeni pill frequenti per fascia di eta

Modlificato da ref. (6)

Tabella 1

dimostrato che le indagini radiologiche
non permettono di distinguere tra infe-
zioni batteriche e virali (12), tuttavia la
presenza di un’area di consolidamen-
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to lobare (Figura TA) € maggiormente suggestiva di
infezione batterica, mentre la presenza di un interes-
samento interstiziale (Figura 1B) & caratteristico delle
polmoniti virali o da M. Pneumoniae (13).

In caso di completa risposta alla terapia la ripetizio-
ne dell’esame radiologico, per seguire il decorso del-
la patologia, non & necessario e deve limitarsi ai casi
che abbiano presentato uno scarso miglioramento o
un peggioramento dopo 48-72h dall’inizio della tera-
pia antibiotica. Nel sospetto di anomalie anatomiche
sottostanti, corpi estranei, in pazienti con polmoniti
ricorrenti, la radiografia va ripetuta non prima di 4-6
settimane dall’evento acuto (10).

La prescrizione di esami ematici (emocromo ed indici
di flogosi) & indicata solo nelle forme ospedalizzate
o moderate/gravi, essendo poco sensibili nel suggerire
I'eziologia virale o batterica, richiedendo ripetizioni
frequenti e non fornendo particolari indicazioni ai fini
del trattamento (14).

L'esecuzione di accertamenti microbiologici specifici
non & raccomandata nelle forme di CAP gestite a do-
micilio in quanto, fornendo risultati tardivi, non risul-
tano utili per la pianificazione iniziale della terapia (3).
Per i principali agenti batterici (S. Pneumoniae e M.
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Pneumoniae), la diagnosi eziologica risulta complessa.
Infatti, per accertare I'infezione da Mycoplasma Pneu-
moniae sarebbe necessario dimostrare ["aumento del
titolo anticorpale IgM di almeno 4 volte in > 2 settima-
ne oppure isolare il patogeno mediante metodica PCR
da tampone nasale, ricordando pero che dal 3-56%
dei bambini puo essere portatore (15). Risulta altresi
difficile isolare lo S. Pneumoniae, e l'utilizzo dell’an-
tigene urinario pneumococcico non & raccomandato
risultando positivo anche nei bambini semplicemente
colonizzati (16).

La principale indicazione all’ospedalizzazione e
rappresentata dalla presenza di segni di insufficien-
za respiratoria, quali tachicardia (valori patologici
per eta: 0-2 mesi > 60 atti/min, 2-12 mesi > 50 atti/
min, 1-5 anni: 40 atti/min, sopra 5 anni > 20 atti/
min), segni di distress respiratorio e ipossiemia (3). In
particolare, una saturazione di O, nel sangue < 90%
secondo la Pediatric Infectious Diseases Society (10)
e < 92% per la British Thoracic Society € considerata
un indice di gravita (16). Ulteriori indicazioni sono
rappresentate dal peggioramento clinico dopo 48 ore
dall’avvio della terapia antibiotica di prima linea,
difficile gestione domiciliare da parte del caregiver e

——
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Rx torace che mostra A) addensamento lobare destro e B) infiltrato interstiziale

Modificata da ref. (13)

Figura 1
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sospetta o documentata CAP da patogeno ad elevata
virulenza (10).

TERAPIA

La terapia antibiotica deve essere avviata solo nel caso
di sospetta infezione di origine batterica. In assenza di
una diagnosi eziologica, la scelta della terapia antibio-
tica e effettuata in modo empirico e deve essere guida-
ta dall’eta del paziente e dalle vaccinazioni effettuate.
In caso di bambino di eta < 5 anni con vaccinazione
completa (> 2 dosi per H. influenzae e > 2 dosi per S.
Pneumoniae) la terapia di prima linea e rappresentata
da Amoxicillina 80-90 mg/kg/die per 5 giorni, con suc-
cessiva rivalutazione a 72h per verificare la necessita
di un proseguimento della terapia fino a 7 giorni. Per
i bambini di eta > 5 anni e con vaccinazione com-
pleta, I"approccio di prima linea & il medesimo con
la possibilita, in considerazione dell’aumentata preva-
lenza di infezioni da M. Pneumoniae in questa fascia
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di eta, di associare un macrolide in caso di mancato
miglioramento dopo 48h ma persistenza delle buone
condizioni cliniche generali. In caso di bambino con
ciclo vaccinale incompleto, in particolare < 2 dosi di
vaccino per H. influenzae, la terapia di prima linea, in-
dipendentemente dall’eta, & rappresentata dall’Amoxi-
cillina-Ac. Clavulanico o da una Cefalosporina di Il o
[l generazione. Nel caso il bambino presentasse una
sospetta allergia ai farmaci di prima linea, e non avesse
effettuato una valutazione allergologica, & importan-
te effettuare una corretta stratificazione del rischio. In
presenza di precedenti reazioni lievi (rash isolato) e
di storia allergologica che indica un basso rischio, la
prima scelta & rappresentata da Cefalosporine di Il ge-
nerazione (i.e. Cefuroxima, Cefpodoxima proxetil) per
5 giorni. In caso di precedenti reazioni gravi o forte
sospetto di allergia, i farmaci di scelta sono i macrolidi
(i.e. Claritromicina o Azitromicina), la clindamicina, o
la levofloxacina nei bambini pit grandi (Figura 2) (11).

Approccio terapeutico delle polmoniti in eta pediatrica

Diagnosi di Polmonite

!

*N.B. Nonostante la maggiore frequenza di forme virali I'eta
<5 anni non esclude a priori la possibile infezione da

M. Pneumoniae che ¢ da considerare comunque in caso di
clinica compatibile

>2 dosi di vaccino per H.Influenzae?

/\

S

'

Amoxicillina 80-90 mg/Kg/die in 3 dosi
per 5-7 gg

NO

|

Amoxicillina+Ac.Clavulanico 80-90 mg/kg/die

(calcolato su dose di Amoxicillina) in 3 dosi per 5-7 gg*

/

Miglioramento clinico dopo 48h?

!

Prosegue la terapia

In caso di sospetta allergia alla terapia di prima linea

Basso rischio e precedenti reazioni lievi— Cefalosporina di Ill generazione

(Cefuroxima, Cefpodoxima proxetil)
Alto rischio e precedenti reazioni gravi— Macrolidi, Clindamicina,
o levofloxacina nei bambini piti grandi

Figura 2

l Eta >5 anni*

Associare:
- Azitromicina 10mg/kg per 5 giorni o
- Claritromicina 15 mg/kg/die in 2 dosi per 7-10 giorni

Modificata da ref. (11)
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PREVENZIONE

Le misure igieniche, come lavarsi spesso le mani e co-
prirsi naso e bocca quando si tossisce, costituiscono
una grande risorsa per la prevenzione della polmonite,
ma altrettanto importanti risultano le vaccinazioni ad
oggi disponibili (3). I vaccini d’obbligo di legge, quali
vaccino per I"'Haemophilus influenzae di tipo b (Hib)
e per la B. Pertussis, parte dell’esavalente, sono sicuri
ed efficaci ed hanno contribuito alla riduzione della
mortalita per polmonite. Oltre ad essi, attualmente in
Italia, secondo quanto disposto dalla Legge 119/2017,
e fortemente consigliata e offerta gratuitamente la vac-
cinazione antipneumococcica per l'eta pediatrica,
con la disponibilita di tre vaccini: vaccino coniugato
pneumococcico (PVC) 10-valente, PVC13-valente e da
ottobre 2022 anche il PVC 15-valente, con un’uguale
efficacia di PVC10 e PVC13 nel ridurre le MIP (OMS).
La vaccinazione € indicata per la prevenzione delle
MIP, della polmonite e dell’otite media acuta, causa-
te da S. pneumoniae in bambini e adolescenti di eta
compresa tra 6 settimane di vita e 17 anni. In ultimo,
e fortemente consigliato, in categorie di pazienti a ri-
schio, il vaccino antinfluenzale per ridurre I'incidenza
della polmonite causata dal virus Influenza A e B (8).

CONCLUSIONE

Le infezioni del tratto respiratorio sono sicuramente tra
le cause piu frequenti che portano alla richiesta va-
lutazione del bambino nel contesto dell’ambulatorio
pediatrico. La diagnosi e I’eventuale terapia antibioti-
ca della polmonite, oltre che la scelta dell’antibiotico
pit adeguato, rimangono a giudizio del pediatra, sulla
base delle caratteristiche cliniche, epidemiologiche e
sulla presenza di eventuali fattori di rischio.
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Analisi legale sull’ impiego
dei farmaci “ off label”

L'impiego di farmaci in modi non previsti dalla scheda tecnica
del prodotto puo coinvolgere sia farmaci gia autorizzati per altre
indicazioni, sia medicinali ancora in fase di sperimentazione.
La responsabilita del medico prescrittore implica un’attenta valutazione
costo/beneficio e uno stretto monitoraggio dei pazienti interessati.

Cristiana Mei
Avvocato Cassazionista del Foro di Roma

ABSTRACT

Thereis asignificant category of medications frequently
used in daily practice by healthcare professionals
known as “off-label”, meaning they are employed
outside the approved indications for which they were
originally marketed. This article aims to review the
existing regulations, delineate the boundaries, and
facilitate, where possible, the actions of physicians
to enhance patient care. This care should always be
guided by what, “according to the best science and
experience, offers the highest therapeutic suitability”.

ABSTRACT

Esiste una sfera di farmaci molto importanti nella pra-
tica quotidiana del professionista sanitario che sono di
uso “off label” ovvero al di fuori dell’autorizzazione
per la quale vengono immessi sul mercato. Il presen-
te contributo intende passare in rassegna la normativa
prevista, delimitando i limiti e agevolando, ove possi-
bile, I’agire del medico, per favorirne la cura del pa-
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ziente, che dovrebbe avvenire sempre attraverso cio
che, “secondo la migliore scienza ed esperienza, pre-
senta la maggiore idoneita terapeutica”.

USO OFF-LABEL DEI FARMACI

Gli usi off label riguardano I'impiego di farmaci in
modi non previsti dalla scheda tecnica del prodotto,
come in specifiche popolazioni di pazienti (ad esem-
pio nei bambini), dosaggi, frequenze di somministra-
zione o vie di somministrazione diverse da quelle au-
torizzate.

Questa pratica puo coinvolgere sia farmaci gia autoriz-
zati per altre indicazioni, sia medicinali ancora in fase
di sperimentazione clinica.

LEGISLAZIONE ITALIANA SULL’USO OFF-LABEL

La normativa vigente vieta I"'uso di farmaci per indica-
zioni non autorizzate, a meno che non ci siano speri-
mentazioni almeno di fase Il e solo rispettando alcune
norme.
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In particolare, la Legge 23 dicembre 1996, n. 648,
comma 4, all’art.1 permette I’erogazione a carico del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) di medicinali inno-
vativi non ancora commercializzati in Italia, medicina-
li in sperimentazione clinica e farmaci per indicazioni
diverse da quelle autorizzate, inseriti in un elenco ag-
giornato dall’AIFA. | medici devono rispettare le condi-
zioni dell’elenco, assumersi la responsabilita del trat-
tamento e ottenere il consenso informato del paziente.
Nel processo di inclusione ed erogazione, dunque,
I’AIFA e responsabile dell’inclusione dei farmaci in
questo elenco su richiesta documentata da parte di
associazioni dei malati, societa scientifiche o orga-
nismi sanitari. La documentazione deve riportare in-
formazioni dettagliate sulla patologia, l'assenza di
alternative terapeutiche valide, il numero di pazienti
da trattare, i risultati degli studi clinici di fase 1 e Il e
["ammontare previsto della spesa. | farmaci rimangono
nell’elenco fino a quando persistono le necessita che
ne hanno giustificato I'inserimento.

La prescrizione deve essere basata su un piano terapeu-
tico definito da strutture specializzate, e il medico deve
ottenere il consenso informato scritto del paziente.

La Legge n. 648/1996 consente, dunque, di erogare un
farmaco a carico del SSN, previo parere della Com-
missione scientifica ed economica del farmaco (CSE)
di AIFA, quando non esiste un’alternativa terapeutica
valida.

Come detto, in tutti questi casi € necessaria ’esisten-
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za di studi conclusi, almeno di fase Il, che dimostrino
un’efficacia adeguata con un profilo di rischio accetta-
bile a supporto dell’indicazione richiesta.

I medicinali, che acquisiscono parere favorevole dalla
CSE, vengono inseriti in un apposito elenco e posso-
no essere prescritti a totale carico del SSN per tutti i
soggetti che sul territorio nazionale sono affetti dalla
patologia individuata nel provvedimento.

Accanto a tale legge, altro fondamento normativo
dell'impiego dei farmaci off label & il D.L. 17 febbra-
io 1998, n. 23 e la sua Legge di conversione 8 apri-
le 1998, n. 94, comma 2, articolo 3 (c.d. “Legge Di
Bella”), che consente ai medici, sotto propria respon-
sabilita e previo consenso informato del paziente, di
utilizzare farmaci industriali per indicazioni diverse,
se documentato che il paziente non puo essere trat-
tato efficacemente con farmaci autorizzati. Questo
impiego deve essere noto e conforme a pubblicazioni
scientifiche accreditate. Questo decreto stabilisce che
i medici possono prescrivere farmaci per usi non con-
formi all’autorizzazione all’immissione in commercio
(AIC) solo se ritengono, basandosi su dati documenta-
bili, che il paziente non possa essere adeguatamente
trattato con i medicinali approvati. Tale impiego deve
essere noto e supportato da pubblicazioni scientifiche
accreditate internazionalmente. Anche in tali casi, il
medico deve inoltre informare il paziente e ottenere il
suo consenso informato.

Importante ancora sul tema e il DM 08/05/2003, che
regola I"’uso compassionevole”
un uso speciale dei farmaci in sperimen-
tazione, che possono essere richiesti di-
rettamente alle imprese produttrici e for-
niti gratuitamente, se non esistono valide
alternative terapeutiche per patologie gra-
vi o malattie rare. L'autorizzazione richie-
de studi clinici di fase Ill o, in casi parti-
colari, di fase I, con sufficiente evidenza
di efficacia e tollerabilita.

Sul tema e intervenuta ancora la Legge
296/2006 - “Legge Finanziaria 2007” -
Art. 1, Comma 796, che proibisce I'uso si-
stematico di farmaci per indicazioni non
autorizzate a carico del SSN, se esistono

ovvero

Figura 1

farmaci con specifica indicazione tera-
peutica disponibile in commercio.
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Ancora la Legge 244/2007 all’art. 2, comma 348 spe-
cifica che i medici possono prescrivere farmaci non
autorizzati per una patologia, solo se esistono dati fa-
vorevoli di sperimentazioni cliniche di fase Il. Questo
garantisce la plausibilita, sicurezza ed efficacia del
farmaco.

IL PUNTO ATTUALE

Da ultimo, la Legge 16 maggio 2014, n. 79 di conver-
sione con modificazioni, del decreto-legge 20 marzo
2014, n. 36, recante disposizioni urgenti in materia
di disciplina degli stupefacenti e sostanze psicotrope,
prevenzione, cura e riabilitazione dei relativi stati di
tossicodipendenza, ha inserito il comma 4-bis all’art. 1
della Legge 648/1996 ed ha previsto |'impiego off label
di un medicinale, anche qualora sussista altra alterna-
tiva terapeutica nell’ambito dei medicinali autorizzati,
previa valutazione dell’AlIFA e purché l'indicazione
terapeutica diversa da quella utilizzata sia nota e con-
forme a ricerche condotte nell’ambito della comunita
medica.

Si tratta, dunque, del caso di medicinali da impiegare
per una indicazione terapeutica diversa da quella auto-
rizzata, pure in presenza di un’alternativa terapeutica,
purché tale indicazione sia nota e conforme a ricerche
condotte nell’ambito della comunita medico-scientifi-
ca nazionale e internazionale, secondo parametri di
economicita e appropriatezza.

La nuova disposizione favorisce l'inserimento dei far-
maci off label nella lista della Legge 648/96 sulla base di
evidenze scientifiche, economicita ed appropriatezza.

COSA DICONO 1 GIUDICI

Tra la norma e la pratica, si collocano sempre i Giudi-
ci e l'interpretazione, in termini di responsabilita, che
questi danno alle norme. La giurisprudenza si €, fortu-
natamente, pronunciata di rado sul tema.

In particolare, in tema di reati contro la persona, in-
tegra il reato di lesioni personali colpose la sommini-
strazione di farmaci off label, cioé utilizzati per scopi
diversi da quelli consigliati, senza alcuna valutazione
del rapporto tra costi e benefici, senza adeguata va-
lutazione clinica, senza ricetta, al di fuori dei canoni
previsti dalla L. n. 94/98 (c.d. Legge Di Bella) e del
Codice deontologico ove I'impiego degli stessi da par-
te del paziente determini I'insorgenza di una malattia
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ricollegabile causalmente al farmaco somministrato.
[l medico che prescriva medicinali off label (cioe per
finalita terapeutiche diverse da quelle che gli sono
riconosciute) e che non agisca in via del tutto speri-
mentale, risponde a titolo di colpa e non di dolo delle
lesioni riportate dal paziente a causa della loro som-
ministrazione, qualora non abbia compiuto un’atten-
ta valutazione comparativa tra i benefici perseguiti
ed i rischi connessi alla particolare utilizzazione del
farmaco che era possibile prevedere sulla base della
situazione clinica del paziente medesimo. In quest’ul-
timo caso si trattava di una fattispecie relativa alla pre-
scrizione di un medicinale antiepilettico nell’ambito
di una terapia relativa alla cura dell’obesita, in cui il
medico, nell’aumentare il dosaggio del farmaco, ave-
va omesso di procedere ad adeguata attivita di mo-
nitoraggio del paziente e di valutare le ragioni della
mancanza di una reazione positiva ai dosaggi inferiori.
Le sentenze reperibili, dunque, pongono, ancora una
volta, I"accento sul tema dell’importanza della valuta-
zione costi/benefici, del monitoraggio del paziente a
cui e stato somministrato il farmaco off label e, quin-
di, della responsabilita ultima del medico prescrittore.

LA BUSSOLA PER | MEDICI

Dalla disamina normativa appena effettuata, emerge
un quadro vario e variegato rispetto a un tema estre-
mamente delicato per il professionista medico che si
trova, molto spesso, a dover fronteggiare nella sua pra-
tica clinica quotidiana.

Vi sono, ad esempio, specializzazioni molto sensibili
al tema dell'impiego del farmaco off label per effettiva
assenza di studi rispetto alla categoria trattata. In que-
sto senso, il caso pitt emblematico e proprio quello dei
medici pediatri rispetto ai quali un farmaco sicurissimo
per I'adulto non ha o non presenta dati autorizzativi
specifici, per la mancata sperimentazione sui bambini.
Alcuni dati, pero, possono essere ricondotti ad uni-
formita per orientare il medico: per I'impiego e I'u-
tilizzo del farmaco off label & essenziale la presen-
za di studi accreditati sull'impiego del farmaco e,
quindi, un livello molto alto di sicurezza; |'assun-
zione diretta di responsabilita da parte del medico
e un’informativa e quindi “una raccolta del consen-
so rafforzata”, fornita al paziente e alla sua famiglia.
Infatti, tutte la normativa di riferimento, anche nel caso
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dei medicinali autorizzati nell’elenco AIFA con rim-
borso a carico del SSN e i relativi percorsi di accesso
precoce al farmaco non autorizzato per un determina-
to trattamento, si svolgono sempre e comunque sotto
la responsabilita del medico prescrittore, cui spetta la
valutazione costi/benefici, il monitoraggio del pazien-
te e la somministrazione di un consenso informato pe-
netrante a carico dei pazienti e/o della famiglia, nel
caso di minori.

CONCLUSIONI

L'uso off label dei farmaci e regolato da una comples-
sa rete di normative volte a garantire la sicurezza e
Iefficacia delle terapie, proteggendo al contempo i
diritti dei pazienti. E fondamentale che i medici se-
guano rigorosamente le linee guida e le normative
vigenti, documentando accuratamente ogni decisio-
ne e assicurando il consenso informato dei pazienti.
Questo approccio bilancia la necessita di trattamen-
ti efficaci con la tutela della sicurezza dei pazienti,
specialmente nella delicata popolazione pediatrica. La
continua evoluzione delle normative e delle pratiche
cliniche richiede un aggiornamento costante da parte
dei professionisti della salute, per garantire che le de-
cisioni terapeutiche siano sempre basate sulle migliori
evidenze disponibili.

La normativa mira a garantire un uso trasparente e
appropriato dei farmaci off label, basato su evidenze
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scientifiche e parametri di sicurezza, evitando abu-
si e promuovendo la tutela della salute dei pazienti.
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