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DAGLI ALBORI DELLA VITA... UN CAMMINO INSIEME

Giuseppe Di Mauro
Presidente Societa Italiana di Pediatria Preventiva e Sociale

Cari soci e amici,

ci ritroviamo quest’anno nella splendida Torino, patria dell’automobile, per la XXXIV edizione del nostro Congresso Nazionale
SIPPS, pronti ad approfondire il tema di quest’anno, “Dagli albori della vita...un cammino insieme”.

Il sipario si alzera giovedi 22 settembre, con i PER...corsi dedicati alla nostra nuova Guida pratica Vaccinare in sicurezza nell'am-
bulatorio del Pediatra, a La genitorialita responsiva e il pediatra e alle Strategie preventive delle infezioni ricorrenti.

Sequira la cerimonia ufficiale di apertura dei lavori, alle 17,30: sul palco, insieme a me, Annamaria Staiano e Antonio D’A-
vino, rispettivamente Presidenti SIP e FIMP, con cui collaboriamo strettamente, e Alberto Cirio, Presidente della Regione
Piemonte. Dopo i saluti, seguira il mio intervento.

Chiuderanno la giornata due letture magistrali: Mariella Mengozzi, Direttore del Mauto, ci fara da guida per un viaggio lungo
oltre un secolo, tra auto e Torino; subito dopo cammineremo insieme a Daniela Lucangeli e Vassilios Fanos partendo dagli
albori della vita.

Venerdi 23 si apre con la prima Sessione della giornata dedicata alla Guida pratica La diagnostica nello studio del pediatra di fa-
miglia, il documento intersocietario pubblicato lo scorso anno; a seguire gli Autori della Consensus intersocietaria sull'Impiego
giudizioso della terapia antibiotica nelle infezioni delle vie aeree ci illustreranno gli aggiornamenti effettuati, necessari per avere
una versione del documento che fosse in linea con tutti gli ultimissimi dati di letteratura.

Nel pomeriggio di dedicheremo invece alla nostra specifica mission, la Pediatria Preventiva e Sociale, con diversi interventi
riguardanti il COVID-19 e le patologie respiratorie.

Sabato 24 apriamo invece con l'aggiornamento 2022 della Guida pratica per il pediatra Ginecologia dell'infanzia e dell'adole-
scenza, approfondendo diversi temi specifici per le nostre bambine e le nostre giovani donne. Prima di pranzo, due letture
sull’Alimentazione Complementare, altro argomento molto caro alla SIPPS, a cui l'anno scorso é stato dedicato un intero docu-
mento ed alcuni importanti topics della nuova Consensus 2022, Il bambino e I'adolescente che praticano sport., affrontati per la
prima volta con un criterio evidence based. |l pomeriggio sara invece dedicato alla nuova Guida pratica sulla prevenzione degli
incidenti, un altro valido strumento intersocietario messo a disposizione dei Pediatri italiani, che ha visto la SIPPS come promo-
tore dell'iniziativa, e ad altri temi pertinenti la Pediatria Preventiva e Sociale, come le allergie e la vaccinazione antinfluenzale.
Chiuderemo domenica mattina aggiornandovi sui progressi del progetto TANDEM, ma parleremo anche di disabilita, malattie
rare e oncologiche.

Un incontro ricco di spunti, di novita e di grandi temi, reso possibile grazie alla viva partecipazione dei numerosi relatori coin-
volti, che ringrazio di cuore. Non mancate quindi, vi aspetto tutti in sala.

Con stima e affetto

Giuseppe Di Mauro
Presidente SIPPS
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12.00 Registrazione dei partecipanti

14.00-16.00 SALA VITTORIA B .....PERCORSI
Vaccinare in sicurezza nell’ambulatorio del pediatra
Conduttore: Giuseppe Palena

Infroduzione al corso
L'organizzazione dell'ambulatorio vaccinale Maria Elisabetta Di Cosimo, Francesco Pastore

La gestione delle reazioni avverse: dalla febbre all'andfilassi da vaccino Iride Dello lacono
Gli accordi nazionali/regionali: quali i compiti del Pediatra di famiglia Michele Fiore

La comunicazione nel percorso vaccinale Leo Venturelli

Discussant: Francesco Pastore

Discussione e conclusioni del corso

14.00-16.00 SALA VITTORIA A .....PERCORSI
La genitorialita responsiva e il pediatra
Conduttori: Marco Carotenuto, Luigi Nigri

Introduzione al corso: genitori attenti e responsivi¢ Cosa dicono ricerche recenti? Leo Venturelli
Il pediatra di famiglia: quale ruolo, opportunita e strumenti in aiuto al genitore? Leo Venturell
Partire dagli adolescenti per preparare genitori informati e consapevoli Giuseppe Saggese

La genitorialita oggi: luci ed ombre Iride Dello lacono

Discussant: Renato Turra

Obiettivo: conoscere le condizioni favorevoli allo sviluppo della genitorialita e valutare gli strumenti a carico del pediatra per implementarla.
Razionale: una buona genitorialita & alla base del rapporto genitore-bambino e rappresenta uno dei fattori protettivi per il suo sviluppo. Il corso vuole
far conoscere quali sono le strategie per rendere un genitore responsivo e il ruolo del pediatra per implementare la relazione di cura intra familiare, non
dimenticando che fin dall'adolescenza si devono costruire le basi per essere buoni genitori di domani. Obiettivi didattici: conoscere le peculiarita
della genitorialita responsiva, sapere quali figure professionali possono essere in campo; discutere sulla cassetta degli attrezzi per il pediatra di famiglia.
Metodologia: corso residenziale con numero limitato di partecipanti per favorire il dibattito con relazioni frontali e discussione ampia sui contenuti

16.00-17.30 SALA VITTORIA A .....PERCORSI
Strategie preventive delle infezioni ricorrenti: immunostimolazione e immunomodulazione
Conduttori: Giuseppe Di Mauro, Luigi Masini; Relatori: Michele Miraglia Del Giudice, Susanna Esposito, Gerardo Palmiero

Abbiamo Fatto progressi nella prevenzione delle riacutizzazioni nel bambino con condizioni respiratorie croniche di base?
Quanto 'OM-85 migliora la protezione verso i virus del tratto respiratorio update dei principali studi

Il ruolo Immunomodulante della vitamina D e le nuove evidenze cliniche

Round Table su infezioni respiratorie: temi caldi e attuali controversie

Discussant: Marisa Bobbio

17.30-18.00 SALA PLENARIA

Inaugurazione e presentazione del Congresso

Saluto dei Rappresentanti delle Istituzioni

Luca Bernardo Vice Presidente Commissione Antimafia, Renato Turra Segretario FIMP Torino, Antonio D’Avino Presidente FIMP,
Annamaria Staiano Presidente SIP, Domenico Carretta Assessore al Turismo Comune di Torino, Alberto Cirio Presidente Regione Piemonte

18.30-20.00 SALA PLENARIA LETTURE MAGISTRALI

Presidente: Armido Rubino; Conducono: Giuseppe Saggese, Gianni Bona, Vito Leonardo Miniello

La Relazione sociale del Presidente SIPPS Giuseppe Di Mauro

Auto e Torino. Un viaggio lungo olire un secolo. Mariella Mengozzi

Dagli Albori della vita ... un cammino insieme Vassilios Fanos, Daniela Lucangeli
Termine dei Lavori

Venerdi 23 Settembre

9.00-11.00 SALA PLENARIA 1 SESSIONE
Guida pratica intersocietaria. La diagnostica nello studio del pediatria di famiglia
Moderatori: Massimo Landi, Giovanni Simeone

Inquadrare/Gestire l'ofite media acuta
E cerume? Come lo tolgo? Michele Fiore
E OMA@ Otoscopia, Otoscopia pneumatica, Otoscopio Macroview. Usiamo lo strumento giusto Lamberto Reggiani




Inquadrare/Gestire il bambino asmatico nell'ambulatorio del pediatra di famiglia
| Prick test. Quali?2 Come? Iride Dello lacono

La Spirometria. Quando? Come? Lamberto Reggiani

Come organizzarsi Lamberto Reggiani

Discussant: Marcello Bergamini, Daniele Giovanni Ghiglioni

11.00-13.00 SALA PLENARIA 1l SESSIONE

Consensus intersocietaria impiego giudizioso della terapia antibiotica
nelle infezioni delle vie aeree in eta evolutiva

Presidente: Gianluigi Marseglia; Moderatori: Andrea Guala, Maria Carmen Verga

Le Raccomandazioni sulla terapia antibiotica nella...
...Faringotonsillite Elena Chiappini

...Otite Media Acuta Guido Castelli Gattinara
...Polmonite di comunité Nicola Principi

...Sinusite Luisa Galli

Discussant: Marcello Bergamini, Lamberto Reggiani

Pausa

14.30-16.30 SALA PLENARIA 11l SESSIONE
Pediatria preventiva e sociale
Presidente: Francesco Tancredi; Moderatori: Enrico Bertino, Paolo Manzoni, Feancesco Savino

Long COVID e Pediatra di famiglia Nicola Principi, Giovanni Simeone
Vaccinazioni anti-COVID in etd pediatrica Susanna Esposito, Marcello Bergamini
Febbre e sintomi respiratori diagnosi e trattamenti Michele Miraglia Del Giudice
Il Microbiota orale e le patologie respiratorie Diego Peroni

Discussant: Domenico Careddu, Daniele Giovanni Ghiglioni

17.00 ASSEMBLEA SOCI

Sabato 24 Settembre

9.00-11.00 SALA PLENARIA 1V SESSIONE

Ginecologia pediatrica in ambulatorio - guida pratica

Presidente: Maria Rosa Giolito; Moderatori: Simonetta Bellone, Ivana Rabbone, Filomena Palma
Contraccezione in adolescenza Immacolata Scotese

Flussi mestruali abbondanti Gabriele Tridenti

Il dolore pelvico nelle adolescenti Metella Dei

Discussant: Giulia Mortara, Valeria Valentino

11.00-12.00 SALA PLENARIA LETTURE

Infroducono: Gian Luigi De Angelis, Giuseppe Di Mauro, Andrea Vania
Le nuove raccomandazioni del’OMS sull'alimentazione complementare Francesco Branca
Raccomandazioni sull‘alimentazione complementare. Accordi e disaccordi Margherita Caroli

12.00-13.30 SALA PLENARIA V SESSIONE
Consensus intersocietaria il bambino e I'adolescente che praticano sport
Presidente: Antonio Paoli; Moderatori: Gianni Bona, Domenico Meleleo

Sport e patologie croniche respiratorie Michele Miraglia Del Giudice

Timing di assunzione degli alimenti nel piccolo e grande sportivo Domenico Meleleo
Le false controindicazioni alla pratica dell‘attivita sportiva agonistica Paolo Amico
Discussant: Giovanni Simeone, Donatella Calvi

13.30 Pausa

14.30-16.00 SALA PLENARIA VI SESSIONE

Guida pratica sulla prevenzione degli incidenti

Presidente: Antonio Urbino; Moderatori: Claudio Fabris, Michele Fiore, Roberta Rossi

Mamma, Papa... mi proteggete? Guida alla prevenzione degli incidenti e manovre salvavita Francesco Pastore

| pericoli in casa Domenico Careddu

Il trauma cranico. Cosa dire al genitore (segni e sintomi, quando e come trasportare in ospedale Giovanna Tezza
Discussant: Eleonora Bruno



16.00-16.30 LETTURA
Infroduce: Giuseppe Di Mauro
Felicita e sistema immunitario Lucia Leonardi

16.30-18.30 SALA PLENARIA VII SESSIONE

Pediatria preventiva e sociale

Presidente: Maurizio Vanelli; Moderatori: Giuseppe Mele, Leandra Silvestro

A transformational approach to Managing Allergies to Cats. The science behind a novel approach to a common
problem for cat-owners.Introduce: Alberto Martelli. Ebenezer Satyarai

Infezioni respiratorie virali: dalla fisiopatologia alla immunomodulazione con OM 85, la linea di confine Gerardo Palmiero
Prospettive del network delle Associazioni allergologiche di volontariato Alberto Martelli

Nuove evidenze in campo di vaccinazione antinfluenzale pediatrica: I'esperienza con il vaccino LAIV in spray nasale Susanna Esposito
Presentazione della Guida ORL Attilio Varricchio

Novita nella gestione del Dolore in ORL pediatrica Attilio Varricchio

Discussant: Filomena Palma, Claudio Farinelli

18.30 Conclusione dei lavori

Domenica 25 Settembre

9.00-12.00 SALA PLENARIA VIII SESSIONE
Pediatria preventiva e sociale
Presidente: Luisa De Sanctis; Moderatori: Marina Aimati, Alberto Martelli, Luigi Tarani

Pidotimod: non solo IRR Francesca Santamaria

Dal diritto alla disabilita ai diritti per i disabili: riflessioni di un avvocato Diego Saluzzo

Malattie rare, geneticamente determinate Marco Spada

Le nuove frontiere del progetto TANDEM .Leo Venturelli, Andrea Genovese

| Nutraceutici in pediatria: nuove prospettive nella rinite allergica Maria Angela Tosca

La funzione della Luteina nel 1° anno di vita: stati carenziali e aumentati fabbisogni Alberto Gaiero
La bioetica dell'infanzia Giuseppe Ferrari

Discussant: Giulio Barbero, Alberto Martelli

12.00-13.30 SALA PLENARIA IX SESSIONE
Il punto sui tumori infantili. Passato, presente e futuro
Presidente: Giuseppe Saggese; Moderatori: Eleonora Basso, Vito Console, Ugo Ramenghi

La rete dei centri AIEOP come modello di cooperazione naziondle e internazionale Franca Fagioli

Il punto sui tumori infantili in ltalia e nel mondo. | grandi progressi in ambito diagnostico-terapeutico Andrea Pession
Luci e ombre di un programma di cooperazione con Nicaragua e America Centrale Giuseppe Masera

Discussant: Giulio Barbero

13.30-14.00 Chiusura dei lavori

Consiglio direttivo SIPPS

Presidente Giuseppe Di Mauro

Vice Presidenti Gianni Bona, Vito Leonardo Miniello
Consiglieri Elena Chiappini, Lucia Leonardi, Maria Elisabetta
Di Cosimo, Andrea Pession, Attilio Varricchio

Segretario Maria Carmen Verga

Tesoriere Luigi Terracciano

Segreteria Organizzativa e Provider
E.C.M. Id. N. 555 iDea Congress

SEDE ROMA:

Piazza Giovanni Randaccio, 1- 00195 Roma Revisori dei Conti Daniele Ghiglioni, Giovanna Tezza

tel. 06 36381573 - fax. 06 36307682 Direttore Responsabile Ripps Nicola Principi

SEDE MILANO: ) Responsabile dei Rapporti delle Societa Scientifiche
Corso Venezia, 8 - 20121 Milano , . . .

tel. 02 45487170 dell’Area Pediatrica Giuseppe Saggese

ideagroupinternational.eu Responsabile Rapporti con Enti e Istituzioni Luca Bernardo

TG = e Responsabili di Educazione alla Salute e Comunicazione

Michele Fiore, Leo Venturelli
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PERCORSI - LA GENITORIALITA RESPONSIVA E IL PEDIATRA

Il pediatra di famiglia:
quale ruolo, opportunita e strumenti in aiuto al genitore?

Leo Venturelli

Pediatra, garante cittadino dei diritti dellinfanzia e dell'adolescenza, Bergamo

Investire sulla genitorialita: la mission
del pediatra

La pediatria, in particolare la pediatria di
famiglia, e testimone di genitori dubbio-
si, insicuri nelle scelte, ondeggianti tra il
dovere di essere preparati, attenti, infalli-
bili e la vita reale con vari fattori di rischio,
sia esterni (economia instabile, nuova
poverta, servizi socio-assistenziali non
sempre adeguati, misure insufficienti di
supporto alla prole) che interni alle mura
domestiche (crisi di rapporti interperso-
nali, situazioni di madri sole, isolamento,
pressione sociale); Le azioni per interveni-
re sul tessuto sociale, sui fattori di rischio,
sulla singola famiglia passano attraverso
percorsi di sostegno, di supporto, di aiuto
alla genitorialita, come ben evidenziato
nei documenti nazionali e internazionali.
In sostanza, che ruolo puo svolgere il
pediatra di famiglia per essere di aiuto
al genitore, per affiancarlo nell'incorag-
giare il suo senso di responsabilita effica-
ce nei confronti del bambino?

[l primo momento di contatto tra pedia-
tra e famiglia riveste gia di per sé un ruolo
difondamentale importanza, per l'instau-
rarsi di quel rapporto di fiducia che & alla
base della relazione medico - pazien-
te: la prima visita al bambino, sia esso
neonato, sia in coincidenza con la scelta
del pediatra, crea la prima alleanza sulla
salute e sulla stima reciproca tra medico
e paziente. |l medico & consapevole che
la sua azione di supporto sulla genitoria-
lita puo dare risultati se si crea un clima
favorevole, basato su strategie di relazio-
ne attenta, dove non deve mancare un
dialogo bidirezionale con la famiglia. Le
regole minime del counselling sistemi-
co, prevedono da parte del pediatra un
ascolto attivo, che deve prevedere mag-
giore tempo ai messaggi in entrata che
non a quelli in uscita, un passare dallo
spiegare al “farsi spiegare” (1). La tabella

1 riassume i passaggi salienti del counsel-
ling relazionale.

- Saper ascoltare

- essere disponibile

- avere sentimenti

- rapportarsi bene col bambino

- assumersi le responsabilita

- avere comprensione psicologica
- credere ai genitori

- infondere sicurezza

- accettare i diversi punti di vista

- disponibilita alle spiegazioni

- consapevolezza dei limiti

Tabella 1

I bilanci di salute: una occasione da non
perdere (2)

Durante le visite filtro si creano le condi-
zioni migliori per un dialogo col genitore:
nei bilanci di salute (anche in occasione di
incontri per affrontare problemi rilevati dai
genitori) una parte del colloquio dovrebbe
essere rivolto a discutere lo stile genito-
riale, il carattere e il comportamento del
bambino, le regole e il modello di discipli-
na che i genitori attuano. Lo spazio speci-
fico rivolto ad affrontare le problematiche
tra genitori e figli permette al pediatra di
avere conoscenze sullo stile genitoriale (3),

vedifigura 1, discutere sulle migliori strate-
gie da attuare nei confronti dello sviluppo
emotivo, relazionale, comportamentale
del loro figlio. La caratteristica pili impor-
tante dell'essere genitori & costruire una
«base sicura» da cui un bambino possa
partire per affacciarsi al mondo esterno,
come bene suggerisce Bolwby (4)

Il bilancio di salute (BS) e l'occasione
per fornire strumenti ai genitori: dopo un
primo sondaggio rispetto alle aspettative
genitoriali, il pediatra € in grado di stabili-
re quali aiuti sia possibile fornire alla fami-
glia, in base al contesto e alla richiesta piu
o meno esplicita del genitore. Il contesto
potrebbe essere propizio per commen-
tare poster appesi in studio o depliant da
fornire al genitore sul tema dell'ecologia e
dellinquinamento: le figure 2 e 3 illustra-
no poster prodotti dal gruppo ambiente
e salute della FIMP (5) che trattano di temi
come l'inquinamento indoor e I'attenzione
all'utilizzo dei dispositivi elettronici. Altri
argomenti “caldi” sono quelli della tutela
dell'acqua, il nostro oro blu (figura 4) e del-
lo stress ossidativo (vedi frontespizio del
depliant in fig 5) e i Moca, i Materiali e Og-
getti a Contatto con gli Alimenti (figura 6).

Figura 1. Stili genitoriali secondo Baumrind, Maccoby e Martin [7]

Sollecitudine, calore
alta bassa
= % Autorevole Autoritario
N
3
E
D
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IL TUD BAMBINO STA IN UN AMBIENTE CHIUSO
PER L'80% DEL SUD TEMPO
I T

Libera (a casa da inquinanti!

Apri e finestre, non fumare mai in casa e
mantieni una temperatura ambiente sui 20°C
e umidita relativa al 50%.

+USA deteigents atsia ¢ n gcoole quanith
*NON asciars 3 sposiz @ anghie
“ARIEGGIA i Laclt dogo In doccie I Bogos gt
evtare Vinsargere 6 mufle

candeggina-ammoniacs &

anticalcare .

et v e e ey PULISCI fequetemeate Lagpet. avimentl. moqaetie:
e ~EVITA 450 d candele colarat, incensi,

A pntai e ol s *LAYA frequentemente | tendagy]

~ELIMINA e pentsle snisderent quaado om0
tigste
*ATTIVA a cappa aspirtante quanto cucini

1 DISPOSITIVI ELETTRONICI NUOCIONO
LLA SALUTE DEL TUO BAMBINO

La luce emessa dallo schermo interferisce col sonno.
Le onde elettromagnetiche sono potenzialmente
cancerogene, passibili di alterare le cellule cerebrali e lo
sviluppo neuropsicologico del bambino.

MAI AL TUO BAMBINO SOTTO | 6 ANNI E SOLO UN’ORA AL GIORNO FINO Al 12 ANNI

SPEGNERE | CELLULARI di notte e tenerli lontani dalla testa del bambino. L]
NON portare il cellulare in tasca [danneggia i genitalil N
Fare conversazioni BREVI. :
N tenere il cellulare dove dorme il bambino (oppure tenerlo in modalita areoplano) H
lizzare sempre gli AURICOLARI (se mono alternare destro ¢ sinistro) o il viva voce. :
LIRE regolarmente il cellulare. .
N usare tablet e cellulare nell'ora che precede il momento dell'addormentamento. :
Internet & pieno di contenuti NON ADATTI ai bambini. L'uso non controllato e precoce della rete & 7
ericalnso come farli uscire da sali di notte .
NON tenere il cellulare a tavola: in famiglia durante i pasti si dialoga! :
NON perlare al cellulare mentre si passeggia con il bambino: CONDIVIDI iL tempo con Lui. H
EDUCARE il bambino all'uso corretto ¢ consapevole (condividi password ¢ contenuti!) H

------ IN GRAVIDANZA, TIENI IL CELLULARE LONTANO DAL PANCIONE ] :

1t corpo umano & fatto in larga parte di acqua. quello dei bambini ne contiene circa
U'80%: La vita & possibile solo se disponiamo di sufficiente acqua.
I bambini possono non awvertire il senso della sete rischiando forme lievi di
disidratazione. Offri spesso acqua da bere al tuo bambino, soprattulto se fa movimento

Lacqua per usoumanoduna || Lacq:

Sala la 0.6% di tutta Iacqua sicura
presente sul nostro pianeta, anche peril tuo bambinol

ACQUA NON DEVE ESSERE SPRECATA NE CONTAMINATA!

RISPARMIAMO E RISPET

MO IL NOSTRO ORO BLU.

COME RIDURRE
GLI SPRECHI

DELU'ACQUA

Figura 2

Figura 3
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STRESS OSSIDATIVD

Le sostanze antiossidanti contenute
in vegetali e frutta sono una risorsa
per la nostra salute

Acura di
‘Stefania Russo e Vitalia Murgia
(Area Ambiente e Salute FIMP)

Figura 5

CONCEPMENTO  3° MESE.

. Pensate al vostro bambino ancora prima di concepirlo. Salute e benessere prima del concepimento sono importanti: la vostra fertilita e la salute del bambino dipendono anche
PRI i vostri comportamenti. Se state pensando ad una futura gravidanza, se possibile, non rimandate a lungo questa decisione. E ricordatevi la vitamina B9 ('acido folico) che
‘@, Y= =] va assunta dalla donna fin da prima del concepimento (ameno un mese primal) per ridurre il rischio di importanti malformazioni. Informatevi sulle vaccinazioni da fare prima
= del concepimento e in gravidanza per proteggere voi e il vostro bambino. Pariatene per tempo con il vostro medico, ginecologo, ostetrica e pediatra di fiducia.
NON BEVETE BEVANDE ALCOLICHE IN GRAVIDANZA € IN ALLATTAMENTO
Quando una donna in gravidanza o in allattamento beve alcol anche il bimbo “beve” con lei. Proteggete il vostro bambino dagli effetti dell'alcol gia dal momento del
concepimento: anche i piccole quantita pud provocare danni permanenti alla sua salute. Se pensate ad una gravidanza evitate I'uso di bevande alcoliche. Coinvolgete chi vi
sta vicino perché vi aiuti a ricordarlo. Chiedete informazioni al vostro medico, ginecologo, ostetrica e pediatra di fiducia.

NON FUMATE IN GRAVIDANZA € DAVANTI AL BAMBINO

Proteggete il vostro bambino dal fumo: fumare in gravidanza mette a rischio a sua salute. Anche il fumo passivo & molto dannoso, soprattutto per i bambini: non consentite
che si fumi in casa, in auto e vicino a lul. Non fumare fa bene anche a voi, sempre! Chiedete informazioni al vostro medico, ginecologo, ostetrica e pediatra di fiducia.

PROTEGGETE IL VOSTRO BAMBINO PRIMA € DOPO LA NASCITA, DENTRO € FUORI CASA
Preparare un ambiente salutare e sicuro dipende anche da vol. Camminate il piii possibile, sulle strade con meno traffico e meno rumore, anche in gravidanza; portatelo
all'aria aperta tutte le volte che potete, proteggendolo dal sole quando necessario. In auto utilizzate sempre il seggiolino di sicurezza. Tenete voi e il vostro bambino al sicuro

METTETELO A DORMIRE A PANCIA IN SU

troppo. Parlatene con il vostro pediatra di fiducia.

PROTEGGETELO CON LE VACCINAZIONI

w.epicentro.iss tisorveglionza02anni
www.genitoripiu.it

Lallattamento & il modo pi naturale di nutrire il vostro bambino. Il latte materno & molto pit di un alimento. Nei primi sei mesi di vita &
fondamentale, & la cosa piti importante di cui il vostro bambino ha bisogno. Continuate poi ad allattarlo, anche oltre I'anno e pits. Ii latte
materno protegge da tantissime malattie, sia da piccolo che da grande. Allattare fa bene anche alla mamma. E importante che il papa
sostenga la mamma in questo prezioso compito. Chiedete aiuto ai vostri familiari, agli operatori sanitari e al vostro pediatra di fiducia.

Mettete a dormire il vostro bambino sempre a pancia in su: & la posizione pid sicura. Insieme all'allattamento e alla protezione dal fumo,
aiuta a prevenire la “morte in culla”(SIDS). £ importante anche mantenere la temperatura della stanza tra i 18° C e i 20° C, e non coprirlo

Vaccinate vostro figlio per proteggere lui e gli altri bambini. Grazie alle vaccinazioni oggi possiamo controllare ed eliminare tante

malattie infettive che possono essere molto pericolose. Le vaccinazioni sono controllate e sicure. Consultate il vostro pediatra di fiducia
o gli operatori dei servizi vaccinall.

LEGGETE UN LIBRO INSIEME AL VOSTRO BAMBINO
info su: Trovate il tempo per leggere con il vostro bambino: ascoltarvi e giocare con un libro gli piacera tantissimo e stimolera il suo sviluppo
cognitivo e relazionale. Potete cominciare gia dai primi mesi. Non lasciate tablet e cellulari nelle sue mani: non sono libri né giocattoli,
2] possono essere nocivi per il suo sviluppo. Chiedete suggerimenti al vostro pediatra di fiducia o in biblioteca.

Materiali € n gli Alimenti:

M. Granchi, V. Murgia, V. Romanelli, S. Russo, M. Tommasi
Area Ambiente e Salute FIMP

con la collaborazione di M. R. Milana
Dipartimento Ambente e Salute, Istituto Superiore di Sanitd

Figura 7

Figura 4

Sempre in relazione ai bilanci di salute un
investimento importante sullempower-
ment del genitore & legato alliniziativa
di Genitori Piu (5), dove si presentano e si
consigliano in modo esaustivo le 7 azioni
importanti fino ai 2-3 anni per un genitore
che vuole essere attento alla salute del pro-
prio bambino. Nella brochure sottostante
(vedifigura 7) si declinano i consigli in base
all'eta del bambino, dando una sorta di ca-
lendario di azioni da considerare alle diver-
se eta. Lo stesso pediatra ai bilanci di salute
puo diventare un“proponente”le azioni da
compiere o anche un semplice discussant
sulla compliance familiare al programma.

Libri per genitori, libri per pediatri

Il libro “I bambino nella sua Famiglia:
una guida per genitori’ (7) ¢é forse l'o-
pera piu orientata a fornire a tutto campo
consigli utili alle famiglie: il libro, scarica-
bile gratuitamente dal sito della SIPPS,
riassume precedenti esperienze settoriali
legate al problema obesita, al sonno, alla
nutrizione, ai potenziali danni da telefo-
nia mobile e da esposizione ai mezzi digi-
tali, argomenti gia presenti sul sito della
SIPPS, ma qui raccolti in una edizione che
& presente anche in forma cartacea nelle
librerie, nei siti online o dal sito dell’edito-
re  (https://www.sintesiinfomedicashop.
it/#cc-m-product-6894096951), vedi fig.8.
Dal sommario si pud ben dire che i temi re-
lativi alla crescita sana e armonica del bam-
bino sono tutti presenti: spaziano dai primi
momenti successivi alla nascita, per tocca-
re argomenti quali la crescita, lo sviluppo
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DAGLI ALBORI DELLA VITA... UN CAMMINO INSIEME

neuro-evolutivo, le azioni preventive come
le vaccinazioni, i consigliin caso dei classici
disturbi da malattie tipiche nei primi 6 anni
di vita; si parla di incidenti, di come pre-
venirli, ma anche di cosa fare come prime
manovre salvavita nei casi previsti. Da sot-
tolineare il capitolo inerente le disposizioni
legislative in merito ai congedi parentali
per il lavoro, agli assegni familiari, ai servizi
che la legge prevede e quelli che possono
essere a disposizione nel proprio territorio,
come nidi o altre tipologie di aiuto alla fa-
miglia. Un ultimo capitolo & espressamen-
te legato a future gravidanze e alla serie
di azioni preventive per nuovi bambini in
arrivo anch'essi sani e felici. Per ultimo si
sottolinea che al fondo di ogni capitolo ci
sono consigli pratici (bordati da un fascia
di colore rosso, utili per fornire ai genitori
in modo rapido le “dritte” necessarie in si-
tuazioni le piu disparate!

L - S ——rn

ILBAMBINO NELLA
SUA FAMIGLIA

GLIDA PRATICA PER I GE RITORI

e BT e

Figura 8

Siti internet e altro ancora

In un periodo di diffusione dei social
network non si pud non accennare alla
possibilita che il pediatra possa consiglia-
re siti internet con buone basi scientifiche
e divulgative che possono essere fonte di
notizie e di approfondimento delle temati-
cheinerenti l'infanzia per il genitore: anche
questi sistemi possono essere utilizzati, a
patto, appunto, di avere delle “dritte” che
spingano il genitore ad avere fiducia in
quello che leggono. Indubbiamente cia-
scun genitore naviga in rete, si imbatte in
blog, chatta con gruppi di utenti accumu-

nati da problematiche simili: basti pensare
ai gruppi whatsApp che sorgono ovunque
tra genitori di una classe, di un nido oppure
legati all'eta dei bambini o a loro iscrizione
a corsi sportivi o di attivita ludiche. Una
scelta di riferimento condivisa col pediatra
€ un buon sistema di approccio ai social.
Qui di seguito alcuni siti, sia istituzionali,
sia legati a societa scientifiche o a gruppi
di pediatri che possono essere consigliati
alla famiglia:

La nostra salute, a cura del Ministero
della salute (https://www.salute.gov.it/
portale/salute/p1_2.html). Sul sito del Mi-
nistero ci sono sezioni informative dedica-
te a vaccinazioni, enciclopedia della salute
dalla A alla Z, percorso nascita, antibiotico
resistenza, vivere in salute,...

Pubblicazioni Unicef (https://www.uni-
cefit/pubblicazioni/): una biblioteca vir-
tuale di tutto rispetto che spazia dall'allat-
tamento ai diritti dell'infanzia, da aconsigli
e coccole per genitori e figli alle vaccinazio-
niin eta pediatrica. In particolare si segnala
la brochure Benvenuti al mondo (), dove
si ritrovano molte indicazioni puntuali e
diversificate in base all'eta, per essere geni-
tori attenti per i bambini nei primi 2-3 anni
di vita. Per ogni periodo considerato sono
sottolineati gli aspetti della comunicazio-
ne, dell’alimentazione, del gioco.

Uppa (https://www.uppa.it/): rivista carta-
cea scritta da professionisti, senza soste-
gni pubblicitari di parte, che si allargata al
Web, con pubblicazioni di articoli su molti
argomenti pediatrici; presenti anche rubri-
cheappena giunte alla ribalta come “Passo
dopo Passo’, una newsletter gratuita in col-
laborazione con Unicef Italia, dedicata ai
genitori con bambini nei primi anni di vita.

ACP per le famiglie (https://acp.it/it/ca-
tegory/news/per-le-famiglie), una sezione
ricca di contenuti vari con particolare at-
tenzione alla ecologia e alle problematiche
correlate alla Covid 19.

Amico Pediatra (https://www.amicope-
diatra.it/): un portale di colleghi pediatri
(Giovanni Caso, Antonio Brienza, Giuseppe
Longobardi) molto completo e ricco di ri-
flessioni di carattere pedagogico, oltre che
di divertenti filmati educativi.

o

o daniele carradori

BACHECA NOVITA

Paziente

Eta 4 anni 1 mese
CF. CRRONLIZAZ
BZTAY

ASL ASL PROVIN
CIA DI BERGAM

Questionari Tandem

Medico

® Dot Lecnelio Ve
nturelli

Figura 9

Ospedale pediatrico Bambino Gesu (ht-
tps://www.ospedalebambinogesu.it/bam-
bino/): Le malattie dalla A alla Z e tanto al-
tro nel portale. Recentemente il portale si
¢ arricchito di filmati, infografiche, sezioni
come quella dal titolo: “a scuola di salute’,
vero magazine di approfondimento per
genitori e insegnanti.

Un altro aspetto qualificante il migliora-
mento della capacita genitoriale & quello
della conoscenza e gestione delle tappe
dello sviluppo neuro-evolutivo del pro-
prio figlio. La Sipps col progetto Tandem
viene incontro a questa esigenza e propo-
ne a tutti i pediatri un gestionale (Neoped)
e una App (Medicami) per genitori, basato
sul ruolo attivo delle famiglie (8): al genito-
re si chiede di osservare il proprio bambi-
no a eta filtro nei primi 6 anni di vita e di
accompagnarlo con interventi semplici e
quotidiani nella sua crescita. La figura 10
mostra come appare la schermata sull'ap-
plicativo Medicami per la compilazione del
questionario Tandem.

Quando la genitorialita & a rischio

La tabella 2 evidenzia le situazioni di ri-
schio legate a piu fattori, sia familiari/
sociali che individuali del genitore o dello
stesso bambino (9): in questi casi spesso i
genitori hanno difficolta a reagire in modo
corretto alle sollecitazioni di un figlio. I
pediatra di contro deve saper affiancare
queste famiglie, valutare il grado di disa-
gio familiare e le azioni da intraprendere
in modo proficuo; spesso bastano indica-
zioni del medico, suggerimenti, altre volte
& bene che il pediatra indichi a quali figure
o centri indirizzare la famiglia; altre ancora
si tratta di trovare un appoggio anche ai
servizi sociali.
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| fattori di rischio

Etnia

~

Genitori non sposati

Violenza domestica

Due o pits figli

Stato socio-economico basso
Genitore non biologico
Comportamento e ita cogniti

Anamnesi positiva: - comportamento antisociale/criminale

Scarsa istruzione dei genitori
Problemi di salute mentale
Eta del genitore

Problemi perinatali

Problemi comportamentali/fisici/mentali del bambino
ridotta rete sociale /abuso di /g
problemi prenatali / b. femmina / giovane eta b. /

familiari probl iche

- problemi mentali/psichiatrici
- abuso sofferto

Tabella 2

Se poi il sospetto della fragilita & il maltrat-
tamento, lincuria o la violenza assistita,
ancor piu e necessario che il pediatra trovi
soluzioni opportune legate ad un percorso
individualizzato e basato sulle risorse lo-
cali disponibili. La figura 10 esprime una
possibile flow-chart operativa: si noti I'im-
portanza di avere la mappatura dei servizi
per indirizzare opportunamente i minori a
rischio verso le strutturei servizi piu con-
soni alla situazione evidenziata. La flow-
chart &’ stata realizzata da dal Gruppo di
lavoro sul maltrattamento infantile, costi-
tuitosi a Bergamo nel giugno 2021, allin-
terno del Progetto PEARLS for children
un gruppo di lavoroa Bergamoall'interno
del Progetto PEARLS for children, gestito
da Cesvi (Pprogetto europeo di preven-
zione e lotta la maltrattamento infantile)
implementato da Fondazione Cesvi sul
territorio dellAmbito 1 di Bergamo (10).
(comuni di Bergamo, Gorle, Orio al Serio,
Ponteranica, Sorisole e Torre Boldone).
della durata di 24 mesi che mira a contri-
buire alla lotta e alla prevenzione dei casi

di maltrattamento infantile in Italia, in Li-
tuania e in Polonia(10). Dagiugno 2021,
il Gruppo, sul maltrattamento composto
da 25 professionisti provenienti da enti
e organizzazioni pubbliche e del privato
sociale del territorio che si interfacciano
con minori e famiglie (i.e. Scuole, ASST,
Garante Cittadino per l'infanzia e I'ado-
lescenza, pediatri, rappresentante delle
parrocchie del territorio, Servizio sociale
per Minori e Famiglie, Neuropsichiatria
infantile, ecc.),lavora attivamente alla sll
gruppo ha lavorato alla stesura di una
strategia condivisa,a livello di Ambito,
che ha permessotta di migliorare la col-
laborazione e le buone prassi da attuare
in fase di prevenzione primaria e di pre-
sa in carico dei minori e delle famiglie a
rischio di maltrattamento. Il progetto La
strategiasara pubblicatae presentato, con
relativa pubblicazione, aa settembre 2022
in occasione di un evento nazionale che si
terra a Bergamo, al quale parteciperanno
diversi professionisti protagonisti delle at-
tivita progettuali.

| Punti di Entrata / Segnalazione

Presa in carico dai Servizi

Inserimento nel tessuto sociale

Il minore viene intercettato
da;

* Forze dell Ordine

* Pediatra

* Telefonoazzurro

* Vicini/familiari o altri soggetti

Tribunale
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Tribunale

Questura
FFOO
Procura

ordinario ]

* Affido familiare
* Comunits educativa

che denuncianoreato
* Scuola
* Serviziinfanzia ASST/CBF
* ASST(P.S. e Servizi
Specialistici)
* Altri Pronto Soccorso

Il minore viene intercettato
da;

* Scuola

+ Telefono Azzurro

+ Peditra

* Forze delfordine

+ ASSTIP.S. e Serviai

o Specialstic)

+ Associationi Sportive,
Attistiche e/o Aggregative

Reato

" qndard
preventio™® prmat ¢ o

Minore

[Prevenzione secondaria

Rete Territoriale

IPrevenzione primaria

nidi, CAG, Ludoteche)
* Parrocchia/oratorio (0.)

* Vicini/parenti lprevenzione primaria
+_Liberocittadini "

Segretariato |
Sociale

O, + Comunits mamma-bambino
g .

Incontri protetti

|, lsm

» ASST/CBF .
e ™:

Terapia mutifamiliare:

Mediazione familiare

* Intervento di sostegno psicologico in
casi di abuso e matrattamento

* Interventi di resistenza Non Violenta

+ Percorsinascita { Cons.)
+ Colloguidi consulenza

(C.F./Cons.)

+ Interventi educativi di supporto alla
‘genitorialith teritoriali o domiciiari
(SMEF/Cons.)

+ Attivita aggregative suteritario (0.)

* Supportoscolastico/Spazi compiti (0.)

+ Centro diumo (SMEF)

* Gruppi genitori e famiglie (SMEF/CF..)

+ Spatigiocofludoteche (CF.)

CentroFamiglia (C.F.)
* Ufficio nidi
* Gruppo dicoord.

Pedagogico
* Uficio comunicazione

‘ + Lab (c£)

ASST Consultorio (Cons.) + Prestationi consultoriali_(Cons.)

+ Altri servial privati (cultura, sport, att.
rereative)

Figura 10

Nell'ambito del progetto PEARLS for chil-
dren, Fondazione Cesvi ha inoltre pubbli-
cato e disseminato Il CESVI ha dei libricci-
ni anche prodotto materiale di supporto
(vedi figura 11) per i genitori e in generale
per i caregiver che facilitano la comuni-
cazione e la relazione genitore-bambino.
Il libriccino “Parliamone” (11) fornisce ai
caregiver suggerimenti per per affrontare
e prevenire un tema delicato come l'abu-
so sessuale (vedi figura 11) . Il libriccino
“Genitori non si nasce...si diventa” (12)
queste tematiche e anche unainteressan-
te brochure(11)che suggerisce invece i
comportamenti adeguati pera garantire
da parte dei genitori un supporto utile al

PARLIAMONE,

Conversuzioni semplici
su argomenti difficili

4 CPEARLS

Figura 11

<o

Genitori
non si nasce...

si diventa
| =

10 piccole mosse per
accompagnare i nostri bambini
lungo il proprio percorso di crescita

* @
e K

Figura 12

17



DAGLI ALBORI DELLA VITA... UN CAMMINO INSIEME

10 regole

contro il
maltrattamento
e la trascuratezza
infantile

Q

D =

[ YR

Figura 13

proprio figlio nell'ambito di una genitoria-
lita accogliente e consapevole (vedi figura
12); il documento “Il Decalogo” (13) nasce
a supporto di una maggiore presa di con-
sapevolezza dei caregiver sulle azioni da
evitare in quanto dannose per i bambini/e
(vedifigura 13).

Il ruolo che si chiede al pediatra in questi
contesti, ma anche in generale con le fami-
glie “fragili” & quello di essere una antenna
sociale, un attento valutatore della situa-
zione ambientale e un consulente in gra-
do di trovare la strada pil giusta per una
determinata famiglia in difficolta. Ogni ge-
nitore pud essere accompagnato in modo
diverso verso una risoluzione della sua
situazione. Lintervento del pediatra puo
essere quello di attuare visite ravvicinate

Bibliografia

sul gruppo famiglia, ma anche di agire con
interventi piu rinforzati appoggiandosi ai
centri di aiuto sul territorio (centri famiglia,
villaggi per crescere, servizi psicologici,
consultori familiari). Puo anche, in accordo
con i genitori, attivare un servizio di Home
visiting (14), messo in atto da operatori
come l'ostetrica o l'infermiere di famiglia,
nuove figure che si affacciano nel panora-
ma della riforma sulle cure territoriali pro-
grammate nel PNRR.

Il pediatra puo interagire con altri servi-
zi per favorire la genitorialita?
Certamente nulla vieta al pediatra di agire
in equipe o almeno di interagire con servizi
territoriali che a loro volta perseguono lo
stesso obiettivo: affiancarsi al genitore per
aiutarlo ad essere piu attivo nella cura al
proprio bambino. Le iniziative favorenti la
genitorialita messe in campo da psicologi,
pedagogisti, educatori appartenenti a cen-
tri famiglia, consultori pubblici e privati, ad
associazioni ONLUS, al volontariato, sono
spesso presenti nel tessuto sociale. Forse il
problema e quello direndere evidenti que-
ste risorse, attraverso una efficace opera
di sensibilizzazione e di informazione che
non sempre & cosi facilmente raggiungibi-
le dalla famiglia fragile, con problemi. Una
mappatura dei singoli territori e sistemi di
informazione multimediali possono essere
una soluzione almeno parziale al proble-
ma. La figura 143 evidenzia quello che é
stato fatto presso il centro famiglia di Ber-
gamo per rendere “visibili” i vari servizi sul
territorio provinciale, in questo caso i servi-
zi consultoriali (15).
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Figura 14

Conclusioni:

Lempowerment del genitore o di un ca-
regiver rientra a pieno titolo tra i compiti
e le funzioni di un buon pediatra che puo
esplicare il suo ruolo di counselor in studio,
durante le consultazioni, ma anche in con-
testi istituzionali come biblioteche, Spazi fa-
miglia, Comuni. Gli strumenti a disposizione
sono molteplici: pud consigliare libri, come
la guida 0-6 anni della Sipps, ma anche met-
tere a disposizione materiale informativo,
come le schede di Genitori Piu o quelle del
progetto Pearls. Puo indicare siti internet,
consigliare di leggere libri e di ballare e gio-
care coi propri figli, ma soprattutto deve
accompagnare per mano i genitori durante
tuttii momenti di incontro per rafforzarli nel
loro ruolo di tutori responsabili di una cre-
scita e di uno sviluppo il migliore possibile
del loro bambino.
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PERCORSI - LA GENITORIALITA RESPONSIVA E IL PEDIATRA
La genitorialita oggi: luci ed ombre

Iride Dello lacono

Pediatra Allergologa - Gia Responsabile UOS Pediatria, Ospedale Fatebenefratelli, Benevento

La genitorialita € il processo di promozio-
ne e sostegno dello sviluppo fisico, emo-
tivo, sociale e intellettuale di un bambi-
no dall'infanzia all'eta adulta. Il concetto di
GENITORIALITA'si riferisce alla complessita
del processo di crescere un bambino e non
esclusivamente alla relazione biologica.
Gia dal 2014 I'Unione Europea, attraverso
una linea di ricerca e intervento chiama-
ta Early Childhood Education and Care
(ECEC), ha enfatizzato la necessita di soste-
nere i genitori nell'interpretazione del loro
ruolo educativo e nel farsi appieno carico
della responsabilita che le funzioni correla-
te alla genitorialita comportano. | genitori,
pertanto, secondo la ECEC, sono da consi-
derarsi la risorsa cruciale per l'educazione
dei “cittadini del domani”Conoscere le
condizioni nelle quali si attua l'esperienza
genitoriale & oggi una questione non solo
di notevole interesse teorico ma soprattut-
to di grande rilevanza sociale. La Comunita
Europea sottolinea, infatti, come un'edu-
cazione precoce e intensiva, incentrata sul
bambino e svolta in preposte adeguate
strutture, parallelamente accompagna-
ta da un forte coinvolgimento di genitori
formati e preparati, possa contribuire si-
gnificativamente alla lotta contro gli svan-
taggi socio-culturali percid fungendo da
intervento preventivo. Occorre, tuttavia,
considerare che I'ampio mutamento socia-
le, culturale, economico ha via via aperto
la strada a forme assai diversificate di vita
privata e personale che hanno progressi-
vamente modificato - e messo anche in
crisi — il tradizionale modello di famiglia
coniugale. Infatti il concetto di famiglia
si @ notevolmente modificato ed ha dato
origine a forme espressive varie del tipo
“nuove famiglie’, “costellazioni di famiglie’,
“arcipelago di famiglie” che ben mettono
in luce le differenze dei sistemi domestici
in virtt della differenze di composizione, di
vincoli, di schemi organizzativi adottati da-
gli adulti conviventi. Si tratta di fenomeni
che influenzano il concetto di genitorialita
e testimoniano un cambiamento comples-

sivo della mentalita, un mutamento cultu-
rale che coinvolge la struttura familiare e
che esprime I'affermazione di un sempre
maggiore pluralismo all'interno della no-
stra Societa.

Definire il concetto di “genitorialita” non &
cosa semplice né univoca e cio €’ evidente
anche dai numerosi termini utilizzati nel ri-
ferirsi ad esso (parenting, pratiche di cura,
funzioni genitoriali, stili di accudimento,
ecc.) e i relativi costrutti. Se nell'uso del
linguaggio comune il termine genitoria-
lita indica le interiorizzazioni che accom-
pagnano la funzione biologica dell'essere
genitori, nell’attuale societa la genitorialita
non viene piu considerata come un even-
to normale ed ineluttabile del ciclo di vita
bensi una condizione umana volontaria
che puo essere sia scelta che evitata. Percio
il “diventare genitore” non si configura piu
nell'unico compito biologico di riproduzio-
ne e conservazione della specie bensiin un
insieme di funzioni interrelate e coagibili
che si esprimono, in generale, nella capaci-
ta di un lo maturo (I'adulto) di assumersi la
responsabilita di prendersi cura diun lo an-
cora immaturo e di attuare proposte edu-
cative con quel dato specifico bambino.
In un'ottica intrapsichica, la genitorialita &
piuttosto da intendersi come un percorso

COMPONENTS OF NURTURING CARE

dinamico richiedente una continua riorga-
nizzazione in virtu dei cambiamenti evolu-
tivi dei figli ma anche degli stessi genitori,
oltre che degli accadimenti contestuali. Se
la genitorialita non & un semplice ruolo ma
connota un processo, allora il diventare
genitore significa entrare in una linea evo-
lutiva apprenditivo-trasformativa che con-
tinua per tutto il resto della vita, che varia e
che si rimodella nel corso del tempo, con-
notandosi a long life learning process (LLL).
Il Nurturing care framework (NCF), pro-
mosso da WHO, Unicef, World Bank nel
2018 & un documento di grande rilevanza
internazionale che fornisce indicazioni e
raccomandazioni su come investire nelle
prime epoche della vita, a partire dalla gra-
vidanza fino al terzo anno di vita. Si rivolge
a governi nazionali, amministrazioni loca-
li, operatori dei servizi sanitari, educativi
e sociali, centri di ricerca, enti filantropici,
associazioni, a tutti coloro che possono im-
pegnare risorse, tempo, intelligenza per la
salvaguardia dei diritti dell'infanzia. Descri-
ve il razionale, le azioni e la leadership che
deve essere attivata a livello di governo
affinché tutti i bambini raggiungano il loro
pieno potenziale di sviluppo. La “genitoria-
lita responsiva”rappresenta uno dei cinque
elementi del Nurturing Care e comprende
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l'osservazione e la risposta ai movimenti,

ai suoni, ai gesti e alle richieste verbali del

bambino. Rappresenta la base per:

« costruire rapporti di fiducia e relazioni so-
ciali;

«fornire ricche opportunita di apprendi-
mento;

« proteggere i bambini dagli incidenti e da-
gli effetti negativi degli eventi avversi;

- riconoscere e rispondere alla malattia.

Le politiche di sostegno alle famiglie_sono
importanti perché aiutano i bambini a ini-
ziare meglio la vita e aiutano i genitori a
trovare il giusto equilibrio tra i loro impe-
gni professionali e familiari. Tuttavia, an-
che alcuni dei paesi piu ricchi del mondo
non riescono a offrire soluzioni complete
a tutte le famiglie. Questa relazione si con-
centra su due politiche chiave: il congedo
per la cura dei figli offerto ai genitori e
l'educazione e la cura per i bambini in eta
prescolare. Il 20 febbraio 2020 la Presiden-
za del Consiglio dei Ministri ha emanato un
documento “Investire precocemente in sa-
lute: azioni e strategie nei primi mille giorni
di vita’, in accordo con lo Stato e le Regioni,
per genitori, operatori sanitari e policy ma-
ker, per la protezione e promozione della
salute dei bambini e delle generazioni fu-
ture; & stata prodotta una roadmapper la
salute ed il benessere dei bambini. Il focus
€ stato posto su:
«individuazione dei principali fattori di ri-
schio
« azioni/interventi preventivi e protettivi
per la riduzione dei fattori di rischio sulla
base delle migliori evidenze disponibili
per 7 periodi ed 11 macroaree
« sono stati individuati tre differenti target:
genitori e caregiver, operatori sanitari, po-
licy maker.

Periodo di intervento

1. Pre-concezionale e concezionale
2. Primo trimestre di gravidanza

3. Il e I trimestre di gravidanza

4. Travaglio-parto-nascita

5. Primo mese di vita

6. Primo anno divita

7. Secondo anno di vita

Tabella 1

Tabella 2: le 11 AREE TEMATICHE analizzate

) ALTRi STIL! Dl VrTA
FARMAC!

1 [CONOSCENZE E COMPETENZE GENITORIALI
2 |AUMENTAZIONE E NUTRIZIONE
3

5 | PATOLOGIE e SCREENING/ESA

= CRSE N

I MALATTIE GENETICHE

SALUTE MENTALE

f_il FATTORI SOCIALI E ACCESSO Al SERVIZI 1

7

8 INFI:ZIONI E VACCINAZIONI
|RUOLO E SALUTE DEL PADRE
10 | FATTORI AMBIENTALI

Sono stati evidenziati i periodi di interven-
to, come esposto nella Tab. 1. Le azioni po-
ste in essere abbracciano la fase pre-con-
cezionale fino ad arrivare al secondo anno
divita.

Nel documento vengono analizzate 11
aree tematiche che, pur essendo le stesse
per ogni periodo, affrontano i principali
rischi specifici propri del periodo conside-
rato (Tab. n 2).

Il progetto europeo PARENT si propone di
contrastare la violenza maschile promuo-
vendo fin dalla gravidanza la partecipazio-
ne attiva dei padri al ruolo di cura. In linea
con i principi della Nurturing Care, la Nur-
turing Fatherhood prevede il coinvolgi-
mento attivo, precoce, pratico ed emotivo
del padre nella genitorialita. Per quanto ri-
guarda il rapporto fra istituzione scolastica
e genitori pud strutturarsi positivamente
sulla base della condivisione di due aspetti
fondanti. Il primo aspetto e che miglioran-
do lo stile educativo dei genitori si creano
le condizioni ottimali perché migliorino
anche i figli nei loro apprendimenti e nel
successo scolastico. Il secondo aspetto
é che quanto piu mature e fluide diven-
teranno le relazioni tra scuola e famiglia
tanto maggiore vantaggio ne ricavera la
scuola stessa nello sviluppo dei suoi obiet-
tivi educativi e formativi. Inoltre, dopo l'e-
mergenza Covid, ogni pediatra pud trovare
tra i suoi assistiti dal 10 al 15% di famiglie
fragili che, tendenzialmente, diventeranno
ancora piu fragili. Dati che fanno scopa con
I'allerta della Caritas sullemergenza “nuo-
vi poveri” segnata da un +14% di persone
cadute in situazioni di indigenza rispetto
all'anno scorso. E il futuro, con il tasso di
disoccupazione che sale al 9%, non lascia
sperare per il meglio.

La poverta educativa, ovvero la privazione
da parte dei bambini e degli adolescenti

della possibilita di apprendere, sperimen-
tare, sviluppare e far fiorire liberamente
capacita, talenti e aspirazioni, si configura
come un serio ostacolo al conseguimento
di quelle competenze cognitive indispen-
sabili per farsi strada in un mondo sempre
piu caratterizzato dall'economia della co-
noscenza, dalla rapidita delle innovazioni,
dalla velocita delle connessioni.

Altro grande problema in termini di geni-
torialita € la condizione di bambini figli di
detenute. La legge n. 62 del 2011 ha pre-
visto l'innalzamento del limite di eta dei
bambini che possono vivere in carcere con
le loro madri da 3 a 6 anni e la custodia in
istituti ICAM (Istituti a Custodia Attenuata
per detenute Madri) ed in Case Famiglie
Protette. Purtroppo poiché queste sono
previste senza oneri aggiuntivi per lo Stato,
in assenza di fondi in Italia sono solo due.
In Commissione Infanzia si & ottenuta I'ap-
provazione di un emendamento alla legge
di bilancio per la creazione di un fondo.

Le azioni per intervenire sul tessuto sociale,
sui fattori di rischio, sulla singola famiglia,
passano attraverso percorsi di sostegno,
di supporto, di aiuto alla genitorialita. La
Societa ltaliana di pediatria preventiva e
Sociale (SIPPS ) nel tempo ha sviluppato
competenze e attenzione a queste proble-
matiche. Nel sostegno ad una genitorialita
responsiva un ruolo importante & svolto
dal pediatra di famiglia. Sono in corso im-
portanti studi sul tema del sostegno ad
una genitorialita responsiva.

Nel 2020 la Nestlé ha commissionato uno
studio volto ad individuare quali fossero i
fattori in grado di influenzare la struttura-
zione di una genitorialita responsiva. Sono
stati somministrati a genitori di bambini
sotto I'anno di eta 8.000 questionari in 16
Paesi del mondo, sulla base dei risultati &
stato elaborato “The parenting index”.
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THE PARENTING INDEX

1. Assenza di pressions

2. Resilienza finanziaria

3. Sostegno alla vita lavorativa

4. Fattors sasy-baby

5. Risorse per la salute @ il benessers

6. Amblants favoravole

7. Genitorialith condivisa

8, Fiducin dei genitari

9. Congedo di maternith retribuite

10. PIL Pro Capite

11. Revarse GINI Index

Per maggiori informazioni
www.theparentingindex.com

Bibliografia

1. Laura Formenti. Genitorialita (in)competente? Rivista Italiana di Educazione Familiare, n. 1 - 2008, pp. 78-91

La Nestlé ha attuato un Programma inter-
nazionale che vuole rendere piu facile la
vita dei neogenitori creando consapevo-
lezza e stimolando il dibattito sui fattori
principali che influenzano i genitori nel-
la cura e nell'educazione dei neonati e dei
bambini. La SIPPS e stata la prima societa
scientifica italiana che ha aderito al proget-
to Nestlé di sostegno e cura di una genito-
rialita responsiva.

2. Yekaterina Chzhen, Anna Gromada, Gwyther Rees | paesi piu ricchi del mondo sostengono le famiglie? Politiche del’OCSE e dell'UE. Giugno 2019

3. Nurturing Care For Early Childhood Development: a framework for helping children survive and thrive to transform health and human potentia . ISBN 978-92-4-
151406-4 © World Health Organization 2018

4. Senza confini: come ridisegnare le cure per l'infanzia e I'adolescenza, integrando i servizi, promuovendo l'equita, diffondendo le eccellenze. Centro per la salute del
bambino. ACP. 2a versione, pubblicato on-line, 12.05.2021

5. Costruire una comunita di cura. Save the children. Pubblicato da: Save the Children Italia Onlus Maggio 2018

21



DAGLI ALBORI DELLA VITA... UN CAMMINO INSIEME

PERCORSI - STRATEGIE PREVENTIVE DELLE
INFEZIONI RICORRENTI: IMMUNOSTIMOLAZIONE E
IMMUNOMODULAZIONE

Quanto I'OM-85 migliora la protezione verso i virus del tratto
respiratorio: update dei principali studi

Gerardo Palmiero

Medico pneumologo, USL Toscana Nord Ovest

Gli attacchi di respiro sibilante (WA) o
broncospasmo sono definiti come episo-
di di tosse con difficolta respiratorie e/o
affanno, della durata di almeno 6 ore, con
o senza febbre e senza anomalie radio-
grafiche del torace . | WA costituiscono
unimportante minaccia per la salute dei
bambini di tutto il mondo, che colpisce
un‘alta percentuale (30-50%) di loro en-
tro i primi 6 anni di vita. | WA ricorrenti
mostrano un'elevata prevalenza (17%).
Sebbene la maggior parte dei bambi-
ni affetti da bronchiolite alla fine superi
questo disturbo, la WA ricorrente costitu-
isce un problema di salute pubblica, con
un notevole impatto sociale, sulla qualita
della vita ed economico.

La maggior parte degli episodi di respiro
sibilante nei bambini piccoli ha un'eziolo-
gia virale, principalmente rinovirus e vi-
rus respiratorio sinciziale . La prevenzione
della WA ricorrente € una delle principali
preoccupazioni, poiché i vaccini contro
questi virus non sono ancora disponibili
e mancano ancora terapie antivirali effi-
caci . Le attuali strategie di prevenzione
con farmaci antinflammatori sono lungi
dall’'essere ottimali. Alcuni studi propon-
gono l'uso della terapia quotidiana con
corticosteroidi inalatori nei bambini in
eta prescolare con respiro sibilante ri-
corrente e corticosteroidi inalatori inter-
mittenti ad alte dosi tra i bambini in eta
prescolare con respiro sibilante innescato
da virus . E stato anche suggerito I'uso di
corticosteroidi orali per l'esacerbazione
del respiro sibilante acuto nei bambini in
eta prescolare, ma il livello di beneficio
clinico dimostrato rimane basso . L'azitro-
micina é stata anche postulata come op-
zione terapeutica nei bambini con affan-
no ricorrente nel contesto di infezioni del

Gli ATTACCHI DI RESPIRO SIBILANTE (wheezing) costituiscono

UMNA MINACCIA GLOBALE per la salute dei bambini

toraciche.

wirus sinciziale respiratorio,

dall'essere ottimali.

Sono definitl come episodi di tosse con difficolth respiratorie efo respiro stibilante,
che durano almeno 6 ore, con o senza febbre e senza anomalie radiografiche

Colpiscona un'elevata percentuale (30-50%) di bambini nei primi & anni di vita.
La prevalenza di attacchi ricorrenti & elevata [17%).

La maggior parte degli episodi ha un'eziologiavirale, principalmente rinovirus e
La prevenzione degll attacchi @ un problema Importante:
* non sono disponibili vaccini contro questi virus

+  mancano efficaci trattamenti antivirali
* |e attualiterapie profilattiche con farmaci antinfiammatori sono lontane

Nieto A, et al. Am J Respir Crit Care Med 2021;204{4):462-472

tratto respiratorio inferiore per esacerba-
zioni acute o per prevenire gravi esacer-
bazioni ; tuttavia, i potenziali benefici de-
vono essere valutati rispetto all'ulteriore
selezione di microrganismi resistenti agli
antimicrobici e ai possibili effetti dannosi
sulle vie aeree commensali o benefiche
o sul microbiota intestinale. Montelukast
é stato anche studiato come una poten-
ziale alternativa nella prevenzione del re-
spiro sibilante ricorrente in eta prescolare
con risultati controversi.Tutto sommato,
la mancanza di interventi terapeutici e
strategie preventive chiaramente effica-
Ci € una realta. Il concetto emergente di
allenamento immunitario (IT) offre una
potenziale strada per affrontare questa
sfida.

Un numero crescente di studi indica che
alcuni stimoli microbici che agiscono
sulle cellule immunitarie innate possono
promuovere una protezione non speci-
fica abbastanza duratura contro diversi

agenti patogeni, un fenomeno chiamato
immunita addestrata .

Limmunita allenata & l'aumento delle
risposte_immunitarie_innate indotte da
alcuni stimoli, che forniscono una pro-
tezione a lungo termine contro infezioni
correlate o non correlate (Netea et al.,
2011,2016).

Questo fenomeno e stato riconosciuto
per la prima volta nei modelli animali di
malattie infettive come uno stato pro-
lungato di “resistenza acquisita mediata
dalle cellule”a molteplici agenti patogeni
secondari che possono svilupparsi dopo
un’'infezione primaria o esposizione a
stimoli inerti di origine batterica. Piu re-
centemente, & stato dimostrato che cid
implica una combinazione di riprogram-
mazione epigenetica, metabolica e fun-
zionale delle cellule immunitarie innate,
il cui risultato finale & ora comunemente
chiamato immunita allenata o memoria
immunitaria innata Le opportunita per
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OM 85 E associato a RIDUZIOME SIGNIFICATIVA di wheezing ricorrente

indotto da virus nei bambini in eta prescolare

Mumero cumulative di episodi di wheezing

-37,9% e

-

- Differenza media nel
numero di attacchi di

wheezing a 12 measl

-2,18

o
Faveiys BRORICHD RMURRAL (08851

Studio randemizzato, in doppio cieco, contrallate con placebo, & gruppi paralleli nel quale sono stati arrualati 75 bambini
con wheszing ricorrente ed #td compresa tra 1 e & anni.. | partecipanti hanno ri OM-850 placebo (1 capsulaal
giorno per 10 giorni al mese per 2 mesi consecutivi) & sono stati seguiti per 12 mesi, 18

Razi CH, et al. ] Allergy Clin Immunal 2010:126(4):763-769,

‘Whiesdng nesgien dhilsibe,

In soggetti pediatrici, OM 85 e Pidotimod possono ridurre il numero di infezioni
respiratarie di oltre 1 episodio agni 6 mesi senza aumentare in modo significative
I'incidenza di eventi avversi associati al trattamentao

Mumero di infezioni respiratoriefanno®

Rizultati di e metasalisl beeata = modelio utilicrata per descrivene Peffetio nel temmpa Hosuing Arafpis Basd on Limrwnrs
di placaboa a0 thaedanti el PO —— Agiregate Suls
redpiatnne sed Bambini. Coma indicatone di aMicadia & stato utifireato il s

di infezi ! Hall'amalksi atl inclusi 14 arthood su 2400 L L L SR e L . e

Elabarazane grafacadi dati da tesin, rid &
phari CalCointi b partive a | ramerd- o nTezaoni res pirshoriemese (0,65 Con pRaceba, 550,09 o
pigatired & 065021 con OW ES.

Zhang W, et al. ] Clin Pharmacol 2022;62(2):245-253

studi clinici che valutino questo concet-
to e delucidano i meccanismi sottostanti
sono attualmente limitate a causa della
gamma ristretta di agenti terapeutici IT
di comprovata sicurezza in questa fascia
di eta. Un recentissimo studio si & con-
centrato su uno di questi agenti dispo-
nibili, OM85, che comprende un estratto
polibatterico da una miscela di agenti
patogeni respiratori che sono stati utiliz-
zati clinicamente dagli anni‘80. Numerosi
studi clinici su OM85 hanno riportato la
protezione contro le infezioni del tratto
respiratorio inferiore nella prima infanzia,
questi hanno fornito lo slancio per studi
randomizzati controllati piu recenti sup-
portati da agenzie quali il National Insti-
tutes of Health degli Stati Uniti.(studio
ORBEX)

Utilizzando la biologia dei sistemi, che
integra la biologia con l'informatica, un
gruppo di ricercatori australiani guidato
dalla dottoressa Troy ha esaminato cam-
pioni di bambini a cui era stato sommi-
nistrato OM-85 o un placebo, per vedere
come funzionavano i loro geni immunita-
ri di fronte a un’infezione.

Hanno scoperto che i bambini che ave-
vano ricevuto OM 85 avevano un sistema
immunitario piu forte che inviava un se-
gnale al sistema immunitario nelle prime
fasi dell'infezione. Inoltre hanno anche
scoperto che quei bambini avevano ri-
sposte inflammatorie inferiori all'infezio-
ne”

In sostanza, hanno scoperto che il trat-
tamento con OM 85 ha ‘allenato’ le di-
fese immunitarie dei bambini, aiutan-
doli a combattere infezioni gravi.
Capire come funziona OM 85 é fonda-
mentale per far progredire questa terapia
nella pratica clinica di routine
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LETTURE MAGISTRALI
Auto e Torino: un viaggio lungo oltre un secolo

Mariella Mengozzi

Direttore Museo Nazionale dellAutomobile "Avv. Giovanni Agnelli’; Torino

"

[ valori e ruoli della “citta dell’automobile
hanno caratterizzato Torino e il suo terri-
torio per piu di 120 anni, in un processo
complesso e continuo.

La nascita e l'evoluzione dellindustria
automobilistica pud essere sintetizzata
in alcuni passaggi chiave: dalla tradizione
dei carrozzieri allo sviluppo dell’artigiana-
to dell’auto nell'ultimo decennio dell’800;
I'emergere vertiginoso del nuovo settore
di costruttori, carrozzieri e motoristi a ini-
zio "900; il controllo dellintero ciclo pro-
duttivo dagli anni della Grande Guerra,
con l'esempio americano del fordismo e
la nascita dei grandi stabilimenti; I'epoca
delle carrozzerie fuori serie negli anni '40;
i mutamenti del mercato e le innovazio-
ni tecnologiche che ne determinano la
produzione in larga scala; lo sviluppo dei
grandi stabilimenti negli anni '50 e '60 e
la centralita del design e dei Centri Stile
per la realizzazione dei concept, con il
crescente ruolo dei settori della compo-
nentistica.

LA NASCITA DELL'INDUSTRIA

L'ultimo decennio dell’800 vede in Euro-
pa la nascita dell'industria automobilisti-
ca, con il passaggio dalla sperimentazio-
ne artigianale alla produzione, dapprima
in Germania e Francia, seguite dall’ltalia
circa un quinquennio dopo.

Torino fu la citta in cui il motorismo si
sviluppo piu rapidamente e piu grandio-
samente. Dimostrd, infatti, una vivacita
imprenditoriale unica nel panorama ita-
liano. | fattori chiave per questo primato
furono sicuramente la disponibilita di
energia idraulica (e poi idroelettrica) a
bassi costi, grazie alla presenza di quattro
fiumi; la vicinanza a collegamenti ferro-
viari cruciali, per esempio con la Fran-
cia; la tradizione di lavoro industriale, in
particolare la presenza dell'industria del
legno, che favori l'insediamento delle car-
rozzerie automobilistiche; l'esistenza di
una manodopera specializzata, formatasi
nelle numerose fabbriche d'armi della cit-

ta capitale del regno di Sardegna; le age-
volazioni fiscali di vario tipo; la presenza
di scuole specializzate; la rete di trasporto
pubblico, che agevolava gli spostamenti
da una parte all'altra della citta anche dei
lavoratori; le stesse lungimiranti politiche
delle amministrazioni locali, attente a cre-
are le migliori condizioni per far ritrovare
a Torino una sua identita dopo il trauma
della perdita di ruolo politico. Per tutti
questi motivi Torino sarebbe cresciuta
con I'automobile e per 'automobile.
Altro grande punto a favore di Torino era
la Scuola di Ingegneria, fiorentissima in
quei tempi, ricca di giovani studiosi, che
formo generazioni di tecnici capaci di se-
guire le orme degli specialisti stranieri e
di affiancarsi a loro nella preparazione del
nuovo mondo meccanizzato.

Ma oltre agli ingegneri come Alberto
Balloco, Giulio Cesare Cappa, Aristide
Faccioli, Giovanni Enrico, Guido Fornaca,
Enrico Marchesi, Emanuele Rosselli, en-
trarono in scena anche giovani e corag-
giosi esponenti del mondo industriale e
borghese quali i fratelli Giovanni Batti-
sta (1860-1912), Giovanni (1865-1948)
e Matteo (1870-1941) Ceirano, Miche-
le Lanza (1868-1947), Giovanni Agnelli
(1866-1945), Roberto Biscaretti di Ruffia
(1845-1940), Emanuele Cacherano di Bri-
cherasio (1869-1904), Cesare Goria Gatti
(1860-1939), e tanti altri, che rischiarono
le proprie capacita e i propri capitali nella
nuova industria del secolo.

Sul territorio italiano, tra il 1906 e il 1907
si attesto il passaggio dall’artigianato in-
dustriale alla effettiva industrializzazione;
nel 1907 i costruttori in Italia erano 61.
Nel 1904 Torino era la citta del Regno con
il maggior numero di vetture, 497. Dal
1898 al 1908 si costituirono a Torino 47
marche per la produzione di automobili
(oltre alle 32 di Milano, le 8 di Roma, le 5
di Genova).

Torino era diventata capitale dellindu-
stria automobilistica italiana, una po-
sizione che si consolidera negli anni

successivi. Aveva infatti un primato sul
resto dell'ltalia, rappresentato da azien-
de solide che primeggiavano su tutto il
territorio, con rilevanza anche a livello
mondiale: la Welleyes di Giovanni Battista
Ceirano; la Fabbrica Italiana Automobili
Torino - FIAT (1899); la STAR - Societa To-
rinese Automobili Rapid e I'ltala (1904);
le societa Taurus, Lux - Fabbrica automo-
bili e cicli, Aquila Italiana, Diatto (1905);
Padus, SCAT - Societa Ceirano Auto Tori-
no, FAS - Fabbrica Automobili Standard,
Lancia, Temperino e SPA (1906); Chiribiri
e Nazzaro (1911); Storero (1912), FAST
(1919), FIAM (1921). Tra le carrozzerie
sorsero imprese specializzate quali FERT
(1909), Bertone (1912), Balbo (1914), Ghia
(1915), Savio (1919), Viotti (1921), Allema-
no (1928), Motto e Farina poi Pinin-Farina
(1930), Frua (1937).

Torino fu anche sede dell'Esposizione Na-
zionale del 1898, nella quale trovarono
posto per la prima volta anche le “goffe
vetture automobili’, ma fu nel 1900 che
si svolse la prima Mostra di Automobili, al
Padiglione delle Belle Arti di Torino, con
la quale si diede vita alla lunga tradizio-
ne dei Saloni dell’Automobile di Torino
che, dal 1901 al 1907, trovarono alterna-
tivamente sede tra Torino e Milano (in
particolare dal 1905 al 1907 due all'anno,
in febbraio a Torino, in maggio/giugno a
Milano).

La prima grande svolta nella storia
dell'automobile si colloca intorno al
1910, quando a Parigi furono esposti i
risultati dell'unificazione produttiva di
attivita precedentemente separate, quali
la costruzione dello chassis e il “carroz-
zare” il veicolo. Lindustria mosse verso
la vettura prodotta in serie e consegnata
gia carrozzata al cliente. Il primo veicolo
italiano che rispose a questa nuova or-
ganizzazione del lavoro, in cui al carroz-
ziere @ demandato un ruolo di creativo e
di partner industriale & del 1912. E la FIAT
Zero, progettata da Carlo Cavalli e carroz-
zata dai fratelli Farina, Giovanni e Batti-
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sta, quest’ultimo il futuro «Pinin» Farina
(1893-1966).

Torino non si concentro solo sulla produ-
zione automobilistica in senso stretto; si
sviluppd anche l'industria dei componen-
ti, parti staccate e accessori, cosi come la
carrozzeria, destinata a diventare fiore
all'occhiello dell'industria torinese e na-
zionale.

Nel 1915 vi erano a Torino 58 «carrozzai
e carradori», tra cui Bertone, Ciocca, So-
laro, Vignale, Carrozzeria italiana coope-
rativa, Carrozzeria torinese. Sicuramente
tra di loro vi erano gia quelli consacrati
definitivamente alle automobili e infatti
pochi anni dopo (1922) la Guida Paravia,
specchio delle attivita commerciali, indu-
striali e professionali di Torino, distingue
tra «carrozzieri carrozzai e carradori» (51
attivita) e «carrozzerie per automobili»
(31), dove figurano Balbo, Alessio, Casaro,
Farina, Garavini, Montescani.

Al Salone della carrozzeria, svoltosi a
Roma nel 1929, in cui esposero i migliori
carrozzieri torinesi, erano presenti: Ales-
sio (via Ormea 27), Balbo (corso Parigi 78-
80, I'odierno corso Rosselli), Casaro (corso
Trapani 17), la carrozzeria Farina, che si
esercitava sulla Lancia Lambda, uno dei
telai di produzione italiana che piu si
prestarono alla realizzazione di fuorise-
rie, Ghia (con sede in corso Valentino 4,
I'odierno corso Marconi). A questo elenco
si aggiungevano Garavini, la Moderna e
Viotti, che pure esposero a Roma, e poi
la Montescani (via Canova 35), la Fratelli
Savio (via Tiziano 38-40), la Nosenzo (via
Ancona angolo via Parma), I'ltaliana (via
Verona 43), la Ceirano (via Sant’Antonino
16), la Solaro (via Petrarca 30).

Una varieta di marche, nomi, modelli, car-
rozzieri e qualita di costruzione a cui non
corrispondeva il reale andamento del
comparto industriale in quegli anni. Nel
1925 circolavano in Italia 84.826 autovet-
ture, per un totale di 117.555 veicoli. Po-
che, pochissime: la densita media equiva-
leva a un‘auto ogni 450 abitanti. Nel 1924,
negli Stati Uniti la densita era 7 abitanti
per auto, in Gran Bretagna 71 abitanti
ogni auto, in Francia 90 abitanti per auto.
Le automobili prodotte in ltalia erano
45.800, quelle esportate quasi trentamila,
circa il 60%, unaltra riprova del debole e
anemico mercato interno.

L'esigenza era produrre una vettura ad un

prezzo competitivo, per non continuare
a relegare l'automobile a mezzo elita-
rio. Per mettere in atto una produzione
a basso costo la Fiat costrui I'imponente
stabilimento di Lingotto, un fabbricato
su cinque piani di 796.000 metri cubi con
all'interno linee di montaggio d‘avan-
guardia, progettate per una produzione
in grandi numeri. La vettura che ne usu-
fruira per prima sara la 509, che la pubbli-
cita defini «la macchina di grande succes-
so per la piccola borghesia italiana».

Con la crisi del 1929 molte delle azien-
de automobilistiche furono costrette a
chiudere. Produrre per esportare diven-
tO un obiettivo comune a FIAT, Itala e
Lancia. Si puo tranquillamente afferma-
re che le opportunita di sviluppo di una
casa automobilistica, in Italia, risultarono
strettamente legate alla sua capacita di
far assumere alle esportazioni il ruolo di
fattore trainante della propria offerta. E
questo decreto la posizione egemone as-
sunta rapidamente dalla FIAT nel quadro
dell'industria automobilistica nazionale.
Il fatto eccezionale e che la carrozzeria
quasi spari nell'ultimo dopoguerra pres-
soché dappertutto, salvo che a Torino
(e in parte a Milano). Solo in area pie-
montese, si dedicarono a questo settore
Canta, Scioneri, Monviso, Fissore, Berto-
ne, Viotti, Pinin Farina (poi Pininfarina),
Ghia. E proprio in questo periodo che si
sviluppo una linea italiana che si impose
nel mondo intero. Il punto di partenza,
secondo gli storici del design, fu la ber-
linetta sportiva di Pininfarina “Cisitalia
202" del 1947. Se I'abolizione del telaio in
seguito all'entrata in gioco della carrozze-
ria portante rivoluziono il metodo di fab-
bricazione della vettura, al tempo stesso
comporto per alcuni carrozzieri l'esigen-
za di un rinnovamento e aggiornamento
tecnologico, con il risultato che la figura
del carrozziere venne sostituita da quella
del designer, figura chiave per decretare
I'assoluta eccellenza della produzione au-
tomobilistica italiana, con una posizione
di primo piano per i carrozzieri torinesi.
In Piemonte operavano ancora alla fine
degli anni Sessanta realta solide come
Allemano, Bertone, Fissore, Ghia, Moretti,
Pininfarina, Savio, Scioneri, Vignale, Viotti.
Una dozzina di anni dopo, stavano chiu-
dendo o avevano gia dovuto chiudere
nomi gloriosi come il vercellese Francis

Lombardi, i torinesi Vignale e Ghia (che fu
assorbita dalla Ford, cosi come in tempi
recenti I'ltaldesign e diventata proprieta
Volkswagen). In pochi anni si dovettero
arrendere uno dopo laltro tutti i piccoli
carrozzieri: per citarne alcuni, Moretti, Co-
riasco, Giannini, Scioneri. | grandi nomi,
come Pininfarina e Bertone, gli unici a
mantenere fino a tempi recenti il doppio
ruolo di stilisti e costruttori, hanno resisti-
to piu a lungo di tutti, con destini diffe-
renti.

LE CORSE AUTOMOBILISTICHE
L'affermazione dell'automobile come
simbolo di potenza e progresso avvie-
ne anche attraverso le manifestazioni
sportive, al tempo stesso uno strumento
pubblicitario di sicuro successo e banco
di prova per testare nuove soluzioni tec-
niche.

Le vetture che escono vittoriose nella
competizione sportiva vengono poi lan-
ciate con successo sul mercato, sulla scia
della risonanza ottenuta e dell’affidabilita
tecnica dimostrata in gara.

| successi sportivi assumono percio un
ruolo determinante per l'industria auto-
mobilistica, e contribuiscono ad accre-
scere il prestigio di alcune delle principali
fabbriche torinesi, che ad inizio Novecen-
to ottengono risultati di assoluto rilievo
nell'ambito del motorismo sportivo. Un
anno particolarmente importante & il
1907, in cui si raggiunge l'apice del suc-
cesso grazie ai trionfi internazionali della
Itala 35/45 hp, protagonista del celebre
raid da Pechino a Parigi, con alla guida il
principe Scipione Borghese, il suo mec-
canico Guizzardi e il reporter del Corriere
della Sera Luigi Barzini, e le tre vittorie del
pilota Felice Nazzaro in tre diverse com-
petizioni sportive: il Gran Premio di Fran-
cia con la Fiat 130 Hp, la Coppa dell'Impe-
ratore in Germania con la Fiat Taunus e la
Targa Florio con la Fiat 24/30 hp.

Forte di queste imprese epiche, Torino
diventa anche sede di importanti mani-
festazioni sportive: al Parco del Valenti-
no, tra il 1935 e il 1955 si svolgono dieci
gare ufficiali di Formula A (poi Formula
1), cui prendono parte i pit grandi i pio-
nieri dell'automobilismo sportivo, piloti
che hanno fatto la storia delle corse in-
ternazionali, come Nuvolari, Ascari, Varzi,
Villoresi, e in cui si sfidano le migliori vet-
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ture sportive dell’epoca tra cui Maserati,
Ferrari, Alfa Romeo, Fiat, costruttori che
esprimono l'eccellenza del design e della
tecnologia italiana.

Queste gare contribuiscono a decretare
Torino capitale del motorismo nazionale:
il richiamo e tale che da ogni parte d'lta-
lia, in occasione della gara, si radunano in
riva al Po oltre cinquantamila persone, un
vero record per l'epoca.

Nelle ultime due edizioni, quella del 1952
e del 1955, le competizioni che si dispu-
tavano allinterno del circuito di Torino
presero il nome di “Gran Premio del Va-
lentino”.

| SALONI DELLAUTOMOBILE
L'affermazione della produzione auto-
mobilistica a Torino & confermata dal
successo dei Saloni dell'automobile, che
polarizzano linteresse dell'industria au-
tomobilistica internazionale e confer-
mano il ruolo di primo piano che la citta
assume in questi anni nello sviluppo di
questa industria emergente.

La prima esposizione di automobili or-
ganizzata in Italia, denominata Mostra di
Automobili, si tiene a Torino nella Palaz-
zina delle Belle Arti al Valentino, dal 21 al
24 aprile 1900.

Su una superficie espositiva di 800 mq,
con 25 espositori provenienti da Italia,
Francia e Germania, si registra la presen-
za di circa 2 000 visitatori, nonostante il
costo del biglietto d'ingresso di 20 cente-
simi di lira, non certo alla portata di tutti.
Tra gli 11 espositori nazionali, la Carcano,
la Ceirano, la Orio-Marchand, la Prinetti &
Stucchi e la neonata FIAT.

A quella prima edizione ne seguirono
molte altre, con gli espositori che inco-
minciarono ad arrivare anche da oltre
confine: in poco tempo, le maggiori case
automobilistiche mondiali si ritrovavano
nel mese di maggio di ogni anno nel ca-
poluogo piemontese.

Nel 1959, poiché lo spazio espositivo non
era piu sufficiente, venne affidata all'lng.
Riccardo Morandi la realizzazione del Pa-
diglione N° 5, considerato una delle ope-
re di prestigio del razionalismo italiano
del secondo dopoguerra.

Molte furono le auto, soprattutto italiane
di FIAT e Lancia presentate ufficialmente
al Salone dell’Auto di Torino; tra queste, le
Fiat 1400 e Fiat 126, le Lancia Appia, Lan-

cia Aurelia e Lancia Thema, solo per citare
alcuni dei modelli di maggior successo
nella storia delle case italiane.

Nel 2000, negli spazi espositivi dell'ex sta-
bilimento Fiat del Lingotto dove si era nel
frattempo trasferita, venne festeggiato il
centenario della manifestazione, giunta
alla 682 edizione.

IL MAUTO - MUSEO NAZIONALE
DELLAUTOMOBILE

La storia del MAUTO nasce da una mo-
stra retrospettiva ideata da due pionieri
dell'automobile torinese, Cesare Goria
Gatti e Roberto Biscaretti di Ruffia, alle-
stita dal figlio di quest’ultimo, Carlo, al
Palazzo dello Sport di Milano dal 12 al 27
aprile 1933. In un articolo apparso allora
su “Motor Italia’, Carlo Biscaretti riporta
I'elenco delle vetture esposte in quell'oc-
casione: dalla “Vettura Bordino” del 1854,
alla Panhard & Levassor del 1892, al Tri-
ciclo Bernardi, vincitore nel 1898 della
corsa Torino-Asti-Alessandria e ritorno,
al Triciclo De Dion Bouton, alla Vettu-
ra Ceirano, a una serie di macchine Fiat.
“Manca alla Mostra - precisa Biscaretti - la
prima vettura costruita in Torino e forse in
Italia: quella che Michele Lanza fece ese-
guire nel 1895 nelle officine Martina: una
vagonette a 6 posti”

II 19 luglio 1933, con una delibera della
Citta di Torino, viene fondata l'istituzione
del “Museo dell’Automobile”, a cui il capo
del governo Mussolini attribuisce il titolo
di Nazionale. Carlo Biscaretti € nominato
“Ordinatore provvisorio’, ma l'incarico du-
rera in realta piu di 20 anni.

La prima sede della collezione fu lo Sta-
dio di Torino: nel maggio 1939, durante
la sua seconda visita a Torino, Mussolini
inaugura il museo che ospita, oltre alla
biblioteca, vetture, cicli, motocicli, mo-
dellini in scala. La collezione conta gia
181 pezzi (di cui solo 73 esposti, per man-
canza di spazio): tra questi, 55 vetture, 62
motori, 30 telai.

La visita al museo costa 1 lira — come l'in-
gresso allo stadio. Ma & aperto al pubbli-
co solo per cinque mesi all'anno, perché i
locali non sono riscaldati.

La guerra non arreca gravi danni alla col-
lezione di automobili: nell'ottobre del
1945 Carlo Biscaretti & riconfermato Or-
dinatore del Museo. L'Associazione dei
costruttori di autoveicoli inizia intanto a

occuparsi della manutenzione e dell’ac-
quisto di nuovi pezzi, I'Anfia stanzia fon-
di per ampliare le collezioni. Nel 1955 si
decide finalmente di trovare una risposta
adeguata all'ormai annoso problema del-
la sede del Museo.

Viene cosi individuato un terreno lungo
I'attuale corso Unita d’ltalia, sulla spon-
da sinistra del Po, che la Citta concedera
in comodato: i finanziamenti per i lavori
sono garantiti dalle fabbriche di auto
(Alfa Romeo, Autobianchi, Fiat, Lancia,
OM, Spa) e pneumatici, oltre che dalla
famiglia Agnelli, da banche cittadine,
compagnie petrolifere, enti e associazioni
nazionali.

Il 22 febbraio 1957, con decreto del Pre-
sidente della Repubblica, viene rifondato
I'Ente Museo e viene avviata la costruzio-
ne dell'edificio, progettato dall’architetto
Amedeo Albertini; i lavori, che dovevano
concludersi nel 1958, proseguiranno in
realta fino all’autunno del 1960, troppo
tardi perché Carlo Biscaretti possa assi-
stere alla sua inaugurazione: il fondatore,
che ha dedicato oltre 25 anni al Museo e
ne ha raccolto con passione e determina-
zione l'imponente collezione, scompare
infatti nell'autunno del 1959.

In prossimita dell'inaugurazione si conta-
no 106 vetture di 50 marche diverse, 26
telai, 20 motori, oltre a motociclette e ve-
locipedi. La collezione comprende inoltre
circa 200 modelli in scala, molti dei quali
creati dallo stesso Biscaretti, e 2.000 tra
libri, riviste, fotografie, disegni tecnici, il-
lustrazioni e quadri, in gran parte forniti
da lui.

“La nostra opera non dovra limitarsi
al passato - scrive in un dattiloscritto
del 1933 intitolato “Il Museo Nazionale
dell’Automobile”, che ne spiega la genesi.
- Larga parte dovra essere fatta ai mec-
canismi in movimento che possono co-
stituire una speciale attrattiva per il pub-
blico. Il Museo di Torino dovra attirare gli
incompetenti od i semplici curiosi, i quali
potranno, osservando i complessivi mo-
bili, acquistare quelle nozioni tecniche
necessarie alla divulgazione della cultura
automobilistica: uno dei maggiori scopi
della istituzione”
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LETTURE MAGISTRALI
Dagli albori della vita... un cammino insieme

Vassilios Fanos

Terapia Intensiva Neonatale, AOU Cagliari e Universita degli Studi di Cagliari

“Mille giorni di te e di me’, ovvero un
cammino insieme: madre, feto e bam-
bino

Dalla Treccani, albore deriva dal latino tar-
do albor-oris, derivato di albus “bianco”;
letteralmente significa “bianchezza, chia-
rore, luminosita’, e piu specificatamente
“la prima luce dell'alba’, quindi un inizio,
quando la luce & ancora solo una promes-
sa.

Ho voluto associare il titolo a un verso fa-
mosissimo di Claudio Baglioni (che voleva
dire tutt’altro), ma ci serve per ricordare i
primi mille giorni dal concepimento: un
cammino insieme, madre e bambino, anzi
un vero e proprio viaggio. Il viaggio della
nostra vita dal concepimento alla nascita,
dalla vita intrauterina (prenatale) a quel-
la extrauterina (postnatale), all'infanzia e
all'eta adulta va visto come un percorso
continuo attraverso il quale i diversi or-
gani e apparati acquisiscono progressi-
vamente una struttura e una funzione.
Come ha scritto Jean R. Oliver: “La struttu-
ra non determina la funzione o viceversa,
ma entrambe sono diversi modi di consi-
derare e descrivere la stessa cosa” (Fanos
2014, 2016, L 2015). Quello che sappiamo
oggi & che, verosimilmente, il periodo
pil importante nella vita di un individuo
é rappresentato dal tempo trascorso nel
grembo materno. “ll grembo materno é
pit importante della casa’, scriveva Da-
vid Barker (Farnetani e Fanos, 2014). Nel
periodo di vita intrauterina, madre e feto
si scambiano segnali, una sorta di “SMS
biologici”’, con una continua e intima rela-
zione bidirezionale materno-fetale, ma a
tutt'oggi ignoriamo le modalita e la por-
tata di questi meccanismi.

| primi 1.000 giorni dal concepimento
sono decisivi: anche se la vita cronologi-
ca inizia dalla nascita, si tratta comunque
di 1.000 giorni di vita biologica e la nutri-
zione in questo periodo ricopre un ruolo
strategico. Infatti, se un ruolo importan-
te & ricoperto dalla genetica, un ruolo

altrettanto, se non piu rilevante, & agito
dall'ambiente (nature e nurture). Nella
sfera ambientale, I'alimentazione & cosi
importante da poter rivestire un ruolo
autonomo e va sottolineato che sia l'ipo-
nutrizione (troppo poco) sia l'ipernutrizio-
ne (troppo) sono forme di malnutrizione.
Chiedersi se sia pitlimportante la natura o
I'ambiente &€ come chiedersi se in un ret-
tangolo conti piu la lunghezza o l'altezza,
ha sintetizzato lo psicologo Donald Hebb.
In ogni caso, “un buon ambiente non & un
lusso, ma una necessita”: sono d'accordo
con Wollheim (Fanos, L 2015). Anche “una
buona partenza”e fondamentale (Ragusa,
2019).

In questo mio contributo cercherd di de-
scrivere alcune note importanti su quello
che possiamo chiamare “dark matter” (le
tante cose che non conosciamo ancora).
Ho cercato di farci ricordare alcuni concet-
ti complessi e di stemperare realta dure da
affrontare con alcune canzoni della nostra
vita e della nostra storia (“la storia siamo
noi’, direbbe Francesco De Gregori).

“Larisposta se ne va nel vento” ovvero
piu domande che risposte

In una delle canzoni pit famose di Bob
Dylan é scritto: The answer is blowing in
the wind, la risposta se ne va nel vento,
perché non si sa se questa risposta verra
raccolta da qualcuno.

Per quanto riguarda il benessere fetale,
numerosissimi sono gli interrogativi che
necessitano di essere esplorati, approfon-
diti e raccolti dalla comunita scientifica: in
quali condizioni il feto € sicuro e protetto?
come potrebbe reagire ai farmaci even-
tualmente somministrati alla madre? che
cosa assorbira del nutrimento materno?
nascera in una situazione di abbondanza
o di scarsita nutrizionale? quali sono le
condizioni in cui il “microclima familiare”
potra ritenersi appropriato? come influ-
ira tutto cio sul neurosviluppo? E queste
sono solo alcune domande di partenza,

perché inrealta la vita fetale costituisce un
territorio di indagine in gran parte anco-
ra vergine (Fanos, L 2015; Pintus e Fanos,
2021). A queste domande oggi se ne ag-
giungono altre, purtroppo molto attuali e
insidiose: quanto influisce l'inquinamento
del pianeta nel viaggio del feto all'interno
dell'utero? cosa ci fa la plastica nella pla-
centa? é vero che, deformando gli orga-
nelli intracellulari, la plastica & un’attrice
protagonista nello sviluppo della sindro-
me metabolica? poiché sappiamo che il
latte materno & uno straordinario liquido
biologico vivo, non varrebbe la pena di
conoscere la presenza e l'impatto dei di-
struttori endocrini nel latte? Ci preoccu-
piamo giustamente di tutte le modifica-
zioni ambientali macroscopiche, ma non
siamo sufficientemente attenti al feto. Alla
luce di tutti questi quesiti, una domanda
che tutti li riassume: sono il feto e il neo-
nato padri dell'uomo, e non viceversa? Si
tratta di una domanda provocatoria, che
deriva direttamente dai concetti che Da-
vid Barker ha illustrato nell'ipotesi che da
lui prende nome e che sviluppa l'idea del
perinatal programming o programmazio-
ne perinatale (Farnetani e Fanos, 2014).
In accordo con la sua teoria (oggi non piu
teoria ma certezza), non solo il neonato
non rappresenta un piccolo adulto, ma
il neonato (o addirittura il feto) sarebbe
“il padre” della persona adulta, perché
la risposta di un organismo in via di svi-
luppo a uno specifico cambiamento, che
avvenga durante una finestra tempora-
le critica del periodo perinatale, altera la
traiettoria dello sviluppo stesso dal punto
di vista qualitativo e quantitativo, provo-
cando effetti permanenti sul fenotipo.
Fino a non molto tempo fa, pensavamo
che il neonato fosse un essere sostanzial-
mente sano e che I'uomo si deteriorasse
progressivamente inevitabilmente con il
tempo. Oggi si ritiene invece che il neona-
to alberghi in sé, fin dall'epoca prenatale,
la vocazione ad ammalarsi. Moltissimo si
decide in epoca prenatale e perinatale,
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al di 1a e oltre l'ereditarieta genetica: &
quello che e chiamato epigenetica (Fa-
nos, L 2015). Anzi, molti studiosi stanno
inoltre maturando la consapevolezza che,
per comprendere a fondo i meccanismi
epigenetici, si debba spostare il cursore
sempre pil indietro nell'arco temporale
per posizionarlo a livello della placenta
(Hod et al, L 2019). Infine, da un punto di
vista generale, la nutrizione & l'elemento
epigenetico piu importante a partire dal
periodo addirittura preconcezionale (Pin-
tus e Fanos, 2021; Dessi et al, 2021).

“Non sappiam perché, ma ci dicon che
@ un segreto militar!”, ovvero la natura
conserva gelosamente i suoi segreti

Cosi cantano gli elefanti nel film di anima-
zione“Il libro della giungla’, ed ¢ il motivo
musicale che ho scelto come contrappun-
to dell'argomento di questo paragrafo: la
placenta.

Che cosa centra la placenta con i segreti
della natura? Non sappiam perché...

|l fatto € che, nonostante costituisca il si-
stema di supporto vitale del feto, incredi-
bilmente la placenta & stata molto trascu-
rata come oggetto di studio e su questo
organo effimero si sa ancora troppo poco,
ma molto importante: la placenta ¢ la
“scatola nera” della vita intrauterina. Pos-
siamo dire che & I'organo meno conosciu-
to della medicina (Faa, 2014).

Solo recentemente é stato riconosciuto il
ruolo fondamentale della placenta, ben
evidenziato fin dal titolo in varie pubblica-
zioni scientifiche:“ll diplomatico della gra-
vidanza", “La placenta onnisciente”, “Come
la placenta influenza la tua vita, dall’'utero
alla tomba”, “Il centro della malattia croni-
ca dell’'universo”.

Volevo accennare in questa sede a due ar-
gomenti strategici: il “sesso della placenta”
e la recentissima scoperta della plastica
nella placenta.

La placenta e tradizionalmente considera-
ta un organo asessuale (Di Renzo, 2015).
Pertanto, la maggior parte degli studi
incentrati sulla placenta non ha tenuto
conto del sesso dell'embrione. Tuttavia,
poiché le cellule del trofoblasto proven-
gono dall'embrione, riflettono il sesso fe-
tale come XX o XY, consentendo possibili
differenze di sesso nella biochimica, nella
funzione e nella segnalazione della pla-

centa. La placenta & un organo tempora-
neo che svolge le funzioni di molti organi
adulti per la crescita feto. La placenta svol-
ge un ruolo chiave nella crescita e nello
sviluppo fetale, & progettata per lo scam-
bio di ossigeno, nutrienti, anticorpi, com-
posti ormonali e prodotti di scarto tra la
madre e il feto e pud portare informazioni
significative sulla gravidanza. La placenta
& considerata anche un importante orga-
no endocrino, essendo responsabile della
sintesi di grandi quantita di ormoni e ci-
tochine che hanno effetti importanti sulla
fisiologia sia materna che fetale. Lo studio
della placenta e delle sue funzioni aiuta a
identificare i meccanismi molecolari che
hanno effetti sia precoci che a lungo a ter-
mine sulla salute del feto. Nella placenta
sono state osservate differenze di genere
a piu livelli: modificazioni epigenetiche
del DNA, espressione genica, espressione
proteica e funzione immunitaria (Di Ren-
z0, 2015). In pratica si pud affermare che
esista una placenta e un placento!

Una disfunzione placentare & centrale a
molte complicazioni gravidiche, quali la
preeclampsia (una patologia molto temi-
bile per la madre e il feto, anche in termini
di mortalita), il ritardo di crescita intraute-
rina e la morte in utero. La precisa fisiopa-
tologia molecolare della disfunzione pla-
centare in queste condizioni non & nota
e forse solo le nuove tecnologie “omiche”
consentiranno di compiere passi avanti in
questo campo. Oggi, ad esempio, si ritie-
ne che alcune malattie psichiatriche del
bambino e del giovane adulto originino
dall'esposizione, durante la vita fetale, a
fattori negativi, tra cui ipossia e riossige-
nazione. La placenta, in risposta ad alte-
rate concentrazioni di ossigeno, & capace
di rilasciare alcune sostanze che possono
determinare un danno ai neuroni in via di
sviluppo, almeno in condizioni sperimen-
tali. Quindi il danno cerebrale fetale pud
verificarsi non solo perché la quantita di
ossigeno trasportata al cervello & inap-
propriata, ma anche per l'accumulo nel-
la circolazione fetale di prodotti reattivi,
rilasciati dalla placenta, che influenzano
negativamente la vascolarizzazione e il
metabolismo del cervello: esiste un vero
e proprio asse placenta-cervello. (Fanos, L
2015).

Recentissime evidenze (Braun et al. 2021;
Sangkham et al, 2022) segnalano che le

microplastiche (MP) e le nanoplastiche
(NP) sono inquinanti ambientali emergen-
ti, con un importante impatto ecotossico-
logico preoccupante per 'uomo. Lattuale
revisione della letteratura ha evidenziato
I'ingestione, l'inalazione e i contatti cuta-
nei come principali vie di esposizione a
MP/NP. Le gravi conseguenze per la salute
derivano da stress ossidativo, citotossici-
ta, danno al DNA, inflammazione, risposta
immunitaria, neurotossicita, interruzione
metabolica, che colpiscono i sistemi dige-
stivi, immunologici, i sistemi respiratori, i
sistemi riproduttivi e il sistema nervoso.
In uno studio Italiano molto recente (Ra-
gusa et al. 2021), per la prima volta sono
stati rilevati, mediante microspettrosco-
pia Raman, diversi frammenti di MP in
campioni di placenta umana raccolti da
sei pazienti consenzienti con gravidanze
senza incidenti: questo fenomeno é chia-
mato plasticenta. Potenzialmente, le MP
possono alterare diverse vie di regolazio-
ne cellulare nella placenta, come i mecca-
nismi immunitari durante la gravidanza, i
fattori di crescita durante e dopo I'impian-
to, le funzioni dei recettori che governano
la comunicazione materno-fetale, i siste-
mi dei segnali tra I'embrione e l'utero, il
traffico di cellule dendritiche uterine, di
cellule natural killer, di cellule T e macro-
fagi durante la normale gravidanza. Tutti
questi effetti possono portare a esiti av-
versi della gravidanza tra cui, ad esempio,
preeclampsia, restrizione della crescita
fetale a breve termine e sindrome meta-
bolica alungo termine (Ragusa et al, 2021;
Ragusa et al, 2022). Nasceranno bambini
nati con la “camicia...di plastica? Ci sara
plastica anche nel latte umano? (Ragusa,
L 2021; Ragusa et al, 2022). Sta parten-
do un progetto collaborativo di studio
con il Prof. Ragusa sulla metabolomica
delle placente, con e senza plastica, che
speriamo possa aiutare a capire meglio
I'effetto della MP. Abbiamo da poco com-
pletato un progetto CCM 2017 intitolato:
“Ambiente, programmazione epigeneti-
ca fetale e prevenzione delle patologie
croniche”, che potremmo sintetizzare nel
sottotitolo: “Dalla placenta al neurosvilup-
po”. Con la metabolomica della placenta si
puo indicare, senza sapere nulla della ge-
stante, in quale citta é stata portata avanti
la gravidanza (Milano, Pisa, Cagliari, Taran-
to) sulla base dell'impatto ambientale.
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In buona sostanza, non a caso, pur non
avendo le conoscenze scientifiche di cui
oggi disponiamo, da sempre 'uomo ha
intuito lI'importanza della placenta: gli
antichi Egizi la onoravano come “l'anima
esterna”.

“Come si cambia, per non morire”, ov-
vero viaggio al centro dell’utero

Sipuo ben dire, sulla scia delle note canta-
te da Fiorella Mannoia, e a conferma, se ce
ne fosse bisogno, della lezione di Darwin
sull'evoluzione, che per sopravvivere bi-
sogna cambiare. Proprio come avviene al
feto troppo piccolo per l'eta gestazionale.
Il ritardo di crescita intrauterina si associa
ad almeno quattro eventi non ancora ben
valutati nella loro portata e in tutte le loro
implicazioni, a breve e a lungo termine
(Fanos, 2010; Fanos, L 2015).

Il primo effetto di cui tener conto & che,
nellimmediato futuro, il feto diventera
pil resistente a ulteriori cambiamenti
negativi che potrebbero interessarlo e
assumera quello che viene chiamato un
“fenotipo risparmiatore”. E come se, dopo
un'esperienza negativa, l'organismo co-
struisse una muraglia difensiva ancora piu
grande e piu difficile da espugnare per i
prossimi nemici o le avversita con cui i si
dovra confrontare.

Il secondo punto € che cio che accade al
feto avviene non solo per dargli la possi-
bilita di uscire dalle mani dei neonatologi
della terapia intensiva, ma per farlo di-
ventare “eterno”. La famosa espressione di
Neruda, “per nascere son nato’, non vale
in questo campo, e dobbiamo modificarla
cosi: “per riprodurmi son nato”. Lobiettivo
di tutto cio che capita al feto, e delle mo-
dificazioni che avvengono, & dargli la pos-
sibilita di riprodursi (e, in qualche modo,
diventare “eterno”).

Se l'organismo vuole sopravvivere deve
cambiare (ad esempio occorre protegge-
re il cervello e il cuore a spese degli altri
organi, in particolare dell'intestino), con
cambiamenti significativi e finalizzati a
raggiungere |'adolescenza e la maturita
sessuale (almeno 12-14 anni). Ma c'e sem-
pre un rovescio della medaglia, occorre
pagare una tassa a lungo termine, e que-
sta tassa e la sindrome metabolica.

Il terzo fatto che si verifica & quello proba-
bilmente pili sconvolgente: cid che succe-

de al feto, se sopravvivera, lo trasmettera
epigeneticamente alla sua prole!

La quarta conseguenza & la piu impor-
tante dal punto di vista pratico. Posto che
Cio che e successo al feto lo ha cambiato
per sempre, bisogna fare molta attenzio-
ne alla nutrizione dopo la nascita. Passare
infatti da una nutrizione “troppo sfavore-
vole” prima della nascita a una nutrizio-
ne “troppo favorevole” dopo la nascita
(mismatching) puo anticipare cio che noi
invece vorremmo posticipare il piti a lun-
go possibile: la comparsa della sindrome
metabolica (Fanos, L 2015).

“E I'acqua si riempie di schiuma, il cielo
di fumi, la chimica lebbra distrugge la
vita nei fiumi”, ovvero l'inquinamento
penetra dentro di noi

“Eppure Soffia’, il testo che gia nel 1975

(quasi 50 anni fa) Pierangelo Bertoli e Al-

fonso Borghi scrissero in difesa della na-

tura, & un simbolo della lotta all'inquina-
mento.

Linquinamento é stato definito “il regalo

che nostra madre non avrebbe mai voluto

darci”. Pensiamo ad esempio ai distruttori
endocrini, ai metalli pesanti e al partico-

lato ultrafine (Street et al, 2018; Pintus e

Fanos, 2021). Una trattazione dettagliata

di questo argomento esula dagli scopi di

questo contributo, anche perché richie-

derebbe un intero volume. In questa sede
voglio ricordare sei buoni motivi per pro-

teggere la vita nascente dall’esposizione a

sostanze chimiche (American Academy of

Pediatrics, 2018):

1) gli organi di un bambino sono in rapi-
do sviluppo e proprio per questo sono
piu vulnerabili al danno da esposizione
chimica;

2) I'impatto delle sostanze chimiche per
kg di peso € molto piu elevato nel feto
e nel neonato;

3) i bambini hanno minori livelli di protei-
ne leganti le sostanze chimiche, e que-
sto offre maggiori possibilita ai tossici
di raggiungere gli organi bersaglio;

4) parimenti, nel bambino i sistemi detos-
sificanti sono meno sviluppati rispetto
a quelli dell'adulto;

5)la maggiore aspettativa di vita rende
piu probabile lo sviluppo di eventi av-
versi anche a lungo termine;

6) infine I'immaturita del bambino rende

pil permeabile la barriera emato-en-

cefalica, che oggi sappiamo non essere

affatto una barriera.
Stiamo conducendo un progetto Europeo
insieme a Colleghi di Parma e Reggio Emi-
lia (LIFE18 ENV/IT/000460 - Life MILCH
- Mother and Infant dyads: Lowering the im-
pact of endocrine disrupting Chemicals in
milk for a Healthy Life) che valuta I'impatto
dei distruttori endocrini sul latte materno
e sui latti formulati.
E molto importante anche |'attenzione al
fumo nel microclima familiare. Qualche
anno fa abbiamo approfondito l'argo-
mento (Faa, 2016). Una campagna educa-
zionale del Dipartimento del Sud Dakota
mostra una giovane madre che fuma e
fuma anche il feto, che non ha possibilita
di scelta. Il testo recita “When you smoke,
so does your baby”: quando fumi, fuma
anche tuo figlio. Ancora unimmagine del
CDC porta il messaggio “Some of the rea-
sons to quit smoking are very small” (Al-
cune ragioni per smettere di fumare sono
molto piccole) e presenta una madre con
un volto triste che mostra la foto del figlio,
piccolo pretermine nell'incubatrice. Per
capire cosa prova il feto mentre la mam-
ma fuma basterebbe vedere le immagini
ecografiche tridimensionali dei feti scat-
tate da Nadja Reissland, scienziata britan-
nica della Durham University, e dal suo
gruppo diricerca, in uno studio pubblica-
to dalla rivista Acta Paediatrica (Reissland
et al., 2015). Il feto “sta male” e si porta le
mani sugli occhi. Di altri inquinanti abbia-
mo parlato in precedenti atti del Congres-
so SIPPS (Pintus e Fanos, 2021).

“E il mio corpo che cambia”, ovvero le
incredibili modificazioni del microbio-
ta materno in gravidanza

“Il mio corpo che cambia” dei Litfiba offre
lo spunto per parlare dei profondi cam-
biamenti ormonali, immunologici e me-
tabolici che intervengono nell'organismo
della donna gravida.

In questa sede parlerd dei cambiamenti
del microbiota, apparentemente negativi
per la madre (inflammazione sistemica,
insulino-resistenza, aumento di peso e
dell'adiposita e, talvolta, anche diabete
gestazionale), che garantiscono pero la
disponibilita di risorse energetiche per lo
sviluppo e la crescita dell'embrione e per
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I'allattamento. Cosa vuol dire tutto cid?
Queste condizioni metaboliche, spesso
molto negative per gli uomini e per le
donne non gravide, sono invece positive
durante la gravidanza. Queste modifica-
zioni sono rese possibili perché il micro-
biota intestinale di una donna incinta,
in condizioni fisiologiche, subisce una
modificazione nel senso dell’attivazione
di un processo inflammatorio attraverso
I'incremento del phylum Proteobacteria e
la diminuzione delle specie di batteri pro-
duttori di butirrato. Questo succede per
fare crescere adeguatamente il feto e per
fornire poi al neonato uno“scudo spaziale
batterico” adeguato ad affrontare il mon-
do esterno (Fano, L 2021).

Inoltre, solo di recente gli scienziati hanno
cominciato a sospettare che la placenta
non sia sterile, come immaginato in pre-
cedenza, ma che invece possieda, anche
in condizioni di normalita, un suo micro-
biota, cioé una popolazione di batteri (in
piccola quantita e “buoni”) che possano
educare il sistema immunitario del feto. E
singolare che il microbiota placentare sia
strettamente correlato a quello del cavo
orale (lingua, tonsille, saliva e, in minor
misura, placca sopragengivale, placca sot-
togengivale e gola), mentre & completa-
mente diverso da quello degli altri distret-
ti corporei (quali, ad esempio, cute, narici,
vagina, intestino). E' molto importante da
un lato 'omeostasi del microbiota per evi-
tare la disbiosi (Trapani e Fanos, L 2019;
Fan et al, 2021; Lee et al. 2022), anche
evitando l'esposizione inappropriata agli
antibiotici in gravidanza ed in eta neona-
tale (Faa, 2013). Dall’altro la somministra-
zione di prebiotici, probiotici, simbiotici,
postbiotici adeguati potra contribuire a
correggere 0 quantomeno minimizzare
squilibri, creando nel futuro i presupposti
per un supermicrobioma ideale proget-
tato artificialmente su misura in maniera
sartoriale (si parla di transumanesimo)
(Trapani e Fanos, L 2019; Fan et al, 2021).
“In questa grande immensita’; ovvero
un esempio di complessita: i disturbi
dello spettro autistico

Sulle note di una delle canzoni italiane
pit famose e conosciute, “Limmensita’, af-
frontiamo uno degli enigmi pit complessi
della Medicina, rappresentato dai disturbi

dello spettro autistico (DSA). Tanto & co-
nosciuta la canzone, tanto poco, vicever-
sa, si conosce dell'autismo, che comun-
que si puo ben definire “immenso’, sia per
la vastita della sua diffusione, sia per la
varieta di situazioni e quadri clinici che in
esso si comprendono.

Possono esservi diversi tipi di danno che
agiscono singolarmente o anche combi-
nati fra loro: prenatale, cronico, prenatale
acuto, postnatale acuto, postnatale cro-
nico. Negli ultimi anni & aumentata mol-
to la consapevolezza dell'importanza dei
distruttori endocrini durante il periodo
della gravidanza. In particolare, un cattivo
terzetto (bad trio) ha notevole importan-
za: il giano bifronte disfunzione mitocon-
driale/stress ossidativo, la disbiosi mater-
na e la Maternal Immune Activation (MIA),
cioé lattivazione immunitaria materna
(Panisi et al, 2021). Pensiamo a tal propo-
sito I'impatto ancora poco conosciuto del
COVID-19 sul cervello dei bambini (Fore-
stieri et al., 2022).

A livello macroscopico, il volume del cra-
nio dei bambini con DSA nei primi anni di
vita e superiore a quello dei bambini neu-
rotipici (NT), forse per una riduzione della
“potatura” (pruning) che avviene natural-
mente nei primi 2 anni di vita (Ha et al,
2015). A livello neuronale, inoltre, vi € una
ramificazione diversa, in quanto ridotta.
Se scendiamo a livello cellulare, chiun-
que si occupi di discipline “omiche” sa
quanto siano importanti i mitocondri, le
centraline energetiche dell'organismo,
nel determinismo non solo delle malat-
tie acute ma anche di quelle croniche, in
particolare nelle malattie neuroimmuni
e neuropsichiatriche. Quando i mitocon-
dri cambiano, cambiano per sempre e le
loro modificazioni sono il denominatore
comune di molti disturbi neuroimmuni e
neuropsichiatrici (Morris et al, 2015). Se
vogliamo dirlo con uno slogan: “salute”
€ minima spesa (energetica) e massima
resa, “malattia” & massima spesa (energeti-
ca) e minima resa. | bambini con DSA han-
no cellule con meno mitocondri, minore
funzione dei mitocondri, forma diversa
dei mitocondri, minore capacita di ripa-
rare i danni, minore capacita di produrre
energia (Bardanzellu et al, 2018).
Recentissimi studi metabolomici nel li-
quor (Brister et al, 2022) dimostrano una
poverta di connessioni metaboliche ener-

getiche nei bambini con DSA, rispetto a
bambini con epilessia o ritardo dello svi-
luppo cerebrale. Altri studi, sempre recen-
tissimi, indicano una poverta di metaboliti
batterici prodotti in rapporto all'introdu-
zione del cibo: tali metaboliti rivestono
una straordinaria importanza (Qureshi et
al, 2022). Vi & infatti un rapporto del tutto
particolare tra batteri e mitocondri (non
dimentichiamoci che, verosimilmente, i
mitocondri sono antichi batteri inglobati
nelle cellule) (Bardanzellu et al, 2018).

Un metabolita che porta il nome di aci-
do  3-3-idrossifenil-3-idrossipropionico
(sinonimo di acido 3-3-idrossifenil-3-i-
drossipropanoico) ¢ la firma dei Clostridia
spp. e puo indurre sintomi da autismo,
provocando deplezione di catecolamine
nel cervello. La concentrazione di questo
metabolita & maggiore nei bambini au-
tistici (talora fino a 300 volte i valori nor-
mali). Questi metaboliti vanno a bloccare
il ciclo di Krebs, come un bastone in una
ruota, aumentando i metaboliti a monte
e diminuendo i metaboliti a valle (Fanos,
L 2015). Diversi studi, anche nostri (Noto
et al, 2014; Mussap et al, 2016; Curatolo
etal, 1017; Lussu et al, 2017; Mussap et al,
2020; Piras et al, 2022) hanno dimostrato
I'importanza di questo metabolita e di al-
tri di derivazione batterica (p-idrossifeni-
lacetico e 3-idrossippurico) nell’autismo.
La somministrazione intraventricolare di
acido propionico nell'animale da espe-
rimento produce sintomi che mimano
quelli dell'autismo nell'uomo. Sembra che
I'effetto positivo, anche se transitorio, de-
gli antibiotici nell'autismo sia legato alla
riduzione dell’acido propionico e derivati
(Fanos, L 2015).

Si e osservato che la presenza dei Clostri-
dia spp. € circa 10 volte superiore nel mi-
crobiota dei bambini autistici rispetto ai
controlli. In particolare, sono stati segna-
lati incrementi di Clostridium bolteae, Clo-
stridium clusters | e X|, Clostridium histoliti-
cum e Clostridium difficile, noto produttore
di tossine. Gli studi in questione riguarda-
no pero piccoli numeri di pazienti e spes-
so mancano del controllo con fratelli sani.
Bambini autistici, trattati per 8 settimane
con vancomicina (ma anche metronida-
zolo), hanno presentato significativi mi-
glioramenti dei sintomi comportamentali
e della comunicazione nel periodo di trat-
tamento (Fanos, L 2015).
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il microbiota orale dei bambini con DSA
puo portare a comportamenti simili ai
DSA nei topi riceventi il trapianto, con
differenze nelle strutture della comunita
microbica e attivita di neurosegnalazione
alterate; questo mette in evidenza le con-
nessioni bocca-microbico-cervello nello
sviluppo della neuropatologia e fornisce
una nuova strategia per comprendere ap-
pieno il meccanismo eziologico dell’ASD
(Qiao et al, 2022).

Recentemente & stato osservato che il
metaboloma fecale sembra discrimina-
re la gravita dell'autismo (Laghi et al,
2021). | microrganismi intestinali media-
no il legame tra metaboloma e gravita
dell'autismo indipendentemente dalla
sintomatologia gastrointestinale. Rag-
gruppare le popolazioni di ASD attraver-
so la metabolomica e il microbiota fecale
potrebbe aiutare l'identificazione di spe-
cifici endofenotipi di ASD, sulla base del-
la gravita dell'autismo (Laghi et al, 2021;
Peralta-Marzal, 2021; Zheng et al, 2021;
Qureshi et al, 2022).

La potenziale tossicita del paracetamolo
(paracetamolo), un farmaco analgesico e
antipiretico molto comune e ampiamen-
te utilizzato durante la gravidanza, deve
essere attentamente considerata (Parker
et al, 2017; Fanos et al, 2018; Mussap et
al, 2020). Questo farmaco attraversa fa-
cilmente la barriera placentare e induce
un deterioramento dello sviluppo neuro-
logico interferendo con gli ormoni fetali
e le vie di segnalazione. Ancora peggio,
l'esposizione al paracetamolo dopo la
nascita e nella prima infanzia puo essere
considerata un potenziale fattore di ri-
schio per lo sviluppo di ASD, come recen-
temente descritto (Masarwa et al, 2018).
Tutti questi studi possono far luce sul
rapporto stretto tra perinatal program-
ming e disturbi del neurosviluppo (Faa et
al, 2016; Fanni et al, 2018; Fanos, L 2017;
Jensen et al, 2022), non solo nei disturbi
dello spettro autistico (Hagenbeck et al,
2016; Manchia et al, 2018.

“Aspettiamo che ritorni la luce, di sen-
tire una voce, aspettiamo senza avere
paura, domani’, ovvero “dagli albori
della vita...”

Desidero chiudere con Lucio Dalla e la sua,
che é anche la nostra, speranza. Il corolla-
rio pratico di quanto vi ho raccontato, in
accordo con tutta la letteratura piu recen-
te e autorevole, e che i ruoli di ostetrico,
neonatologo e pediatra sono e saranno
sempre piu decisivi per il futuro di salu-
te di ciascun individuo, anche adulto, in
termini di prevenzione, diagnosi precoce,
nutrizione e trattamenti personalizzati.

Nel 2018 si e tenuta al Palazzo delle Espo-
sizioni (su licenza della Science Gallery
International di Dublino) la mostra “HU-
MAN+. Il futuro della nostra specie” che
ha esplorato i potenziali percorsi futuri
dell'umanita considerando le implica-
zioni delle tecnologie passate ed emer-
genti (Human+, 2018). Il simbolo “+" in
HUMAN+ comporta un orientamento
positivo per il futuro della nostra specie.
Ma qual & questo orientamento? Cio che
colpiva il Medico e ancor piu il Pediatra vi-
sitatore era I'assoluta fiducia nella Scienza
e nella Medicina e nella loro capacita di
“riparare i danni” del corpo. Nelle opere
di Agata Haines (Trasfigurazioni, 2013),
tali “riparazioni” raggiungevano propo-
ste a dir poco provocatorie di modifica
artificiale del nostro corpo, a partire dai
neonati: a) plastica dell'epidermide a fini
termici (da scalpo) per ridurre gli effetti
del riscaldamento globale; b) plastica del-
le guance (per aumentare l'assorbimento
di caffeina e affrontare meglio lo stress da
adulti); ¢) stomia dell'epidermide (a forma
di sfintere) per assumere meglio pillole
e farmaci; d) ometto volutamente altre
proposte ancora piu spinte (Human+,
2018). Ne sto parlando perché esiste nel-
la nostra societa la tendenza ad aspirare
al potenziamento delle performance del
nostro corpo, come se si trattasse di una
costruzione ingegneristica, sorvolando

sulla straordinaria complessita dell'orga-
nismo che si va a manipolare. Comples-
sita che, peraltro, non si conosce ancora
fino in fondo e in cui, se si interviene su
un elemento, si verificano inevitabilmen-
te innumerevoli modificazioni a cascata,
che ancora non siamo in grado né di pre-
vedere né di controllare, né nel breve né
nel lungo termine. Complessita che com-
porta inequivocabilmente un approccio
personalizzato (Fanos, 2012; Fanos, L
2018). Verosimilmente solo l'intelligenza
artificiale (valutando i Big Data) ci aiutera
a districarci in questo ginepraio (Rajula et
al, 2020; Rajula et al, 2021; Bardanzellu e
Fanos, 2022).

Per concludere, il titolo della mia lettu-
ra avrebbe potuto essere “Dall’alba della
vita...” oppure “Dall'albore della vita...,
invece quello che mi e stato assegnato &
“Dagli albori della vita...". Sempre citan-
do la Treccani, “albori” al plurale significa
anche, in modo figurato, l'inizio, il primo
apparire di un'epoca nuova di un periodo
di splendore.

E evidente che non abbiamo ancora suf-
ficiente consapevolezza dellimportanza
del periodo della gravidanza e dei primi
due anni di vita del bambino, nell'intrec-
cio inestricabile tra genetica ed epigene-
tica. Spero che questo mio scritto possa
rappresentare un piccolo contributo per
aiutarci a riflettere insieme sui primi mille
giorni dal concepimento e sulle ripercus-
sioni anche a lunga distanza (Big Data e
Long Data) dell'inquinamento e dei cam-
biamenti climatici sull'uomo.

Il ruolo dei Pediatri, alla luce delle recenti
evidenze scientifiche, appare sempre piu
di straordinaria importanza e responsa-
bilita. il Pediatra, parafrasando un detto
antico, puo essere realmente fabbro del
destino dei bambini. Del resto, secondo
Aristotele, colui che vede le cose dall'ini-
zio ha una migliore conoscenza di esse: e
senza dubbio piu semplice costruire un
individuo sano dal grembo materno piut-
tosto che “aggiustare” un adulto malato.
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Sin dalla nascita nel cervello umano
sono presenti circa 100 miliardi di neu-
roni e i primi anni di vita rappresenta-
no un periodo di elevato potenziale di
sviluppo sinaptico. Le recenti evidenze
mostrano sempre piu come il cervello
sia pil ricettivo e piu influenzato dal-
le esperienze che occorrono nei primi
anni di vita rispetto ai periodi successi-
vi. In particolare, la plasticita del cervel-
lo sembra determinata per gran parte
dalle esperienze e dagli apprendimen-
ti che si verificano in questo periodo
(Twardosz S. 2012).

In particolare si prende in considera-
zione il modello della warm cognition
(Bandura, 2015; Malka Magalit, 2010)
per analizzare le principali caratteristi-
che della sincronia tra vulnerabilita co-

gnitive ed emozionali (Vygotskij, 1934;
Piaget, 1952; Goleman, 1995) .

Immaginiamo lo sviluppo come un pro-
cesso di salita di un percorso a scale in
queste scale c'e quello che potremmo
considerare il meccanismo della fatica
gradino dopo gradino, dove l'acquisizio-
ne di una tappa di sviluppo rappresentail
passaggio ad una nuova tappa di svilup-
po. Per aiutare un bambino a percorrere
questa scala I'adulto devi seguire, cono-
scere e guidare il bambino nel percorso
(Vygotskij, 1934; Piaget, 1952).

L'obiettivo e quello di porre le premesse
teoriche e metodologiche sia in ottica
di prevenzione delle principali vulnera-
bilita evolutive (epigenetica) che in ot-
tica di potenziamento degli stessi pro-
cessi maturazionali anche attraverso le

diverse metodologie psicologiche e di
training dominio specifici.

Le neuroscienze hanno dimostrato che
la plasticita neuronale rappresenta la fa-
colta del cervello di recuperarsi e ristrut-
turarsi (Kelly e Castellanos, 2014). Pos-
siamo dunque affermare che il cervello
&, nella sua struttura-base, praticamen-
te identico in tutti gli individui della no-
stra specie: le 42 aree di Brodman sono
identiche in ognuno di noi in quanto
sono il prodotto di milioni di anni di fi-
logenesi e la loro formazione genetica-
mente controllata. Diversamente le reti
neuronali, cambiano in ognuno di noi
in quanto epigeneticamente modulate
sulla base delle informazioni che arriva-
no al feto e al bambino dall'ambiente
(Bilbo e Schwarz; 2012).
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CONSENSUS INTERSOCIETARIA IMPIEGO GIUDIZIOSO
DELLA TERAPIA ANTIBIOTICA NELLE INFEZIONI DELLE VIE
AEREE IN ETA EVOLUTIVA

Le Raccomandazioni sulla terapia antibiotica nella polmonite

di comunita
Nicola Principi

Professore Emerito di Pediatria - Universita di Milano

INTRODUZIONE

Negli ultimi trenta anni, in moltissimi paesi
sono stati introdotti nei calendari vaccinali
pediatrici vaccini efficaci contro alcuni dei
principali agenti infettivi direttamente o
indirettamente responsabili di polmonite
di comunita (CAP) (Haemophilis influenzae
di tipo B, Streptococcus pneumoniae e virus
influenzali). Tutto ci6 ha avuto immediate
ed importanti ripercussioni sullincidenza
di questa malattia tra i bambini (1). Inol-
tre, la disponibilita di un numero sempre
maggiore di antibiotici ed antivirali attivi
contro i patogeni respiratori ha reso pos-
sibili interventi terapeutici precoci ed effi-
caci che hanno notevolmente migliorato
la prognosi immediata e a distanza della
CAP pediatrica. Cid malgrado, questa ma-
lattia rimane una delle principali cause di
morbilita e di ospedalizzazione del bambi-
no, sia pure con frequenza e prognosi assai
differenti tra paesi industrializzati e paesi in
via di sviluppo. In questi ultimi viene dia-
gnosticato circa il 97% dei casi di CAP pe-
diatrica, con un livello di ospedalizzazione
che e circa 10 volte piu elevato di quello
che si ritrova nel mondo occidentale. E sta-
to calcolato che nel terzo mondo la media
annuale di ospedalizzazione ¢ di 140 casi
per 10.000 bambini, con valori massimi
nell’Asia meridionale (250 casi per 10.000
bambini) e nell’Africa centrale ed occiden-
tale (162 casi per 10.000 bambini), mentre
nel mondo industrializzato questi valori
scendono a 32.8-33.8 casi per 10,000 bam-
bini < 5 anni e a 14.4-14.7 casi per 10.000
bambini <16 anni. Diversa & anche la mor-
talita, bassa e limitata a si soggetti a rischio
per la presenza di gravi malattie croniche
sottostanti nei paesi industrializzati e mol-
to alta nei paesi in via di sviluppo dove la
CAP continua a portare a morte ogni anno
piu di 800.000 bambini di eta < 5 anni, vale

a dire circa 2.200 bambini ogni giorno (2).
A fronte di un problema di queste dimen-
sioni, & chiaro che ogni sforzo deve essere
fatto sia per una diagnosi precoce e, soprat-
tutto corretta, sia per un precoce in quadra-
mento della eziologia, sia, infine, per una
terapia antibiotica quanto piu appropriata
possibile. E chiaro che 'approccio alla dia-
gnosi clinica, all'inquadramento eziologico
e alla scelta della terapia antibiotica rie-
scono molto piu facili e sicuri nel paziente
che viene ricoverato in ospedale rispetto a
quello che puo essere mantenuto a casa.
Nel primo caso, infatti, la disponibilita del-
la radiologia e del laboratorio consente di
risolvere molti problemi che sul territorio
non sono nemmeno affrontabili visto cheiil
pediatra di famiglia o il medico del piccolo
pronto soccorso deve, di fatto, affidarsi alla
sola valutazione dei segni e sintomi di ma-
lattia. Su questi elementi, il pediatra deve
confermare il sospetto diagnostico, tentare
di decidere se un antibiotico & realmente
necessario e, fatto questo, decidere quale
dare e come prescriverlo. In questa nota,
si cerchera di discutere come affrontare in
ambulatorio questi problemi, indicando i
limiti di un approccio inevitabilmente limi-
tato e a rischio di errore.

LA DIAGNOSI DI POLMONITE DI COMU-
NITA

In molte linee guida la CAP & definita come
la presenza di segni e sintomi di polmonite
in un bambino in precedenza sano a causa
diunainfezione acquisitain comunita. Nes-
sun cenno é fatto al supporto diagnostico
fornito dalla diagnostica per immagini e
dai dati di laboratorio, probabilmente per-
ché moltissimi casi di CAP, specie quelli che
insorgono nei paesi in via di sviluppo, ven-
gono diagnosticati soltanto sulla base del-
le manifestazioni cliniche. Il supporto della

diagnostica per immagini, specie di quel-
la piu sofisticata, € generalmente offerto
solo dagli ospedali anche se l'ecografia sta
prendendo sempre pil piede tra i pediatri
dilibera scelta e fare eseguire una radiogra-
fia del torace in un presidio esterno, specie
nelle grandi citta, non & impossibile. D'altra
parte, va ricordato che l'esecuzione della
radiografia del torace viene considerata
utile solo nei casi gravi, non per la diagnosi
di PdC ma per rilevare eventuali compli-
canze oltre che per seguirne l'evoluzione
E, invece, controindicata nei casi lievi, per i
rischi derivanti all'esposizione alle radiazio-
ni. Per quanto riguarda le manifestazioni
cliniche che supportano la diagnosi di CAP
sul territorio si deve sottolineare che tutti
gli esperti hanno indicato come alcuni ele-
menti sintomatologici (respiro modificato
e oftusita plessica alla ascoltazione e per-
cussione del torace, aumentata frequenza
respiratoria, rientramenti toracici, alita-
mento delle pinne nasali, dolere toracico)
siano spesso presenti nei soggetti con in-
fezione delle basse vie aeree e per questo
potevano essere utilizzati per la diagnosi di
CAP (3, 4). In realta, sensibilita e specificita
di questi indicatori per la diagnosi di CAP
sono assai inferiori all'ottimale. Studi re-
centi indicano che il valore della frequenza
respiratoria corretto per l'eta del paziente
(= 60, 50 e 40 per minuto nei bambini <
2 mesi, in quelli 22-11 mesi e in quelli di
>12-59 mesi, rispettivamente) ha sensibi-
lita e specificita diagnostiche solo del 54%
e del 64%, rispettivamente (5-8). Molti limi-
ti sembrano avere i riscontri ascoltatori e
percussori da un lato e le alterazioni della
meccanica respiratoria dall‘altro. La pre-
senza di ipofonia cosi come la presenza di
sibili ha buona specificita (72% e 83%) ma
bassa sensibilita (25% e 16%). Allo stesso
modo, poco affidabili sembrano essere le
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alterazioni della meccanica respiratoria.
La presenza di retrazioni toraciche ha, in-
fatti, una sensibilita ed una specificita, ri-
spettivamente, del 38% e dell'80% (9-11).
Risultati non ottimali sono stati ottenuti
anche quando si e considerata la saturazio-
ne in ossigeno. Valori di saturazione <90%
hanno dimostrato avere una sensibilita di
solo il 37%. Tutto cid perché altre condi-
zioni cliniche che interessano le vie aeree
inferiori possono avere le stesse manifesta-
zioni respiratorie. Per esempio, la bronco
ostruzione & spesso associate a tachipnea
ma il rischio che un bambino che fischia
abbia CAP e basso. Da qui, la conclusione
che, se per sospettare una CAP bisogna far
leva su una attenta applicazione dei segni
e sintomi clinici sopra ricordati, & possibile
che una parte di soggetti etichettati come
affetti da CAP in realta non abbia questa
malattia. Allopposto pud accadere che, sia
pure raramente, venga persa una parte dei
casi con vera CAP. Cio spiega anche per-
ché, sul territorio, il pediatra, per prudenza
finisca inevitabilmente per eccedere nella
diagnosi pensando alla CAP in piu casi di
guanto non sia realmente necessario.

QUALI SONO | BAMBINI CON POLMONI-
TE DI COMUNITA’ CHE POSSONO ESSERE
TRATTATI A DOMICILIO

A fronte della diagnosi di CAP in un bam-
bino, la decisione di ricoverare o meno in
ospedale il singolo caso & essenzialmente
affidata al livello di gravita della malattia in
esame e, quindi, alla necessita di effettuare
approfondimenti diagnostici e interventi
terapeutici in parte o del tutto non esegu-
ibili sul territorio. Tutte le principali linee
guidaindicano che debbano essere ricove-
rati i soggetti che presentano segni di in-
sufficienza respiratoria con ipossiemia (Ta-
bella 1). Tuttavia, esistono lievi differenze
che possono allargare la base dei candidati
al ricovero. Un esempio in questo senso &
dato dal confronto dei criteri di gravita uti-
lizzati da un lato dalla Pediatric Infectious
Diseases Society e la Infectious Diseases
Society degli USA (12) e dall'altro dalla Bri-
tish Thoracic Society (13) che considerano
come indice di gravita una saturazione in
02 del sangue < 90% e < 92%, rispettiva-
mente. Inoltre, altri fattori, non sempre
presenti in tutte le linee guida, possono ul-
teriormente selezionare i casi da assistere
in ospedale. Tra questi, I'eta < 3-6 mesi, la

documentata o presunta presenza di una
eziologia da germi particolarmente perico-
losi, quali Staphylococcus aureus acquisito
in comunita o I'appartenenza del paziente
a famiglie che non assicurino un control-
lo domiciliare adeguato del decorso della
malattia o dell'esecuzione del trattamento.
Al di la delle differenze, va, tuttavia nota-
to, che queste raccomandazioni sono state
prodotte senza alcuna precedente valida-
zione, col risultato che non sempre assi-
curano una accurata selezione dei casi da
ospedalizzare. Sia le linee guida americane
(14) sia quelle inglesi (15) hanno elevata
specificita ma bassa sensibilita con il risul-
tato che finiscono in ospedale tutti i casi
che ne hanno realmente bisogno ma, se le
linee guida venissero applicate alla lettera,
anche un buon numero di quelli che po-
trebbero essere trattati a domicilio. Poiché
nella pratica, questi soggetti vengono rein-
viati al proprio domicilio, € assai probabile
che il pediatra di territorio si trovi a dover
seguire bambini che, sulla base, del suo
giudizio iniziale dettato dalle linee guida,
avrebbe indicato come necessari di ospe-
dalizzazione.

LA SCELTA DELLA TERAPIA ANTIBIOTI-
CA PER LA POLMONITE DI COMUNITA’
MANTENUTA A DOMICILIO.

Una volta convintosi della diagnosi e te-
nuto il bambino a domicilio, il pediatra ha
due differenti possibilita di comportamen-
to circa la scelta della terapia antibiotica. Se
segue le linee guida inglesi e quelle della
massima parte delle societa scientifiche
internazionali prescrive sistematicamente
un antibiotico perché non & possibile diffe-
renziare con sicurezza le forme batteriche
dalle forme virali. SE seqgue gli americani
puo assumere un atteggiamento di attesa
basandosi sul fatto che nel bambino picco-
lo le CAP sono prevalentemente virali e nel
grande & speso in gioco un batterio atipico
che puo dare una forma che puo guarire
spontaneamente. La somministrazione di
un antibiotico pud avvenire dopo qualche
giorno se la forma non evolve in manie-
ra favorevole. Una volta decisa la terapia
antibiotica, la scelta terapeutica dipende
dall'eta e della diversa distribuzione dei
batteri respiratori in funzione di questa.
Nei bambini di 4 mesi -5 anni, tutte le linee
guida, incluse quelle recentemente pubbli-
cate dall'OMS indicano amoxicillina come

I'antibiotico di scelta (16). Cio6 in quanto
questo antibiotico ha ottime caratteristi-
che farmacocinetiche (biodisponibilita del
77%-93%, e buona penetrazione nei tes-
suti, inclusi il polmone), buona tollerabilita
(eventi avveri gravi solo eccezionali, eventi
avversi lievi, come diarrea, presenti nel solo
5% dei casi, per altro con risoluzione spon-
tanea), grande attivita contro il principale
patogeno batterico responsabile di CAP
nel bambino, Streptococcus pneumoniae
e, infine costo economico estremamente
ridotto. Non definitivamente indicato ¢ il
dosaggio perché, mentre le linee guida
inglesi non indicano un dosaggio preciso,
quelle americane suggeriscono concen-
trazioni di 90 mg/kg/die e altre linee guida
indicano dosaggi variabili da 75 a 100 mg/
kg/die. La logica di innalzare il dosaggio
a livelli superiori ai tradizionali 40%-50%
mg/kg/die con i quali amoxicillina & stata
sempre utilizzata nasce dalla considera-
zione che negli ultimi anni in diverse aree
geografiche & aumentata la circolazione di
stipiti di pneumococco con concentrazio-
ne minima inibente aumentata e, in certe
patologie, come l'otite media acuta, solo
concentrazioni elevate di antibiotico con-
sentono l'eradicazione del patogeno. Inre-
alta, visto che I'amoxicillina penetra bene
nel polmone, e assai probabile che con-
centrazioni elevate siano necessarie solo
eccezionalmente, in particolare quando
siano presenti ceppi di pneumococco con
MIC > 4mcg/ml, cosa che non ¢ affatto co-
mune. D'altra parte, studi recenti condotti
in paesi dove la circolazione di pneumo-
cocchi ad aumentata MIC é stata frequen-
temente descritta sembrano confermare
che innalzamenti di dosaggio non siano
necessari, cosi riducendo costi di gestione
della malattia e aumentato rischio di even-
ti avversi. Poco definita & anche la durata
ottimale del trattamento, generalmente
indicato in 10 giorni. In realta, diversi studi
indicano la possibilita che durate inferiori,
di 5-7 giorni, siano sufficienti. E’ possibile
che cio dipenda essenzialmente dal fatto
che in questi studi molte delle CAP trat-
tate a domicilio non hanno esatti riscontri
eziologici e possano essere forme virali per
le quali il trattamento non sarebbe neces-
sario. Una soluzione per coloro che seguo-
no la logica di un trattamento sistematico
una volta fatta la diagnosi sarebbe quella
di controllare il caso dopo breve tempo e
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sospendere il trattamento se dopo questo
periodo il soggetto sembra avviato verso
la guarigione pe scomparsa della febbre e
dei sintomi respiratori.

Amoxicillina e considerate I'antibiotico di
scelta anche per le forme di CAP lievi e mo-
derate che colpiscono il bambino pit gran-
de. Tutte le line guide indicano, tuttavia,

di considerare anche la possibilita di una
eziologia da Mycoplasma pneumoniae, re-
lativamente comune nel bambino grande
e del tutto insensibile a questo antibioti-
co. In realta, la necessita di trattare questo
patogeno & molto discussa, innanzitutto
perché non é ben definito se il trattamen-
to possa realmente modificare il decorso

di queste forme, in molto casi destinate a
guarire spontaneamente. Anche in que-
sto caso, puod essere ragionevole seguire
quanto gia ricordato. Iniziare con amoxi-
cillina ed introdurre un macrolide, attivo
su Mycoplasma, se dopo qualche giorno la
forma non sembra risolversi (16).

Criteri per la definizione di polmonite rave secondo la British Thoracic Society

Gravita lieve o moderata Gravita importante da ricovero
Lattanti - Temperatura < 38,5°C - Temperatura > 38.5°C

« Frequenza respiratoria < 50/min « Frequenza respiratoria > 70/min
« Rientramenti intercostali lievi « Rientramenti intercostali marcati
« Non alterazioni alimentari « Impossibilita ad alimentarsi

« Alitamento delle pinne nasali

« Respirazione rumorosa

« Cianosi

« Respirazione rumorosa

«Tachicardia

« Refill capillare > 2 secondi

Bambini pitigrandi | - Temperatura < 38,5°C - Temperatura > 38.5°C

« Frequenza respiratoria < 50/min « Frequenza respiratoria > 50/min
- Lievi difficolta respiratorie - Gravi difficolta respiratorie
+ No vomito « Alitamento pinne nasali

+ Cianosi

- Segni di disidratazione

« Tachicardia

« Refill capillare > 2 secondi Tabella 1
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PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE
Long covid e pediatra di famiglia

Nicola Principi
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INTRODUZIONE

Come i milioni di casi registrati nella po-
polazione mondiale fino ad oggi hanno
chiaramente dimostrato, la fase acuta di
COVID-19 si esaurisce generalmente in
non pil di 4 settimane, anche se i casi piu
gravi di malattia, particolarmente quelli
con importante compromissione respi-
ratoria che finiscono in terapia intensiva,
possono avere sintomi per un periodo
piu prolungato e richiedere assistenza
per piu settimane prima di riacquistare
uno stato di salute simile a quello pre-
sente prima della pandemia (1). Con il
passare del tempo, I'acquisizione di in-
formazioni piu complete sul decorso di
COVID-19 ha, tuttavia, dimostrato che
una porzione consistente dei soggetti
che sono stati infettati da SARS-CoV-2,
anche se asintomatici, possono avere ma-
nifestazioni cliniche in precedenza mai
documentate che insorgono a distanza
della fase acuta e possono creare consi-
stenti problemi medici, sociali ed econo-
mici. Nei soggetti di eta pediatrica le ma-
nifestazioni a distanza dellinfezione da
SARS-CoV-2 sono di due tipi, la sindrome
inflammatoria sistemica (MIS-C) e il long
COVID (LC). MIS-C & una condizione nella
quale alterazioni inflammatorie possono
interessare simultaneamente ed in modo
estremamente aggressivo piu organi ed
apparati, con necessita di ricovero in tera-
pia intensiva nella maggioranza dei casi e
rischio di morte elevato in caso di ritarda-
to e/o inappropriato intervento diagno-
stico-terapeutico (2). Fortunatamente,
MIS-C ha una incidenza estremamente
bassa perché interessa solo lo 0.01% dei
soggetti di eta pediatrica con infezione
da SARS-CoV-2. Il LC sembra essere, in-
vece, estremamente comune, anche se
la sua reale frequenza non e stata ancora
precisamente determinata per almeno 2
principali motivi, da un lato la mancanza
di una definizione di LC condivisa da tutte
le autorita sanitarie, dall’altro il fatto che
in molti casi riesce difficile distinguere

se i sintomi accusati da alcuni soggetti,
specie gli adolescenti, sono direttamente
legati all'infezione o possono essere sem-
plicemente la conseguenza della pande-
mia come tale. LOrganizzazione Mondia-
le della Sanita (OMS) definisce il LC come
una condizione che dura da almeno 2
mesi all'interno dei primi 3 mesi succes-
sivi allinfezione da SARS-CoV-2 e che non
puo essere spiegata da altra diagnosi (3),
il National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) del Regno Unito in-
clude nella diagnosi tutto cio che segue
all'infezione ma distingue un semplice
prolungamento di COVID-19 (da 4 a 12
settimane) e la sindrome post-COVID-19
(= 12 settimane) (4) e il National Institutes
of Health (NIH) degli USA piu semplice-
mente considera LC ogni segno o sinto-
mo di malattia che sia presente dopo le 4
settimane dall'infezione (5). D'altra parte,
le restrizioni indotte dalle autorita sani-
tarie per contenere la pandemia hanno
creato la base per lo sviluppo di proble-
matiche psicologico-psichiatriche in un
numero estremamente elevato di sog-
getti che hanno profondamente risentito
delle limitazioni delle loro abitudini di
vita, inclusa la frequenza alla scuola, alle
attivita lavorative e di gruppo e, in gene-
re, alla socialita (6, 7).

Malgrado queste limitazioni, & oggi pos-
sibile tentare di discutere cosa sia e cosa
significhi da un punto di vista clinico,
sociale ed economico il LC in pediatria.
Diversi tentativi di valutare l'effettiva di-
mensione del problema sono stati fatti
e alcune apprezzabili metanalisi (8, 9)
hanno riassunto quanto puo essere utile
a capire cosa sia il LC pediatrico, quali sia-
no gli aspetti ancora non completamente
chiariti e cosa possa essere messo in cam-
po per meglio approfondire il problema
sotto ogni punto di vista.

MANIFESTAZIONI CLINICHE DI LONG
COVID IN PEDIATRIA
Per quanto riguarda le manifestazioni

cliniche del LC pediatrico, la ricerca piu
corposa € la metanalisi di Lopez-Leon e
coll. (9) che include un totale di 21 studi
basati sulla definizione di LC del NICE.
Nellinsieme, questi studi hanno arruo-
lato un totale di 80.071 tra bambini ed
adolescenti ed i dati raccolti hanno indi-
cato che la prevalenza di LC in pediatria
e del 25,2% (95% Cl 18.1-33.0), con valori
lievemente piu elevati se si considerano
soltanto i soggetti ospedalizzati (29.1%;
95% Cl 17.8-41.9). Cio sembra indicare
che un bambino su 4 presenta LC e che il
rischio di comparsa di LC, per quanto pos-
sibile in tutti gli infetti da SARS-CoV-2, e
lievemente maggiore nei casi sintomatici
gravi. Un numero enorme di manifesta-
zioni cliniche, in totale 40, viene riferito
come facente parte del LC. Tra queste le
pill comuni, con frequenza di rilevazio-
ne superiore al 5%, sono state quelle di
tipo psicologico (tristezza, tensione, rab-
bia, depressione e ansia), riscontrate nel
16.5% (95% Cl 7.3-28.1) dei casi, seguite
dal senso di stanchezza (9.6%; 95% ClI
4.4-16.4), da disturbi del sonno (insonnia,
ipersonnia, sonno di scarsa qualita; 8.4%;
95% Cl 3.4-15.2), cefalea (7.8%; 95% Cl
4.0-12.7), sintomi respiratori (7.6%; 95%
Cl 2.0-15.7), naso chiuso (7.5%; 95% Cl
3.7-12.3), sintomi cognitivi (scarsa capa-
cita di concentrazione, difficolta di ap-
prendimento, senso di confusione men-
tale, perdita di memoria; 6.27%; 95% Cl
4.46-8.35), perdita di appetito (6.0%; 95%
Cl 3.9-8.5), facile affaticabilita (5.7%; 95%
Cl 0.0-19.3), e alterazioni dell'odorato
(5.6%; 95% Cl 3.1-8.6). Oltre alla gravita
di COVID-19, la valutazione statistica dei
dati raccolti ha suggerito che fattori di ri-
schio per lo sviluppo di LC sono l'eta, con
maggiore probabilita di comparsa negli
adolescenti, il sesso femminile, la pre-
senza di obesita, allergia e altre gravi ma-
lattie croniche. Una lettura superficiale
di quanto riportato in questa metanalisi
potrebbe far pensare che molto si sappia
oggi sul LC pediatrico. In realta, malgrado
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I'abbondanza di dati e l'enorme sforzo
fatto dagli autori per cercare di analizzare
nel modo quanto pil possibile produtti-
vo cid che la letteratura metteva loro a di-
sposizione, quanto raccolto ha solo valo-
re informativo e nulla di quanto riportato,
come per altro sottolineato dagli autori,
puo essere considerato definitivo. Che il
LC esista & certo, come si manifesti e qua-
le sia il destino finale dei soggetti con si-
curo o probabile LC & assai meno chiaro.
Molti, se non tutti, gli studi utilizzati per
la metanalisi hanno, infatti, importan-
ti limitazioni metodologiche. Essi sono,
nella maggioranza, retrospettivi e basati
su questionari. Il rischio che molte delle
informazioni raccolte siano a priori discu-
tibili e, quindi, portino a risultati lontani
dalla realta &, in questi casi, inevitabile.
Inoltre, i criteri per I'arruolamento dei casi
da inserire negli studi, oltre che diversi da
studio a studio, sono assai spesso poco
definiti, con il risultato che la casistica e
molto eterogenea, non comparabile e
non assommabile in una valutazione glo-
bale. Infine, manca spesso un adeguato
controllo sia delle informazioni ricevute,
sia della evoluzione nel tempo dei sinto-
mi riferiti in origine, con un follow up che
& stato estremamente limitato nel tempo
o protratto fino ad un anno e piu. Tutto
cio solleva molti dubbi sulla reale con-
sistenza dei valori assoluti attribuiti alla
frequenza delle singole manifestazioni
cliniche, non permette di definire I'effet-
tivo peso clinico del LC, né di sapere se e
quali manifestazioni tendono a persistere
e per quanto o, al contrario, si risolvono
spontaneamente. Poco aiuto fornisce per
la soluzione di questi problemi anche il
fatto che in alcuni studi sia stato inserito
un gruppo di controllo costituito da sog-
getti senza apparente infezione da SARS-
CoV-2. Questi studi sono, infatti, solo una
piccola parte di quelli utilizzati per la me-
tanalisi, sono, ovviamente, gravati dalle li-
mitazioni metodologiche sopra descritte
e, soprattutto, permettono un confronto
solo per la frequenza di alcuni ma non di
tutte le manifestazioni oggetto di inte-
resse, in particolare solo per le alterazioni
di tipo psicologico, senso di stanchez-
za, cefalea, problemi di concentrazione,
anosmia, perdita di appetito e problemi
respiratori. | dati raccolti sembrano indi-
care che i bambini con LC hanno un ri-

schio pil elevato di dispnea persistente
(OR 2.69; 95% Cl 2.30-3.14), anosmia (OR
10.68; 95% Cl 2.48, 46.03) e/o febbre (OR
2.23;95% Cl 1.2-4.07) mentre sono del
tutto sovrapponibili ai controlli non infet-
ti per quanto riguarda la frequenza delle
altre manifestazioni cliniche.

La difficolta a trarre conclusioni definitive
sul LC pediatrico & confermata da quanto
riportato nella metanalisi di Stephenson
e coll. (8) la quale, pur confermando che
i bambini che hanno sofferto di una in-
fezione da SARS-CoV-2 possono avere a
distanza della fase acuta qualche proble-
ma clinico, talora anche rilevante, arriva a
conclusioni non poco diverse da quella
di Lopez-Leon e coll. Stephenson e coll
(8) hanno analizzato 22 studi, in parte
presenti nell'altra metanalisi, con un to-
tale 23.141 soggetti di eta < 19 anni. Un
numero molto pil elevato di soggetti
rispetto alla precedente metanalisi ave-
va almeno un sintomo di LC, con valori
che sono risultati essere del 47%, 43% e
359%, rispettivamente, per i tre piu comu-
ni, quali senso di affaticamento, dispnea
e cefalea. Inoltre, diversi sono stati i dati
raccolti negli studi che avevano inclu-
so anche controlli non infetti perché, in
questo caso, i bambini con infezione da
SARS-CoV-2 avevano maggiori difficolta
di apprendimento (+3%; 95% Cl 1 - 4),
piu cefalea (+ 5%; 95% Cl 1 - 8)), maggio-
re perdita di gusto (+8%, 95% Cl 2 - 15),
piu faringodinia (+ 2%; 95% Cl 1 - 2) ma
eguale prevalenza di dolori addominali,
diarrea, febbre, senso di fatica, mialgie, in-
sonnia, diarrea, febbre e dispnea. Inoltre,
si & osservato che gli studi con maggio-
re qualita metodologica e, quindi, a piu
basso rischio di errore, erano quelli con
la minore prevalenza di LC, facendo di-
rettamente sospettare che gran parte dei
casi di LC segnalati derivasse pilti da errori
nella raccolta dei dati che a una effettiva
presenza di uno o piu problemi clinici.
Lanalisi delle due metanalisi indica in
modo preciso che molto deve ancora es-
sere fatto per arrivare a definire con pre-
cisione cosa sia il LC pediatrico. Cio che
emerge da un tentativo di analisi globale
dei dati disponibile e che, al di la della ri-
spettiva frequenza, tutti i sintomi del LC
pediatrico possono essere divisiin 2 gran-
di gruppi, quelli di ordine fisico e quelli di
ordine psicologico-psichiatrico. Alcuni

studi sembrano suggerire che i primi pos-
sono essere semplicemente la coda della
primitiva infezione perché sono piu spes-
so rilevati in stretta vicinanza con la fine
del periodo di 4 settimane che rappre-
senta la fase acuta di COVID-19. Gli altri,
invece sembrano piu tardivi perché piu
spesso rilevati negli studi che hanno pro-
tratto il controllo oltre il primo periodo
estendendolo largamente fino alle 12 set-
timane o oltre. E’chiaro che gli studi futuri
debbono, tra gli altri, chiarire proprio l'e-
sistenza o meno di questa differenziazio-
ne perché cid pud permettere di capire,
almeno in parte, quanto del LC pediatrico
dipende non dall'infezione ma dalla pan-
demia e porre importanti decisioni sia di
tipo organizzativo sia terapeutico come
il recente documento intersocietario pe-
diatrico italiano fa opportunamente no-
tare (10).

POSSIBILE APPROCCIO AL LONG CO-
VID IN PEDIATRIA

In accordo con quanto concordato dalle
societa scientifiche italiane di interes-
se pediatrico sembrerebbe opportuno
che i bambini che hanno avuto una si-
cura infezione da SARS-CoV-2, anche se
asintomatica, venissero valutati alla fine
delle 4 settimane di acuzie dell'infezione
per verificare la presenza di sintomi non
presenti prima dell'infezione stessa o che
fossero peggiorati dopo di questa. Il con-
trollo sembrerebbe tassativo per coloro
che fossero gia noti per una precedente
patologia cronica, specie se di tipo respi-
ratorio e per i casi con COVID-19 sintoma-
tico. Coloro che presentassero sintomi di
malattia persistente o peggioramento di
quanto gia in atto potrebbero essere se-
guiti o trattati con appositi protocolli di
intervento in funzione della gravita dei
sintomi e della loro persistenza.

Una seconda visita, prevista soprattutto
per coloro che fossero stati considerati
senza problemi al primo controllo, po-
trebbe essere prevista a 12 mesi per la
verifica della persistenza della condizio-
ne di benessere o della comparsa di atri
segni o sintomi di malattia. Particolare
attenzione potrebbe essere rivolta alle
problematiche psicologico-psichiatriche
perché l'eventuale comparsa di questa
pud innescare il problema della patolo-
gia neuropsichiatrica cronica i cui riflessi
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a distanza nell'eta adulta possono essere
drammatici. E’ chiaro che tutto cid do-
vrebbe richiedere una larga collaborazio-
ne con i pediatri di libera scelta e, specie
per gli adolescenti, con le stesse famiglie

oltre che con iragazzi ed, eventualmente,
con i servizi di territorio, ma questo sem-
brerebbe un metodo utile non solo ad
affrontare direttamente problematiche
mediche di rilievo ma anche per risolve-

re con uno studio prospettico alcuni dei
problemi tuttora non risolti sulla impor-
tanza medica, sociale e familiare del LC
pediatrico.
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PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE
Long covid e pediatra di famiglia

Giovanni Simeone
Pediatra di Famiglia, Brindisi

Il British Journal Of General Practice
del Giugno 2022,(1) riporta le testimo-
nianze di alcuni ragazzi colpiti dal Long
Covid e una di queste, Jasmine, dice
testualmente “I’'m Jasmin. I am 11 ye-
ars old and I have suffered from Long
Covid for over a year |[...] | tell myself
that none of this is permanent even if
it feels that way sometimes. | would
want GPs to listen to us and under-
stand how serious the symptoms are,
even if we look ok on the outside.” E
questa sindrome, per molti aspetti
non spiegata completamente, quella
che potremmo chiamare linvisibilita
della patologia non deve essere per
noi pediatri di famiglia, e per i medi-
ci in generale una barriera per offri-
re supporto adeguato, assistenza e
management dei sintomi. Sempre la
stessa Rivista I'anno prima riporta un
articolo del dott. Simpson, fondatore
del Long Covid Kid, un’associazione
di volontariato che raccoglie medici,
genitori, pazienti che ha messo su un
sito con tantissimo materiale utile sia
informativo, sia educativo per lI'aiuto
alla famiglia e ai bambini affetti da
Long Covid. Il Dott Simpson nell’arti-
colo ricordo scritto nel Maggio 2021,
(2) sottolinea come tale syndrome
sia stata spesso identificata dai sani-
tari come una sorta di Munchausen
by proxy. Sostenuta dalla narrazione
presente nei primi tempi della pande-
mia da Covid-19 ove si affermava che i
bambini non sia ammalassero di Covid
in maniera severa, che non trasmettes-
sero la malattia e che spesso fossero
asintontomatici. Questo ha portato
nei primi tempi a difficolta di rela-
zione con i General Practitioner con
diagnosi molto spesso di sintomi che
venivano attribuiti solo al lock down,
all’home schooling.

Non é possibile fare una stima epide-
miologica affidabile della sindrome di
Long Covid pediatrici, in quanto i dati

attualmente disponibili sono basati su
studi eterogenei condotti quasi inte-
ramente negli Stati Uniti e nel Regno
Unito, su soggetti ospedalizzati soggetti
ospedalizzati. | dati europei sono anco-
ra insufficienti, in particolare con riferi-
mento al contesto delle cure primarie.
A tal proposito dati presenti sul sito UK
Longcovidkids.org, (3) con dati da stu-
di osservazionali aggiornati al 5 marzo
2022 vi sarebbero 149.000 bambini in
eta 2-16 anni con almeno uno dei sin-
tomi attribuibile al Long Covid durati
almeno 4 settimane e 39.000 bambini,
sempre nella fascia 2-16 anni con uno
0 piu sintomi durati per 12 mesi. Un re-
cente studio osservazionale di coorte
italiano (4) che ha visto coinvolti 629 pe-
diatri di Famiglia suddivisi tra le diverse
regioni italiane ed un Ospedale pedia-
trico del Nord Italia ha riportato un’'inci-
denza cumulativa del 24,3% nei report
provenienti dai Pediatri di Famiglia e
del 58% tra i pazienti ospedalizzati. |
sintomi maggiormente riportati nell'in-
dagine conoscitiva tra le famiglie sono
stati I'astenia (7%), disturbi neurologici
(6,8%) e disturbi respiratori (6%). | sinto-
mi riportati piu di frequente nei pazienti
ospedalizzati erano rappresentati da di-
sturbi psico-sociali, patologie cardiache,
disturbi respiratori.

Fisiopatologia del Long Covid: cosa
deve sapere il Pediatra di Famiglia

Un'interessante review della prof E. Grif-
fin (4) sottolinea come la persistenza
dell’lRNA virale che segue un’infezione
da virus ad RNA come nel caso di infe-
zione da SARS Cov-2 possa essere asso-
ciata ad una progressione lenta, tardiva
della malattia e alla persistenza di alcuni
sintomi (Post acute infection syndrome)
come sappiamo accade in alcune for-
me latenti di virus a Dna (herpervirus)
o persistenti (HCV, HIV). Diversi mecca-
nismi sono stati chiamati in causa per
spiegare i sintomi come ad esempio fe-

nomeni di auto-immunita di endotelite
ovvero inflammazione dell’endotelio di
organi diversi come cuore, polmoni, cer-
vello, reni, di formazione di microtrombi
dovuti al danno endoteliale e all'attiva-
zione piastrinica, di disregolazione del
sistema immune. | sintomi descritti nelle
diverse casistiche (post Covid condition)
potrebbero quindi avere un‘origine mi-
sta: sia danno o perdita di funzione dei
vari organi, sia sintomo dovuti a risposta
inflammatoria persistente, a fenomeni
di auto immunita.

Definizione di Long Covid

Analizzare gli studi prospettici, le Revi-
sioni sistematiche sul Long Covid, non
puo prescindere dalla sua accurata de-
finizione in relazione all'eta pediatrica.
In precedenza il WHO (5) aveva elabo-
rato una definizione di caso pertinente
all'eta adulta: “individuals with a history
of probable or confirmed SARS CoV-2 in-
fection, usually 3 months from the onset
of COVID-19 with symptoms and that
last for at least 2 months and cannot be
explained by an alternative diagnosis. ||
NICE inglese, sempre negli adulti, cita-
va:(6) “Post-COVID-19 syndrome: Signs
and symptoms that develop during or
after an infection consistent with CO-
VID19, continue for more than 12 weeks
and are not explained by an alternative
diagnosis. It usually presents with clusters
of symptoms, often overlapping, which
can fluctuate and change over time and
can affect any system in the body. Po-
stCOVID19 syndrome may be considered
before 12 weeks while the possibility of
an alternative underlying disease is also
being assessed. In addition to the clinical
case definitions, the term ‘long COVID’
is commonly used to describe signs and
symptoms that continue or develop after
acute COVID19".

Finalmente attraverso il metodo Delphi,
un metodo d’indagine iterativo che pre-
vede piu fasi di valutazione di gruppi,
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si e arrivati ad una definizione di Long
Lovid (post Covid condition) in eta pe-
diatrica allineata alla definizione del
WHO. “Post-COVID- 19 condition occurs
in young people with a history of confir-
med SARS-CoV-2 infection, with at least
one persisting physical symptom for a
minimum duration of 12 weeks after ini-
tial testing that cannot be explained by an
alternative diagnosis. The symptoms have
an impact on everyday functioning, may
continue or develop after COVID infection,
and may fluctuate or relapse over time. (7)
Questo & importante perché, come ve-
dremo, uno dei bias piu frequenti delle
RS su questo tema e proprio la differen-
te definizione di caso.

Una semplice ricerca su PubMed con il ter-
mine MeSH post-acute COVID-19 syndro-
me che comprende tutti gli entry terms
(long Covid, persistent) porta a seleziona-
re, con una ricerca effettuata al 15 Luglio,
915 record e tra queste 24 RS. Tra queste
vogliamo citare quella di S.A. Behood (8)
con ricerca aggiornata al 31.7.2021 che
aveva esaminato 22 studi, 15 di coorte, 6
cross sectional 1 case report. Solo 8 dei 22
studi inclusi avevamo come confronto
un gruppo di controllo. Piccoli ma signifi-
cativi aumenti della differenza di rischio
sono stati osservati tra i due gruppi per
difficolta cognitive ( 3%), cefalea, (5%)
perdita dell'olfatto (2,15%). Anche la RS
di S Lopez-Leon (9) aveva rilevato nei 21
studi inclusi, una prevalenza di sintomi
da Long Covid nel 25,2% e, tra questi i
sintomi prevalenti erano rappresentati
da disturbi dell'umore (16%), disturbi del
sonno (8,4%), disturbi respiratori (7,6%).
La maggior parte di lavori inclusi in que-
ste ed altre RS hanno perd una bassa
qualita metodologica degli studi inclusi,
una notevole eterogeneita nel calcolo
della numerosita campionaria, differenti
criteri di inclusione, differenti periodi di
follow-up, reporting bias ( talvolta solo
attraverso questionari autosommini-
strati) mis-classification dei casi inclusi
(spesso senza conferma di laboratorio)
studi che provengono solo da Paesi ad
alto reddito. Rendendo di fatto talvolta
difficile i sintomi piu propriamente as-
sociati all'infezione con i disturbi psico-
logici-comportamentali legati al periodo
pandemico.

Per cercare di far luce in maniera piu
dettagliata sul Long Covid servirebbero
invece studi longitudinali di coorte con
gruppo di controllo ben definito, con
differenza tra pazienti inclusi delle cure
primarie e pazienti ricoverati con un pe-
riodo di follow-up ben definito per ren-
der conto anche della sintomatologia
intermittente, con una chiara inclusione
dei casi con conferma di laboratorio, con
reporting dei sintomi raccolti in maniera
strutturata e riproducibile e non solo
self-reporting con verifica dell’efficacy
della vaccinazione nei confronti dell’in-
sorgenza del Long Covid rispetto ai non
vaccinati.

Ruolo del Pediatra di Famiglia

Nel documento di Consenso Italian in-
tersociety “Consensus on management
of Long Covid in children (10) vengono
riportate delle Raccomandazioni riguar-
do la gestione da parte del Pediatra di
famiglia soprattutto, del Long Covid. Tra
queste aveva destato molte perplessita
la raccomandazione n. 4 secondo la qua-
le i pediatri di base avrebbero dovuto visi-
tare tutti i soggetti con diagnosi sospetta
ed accertata di infezione da SARS Cov-2
dopo 4 settimane per verificare l'eventuale
presenza di sintomi di malattia preceden-
temente diagnosticata. Cosi come de-
scritta vista l'altissima incidenza di casi
soprattutto nel periodo della variante
Omicron, rende di fatto questa racco-
mandazione non trasferibile nella prati-
ca corrente. Ritengo invece che il pedia-
tra dovrebbe sapere che la definizione
di LC al momento e di sintomatologia
persistente a 12 settimane dalla diagno-
si iniziale (ma, per coloro che hanno i
sintomi da 4-12 settimane si puo parlare
di post Covid secondo le LG NICE. Quin-
di il pediatra dovrebbe, nel frattempo,
nei soggetti sintomatici, escludere le
altre cause di astenia, o dolore toracico,
o artro -mialgie con esami classici, auto
immunita, ecg ecocardio in quel range
temporale di 4-8 settimane. -Informare i
pazienti di restare tranquilli perché nella
maggior parte dei casi la sintomatologia
regredisce spontaneamente. Diviene
molto importante, pertanto, questo le-
game questa partnership che deve es-
sere sempre presente tra famiglia e pe-
diatra. Se la sintomatologia non dovesse

regredire, una volta escluse eventuali
altre patologie, il paziente potra essere
indirizzato a un centro di riferimento per
il Long Covid. Ancora una volta rimane
da sottolineare importanza delle Rete
che deve sempre essere presente tra
Cure Primarie e I'Ospedale, soprattutto
per questa patologia che ha messo cosi
a dura prova il nostro Servizio sanitario
nazionale.

Tuttavia, dobbiamo essere pienamente
consapevoli che questa pandemia sta
comportando un enorme carico di sof-
ferenza e disagio emotivo per i bambi-
ni e gli adolescenti. Se i medici partono
dal presupposto che i pazienti pediatrici
hanno un Long Covid, senza valutare
criticamente tutte le possibilita, rischia-
no di non riconoscere i pazienti con pro-
blemi di salute mentale. Peggio ancora,
perpetueranno involontariamente o
rafforzandoli, i sintomi in soggetti predi-
sposti a tali problematiche. Una mis-dia-
gnosi puo fare male perché ritarda il
riconoscimento di un problema, perpe-
tua un circolo vizioso, genera insicurez-
za, mantiene un malinteso pericoloso
con i genitori. Il rischio & quello di una
Munchausen by physician e di perdere
talvolta di vista i problemi veri. Quindi
il pediatra deve essere in grado di spa-
Ziare a 360° tra i possibili disturbi di tipo
post infettivo a quelli propri di ordine
psicologico-psichiatrico (11).

E sempre necessario nel dialogo coi ge-
nitori, sottolineare i limiti delle nostre
conoscenze riguardo molti degli aspet-
ti fisio-patogenetici del Long Covid,
dell'evoluzione dei sintomi, offrendo,
nel frattempo sempre il nostro suppor-
to, la nostra presenza, per la presa in
carico dei problemi che dovessero pre-
sentarsi e indirizzare le cure eventuali
cure. In un futuro prossimo si spera che
studi piU accurati, possano aiutarci a
comprendere meglio la storia naturale
del Long Covid, ad individuare alcuni
marker in grado di predire I'evoluzio-
ne verso quadri di patologie moderate
-gravi, a supportare meglio i sistemi di
gestione clinica dei casi, a stabilire pro-
grammi di riabilitazione, progettare
Linee Guida Evidence Based per questa
ulteriore sfida che il SARS Cov-2 ci ha
consegnato.
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PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE

Vaccinazioni anti-COVID in eta pediatrica

Marcello Bergamini
Pediatra, Azienda USL FERRARA

La pandemia da SARS-CoV-2 ha de-
terminato, a partire dall'inizio dell'an-
no 2020, un radicale cambiamento
nell’attivita professionale del Pediatra
di Libera Scelta (PdLS) in ragione delle
mutate regole di svolgimento dell’atti-
vita ambulatoriale e delle consulenze
telefoniche che, da sempre destinate
alla gestione di problematiche che non
richiedevano visite in presenza, hanno
finito per essere dedicate anche alla
gestione clinica a distanza, sia dei pa-
zienti affetti da COVID-19 in isolamento
fiduciario e di quelli in quarantena, sia
alla gestione di bambini con patologie
minori per i quali comunque veniva, nel
periodo pandemico, raccomandata la
minor circolazione possibile.

L'attivita di consulenza telefonica ha in
seguito subito un ulteriore forte incre-
mento, cosi come peraltro le richieste
di consulenza in presenza, a partire
dai primi mesi del 2021, epoca di inizio
della campagna vaccinale con vaccino
Pfizer-Biontech BNT162, autorizzato da
EMA e AIFA all'uso emergenziale nei ra-
gazzi dai 12 ai 17 anni. Ad un ulteriore
incremento abbiamo assistito poi dal
luglio 2021 a seqguito dell'autorizzazio-
ne all'uso emergenziale da parte di EMA
e AIFA anche del vaccino Pfizer BNT162
a dosaggio ridotto per i bambini dai 5
anni di vita compiuti.

Come dimostrato da un lavoro di Sur-
vey [1], la figura professionale del PdLS
gode in ltalia di considerazione e gra-
dimento piu che buoni da parte delle
famiglie. La fiducia che ne deriva, con-
duce ormai da tempo i genitori a richie-
dere, nella stragrande maggioranza
dei casi, un primo parere qualificato al
PdLS, ovvero a colui che segue regolar-
mente il minore dalla sua nascita e ne
ha la tutela sanitaria.

Il PALS d’altro canto detiene, inequi-
vocabilmente, una figura istituzionale
essendo titolare di un rapporto con-
venzionale con lo Stato Italiano; egli e

pertanto tenuto ad agire in accordo e
in conseguenza delle sue leggi. Tale re-
gola e stata applicata durante I'ultimo
anno e mezzo anche alle normative in
materia di vaccinazione COVID in eta
pediatrica e adolescenziale, alle quali
i PdLS italiani hanno aderito convin-
tamente, salvo forse alcune rarissime
eccezioni, promuovendo la campa-
gna vaccinale fin dall'approvazione da
parte del Comitato Tecnico Scientifico
(CTS) dell’AIFA del vaccino Pfizer dai 12
ai 17 anni, seqguita a pochi mesi dall’ap-
provazione di quella nella fascia di eta
5-11 anni [2,3]. Con modalita operative
diverse e con livelli di partecipazione
diretta diversi a seconda delle realta
locali, i pediatri hanno anche eseguito
materialmente le vaccinazioni anti-CO-
VID19.

Il CTS prese tali decisioni, in analogia
alle omologhe istituzioni sanitarie delle
altre Nazioni europee ed extraeuropee,
sulla base esclusiva dei trials registrati-
vi eseguiti dalla Pfizer-Biontech [4,5] i
quali avevano dimostrato, con disegni
di studio randomizzati controllati su
alcune migliaia di bambini, un'efficacia
del 95% per l'eta 12-15 anni e superiore
al 90% per i bambini piu piccoli.

Come recita il Codice di Deontologia
Medica 2014 [6], l'operato del medico,
pediatra in questo caso, deve obbliga-
toriamente garantire interventi basati
sulle migliori prove di efficacia e di si-
curezza esistenti in quel dato momento
storico; & necessario pertanto che ci sia
un aggiornamento costante delle pro-
prie conoscenze, basato sulle migliori
evidenze disponibili.

| trial registrativi sperimentali che por-
tarono all'autorizzazione dei vaccini in
regime di emergenza furono effettuati
quasi 2 anni fa utilizzando vaccini con
componenti antigeniche derivanti dal
SARS-CoV-2 a quell’epoca circolante in
modo prevalente, ma sappiamo come,
nel corso del tempo, la variante origi-

nata dall'epidemia cinese partita da
Wuhan, sia stata sostituita da nuove
varianti che si sono succedute a livello
mondiale, diventando via via prevalenti
nelle diverse aree geografiche. Quali si-
ano state le modificazioni dell'efficacia
vaccinale in conseguenza delle muta-
zioni del genoma virale SARS-CoV-2
originario € argomento ampiamente
studiato e sul quale é possibile riceve-
re informazioni dettagliate sia a livello
internazionale che nazionale grazie alle
attivita di diagnostica molecolare svolte
da laboratori specializzati.

Passando ora alle evidenze recenti, uno
studio caso-controllo ‘test-negative desi-
gn'svolto su di una popolazione di 5-18
anni composta da 1185 casi ('88% dei
quali era vaccinato) e da 1627 controlli,
seguiti durante il periodo luglio 2021 -
febbraio 2022 in cui stavano circolando
in modo prevalente dapprima la varian-
te Delta poi le varianti Omicron, ha di
recente dimostrato che la vaccinazione
con BNT162b2 Pfizer-Biontech é stata
comunque in grado di ridurre il rischio
di ospedalizzazione dovuta a variante
Omicron di circa il 66% tra i bambini di
5-11anni [7]. Negli adolescenti della fa-
scia 12-18 anni invece, sebbene le due
dosi vaccinali proteggessero in misura
minore dalle ospedalizzazioni dovute a
variante Omicron rispetto a quelle do-
vute a variante Delta, la vaccinazione
era stata in grado di prevenire effica-
cemente le malattie severe causate da
entrambe le varianti.

Lo studio PROTECT [8], statunitense, su
una coorte prospettica di 1364 bambi-
ni e adolescenti di eta compresa tra 5
e 15 anni testati settimanalmente per
SARS-CoV-2 indipendentemente dalla
presenza di sintomi (di questi circa la
meta erano asintomatici) ha dimostra-
to che le due dosi di vaccino riducono
comunque il rischio di infezioni da va-
riante Omicron del 31% tra i bambini
di 5-11 anni da 14 a 82 giorni dopo la

44



Atti XXXIV Congresso Nazionale SIPPS // RELAZIONI

seconda dose, mentre tra i ragazzi di 12-
15 annila riducono del 59%, anche oltre
150 giorni dalla seconda dose.

In Italia, uno studio di popolazione, re-
trospettivo, con disegno caso-controllo
tradizionale, realizzato tramite il Siste-
ma nazionale integrato di sorveglianza
per COVID19 e il Registro italiano dei
vaccini COVID-19 [9], avrebbe dimostra-
to, su 2.965.918 bambini di 5-11 anni,
un’efficacia vaccinale sul campo (effecti-
veness) del 41,1% (1C95% 22,2-55,4) nei
confronti della malattia severa e del
31% nei confronti della semplice infe-
zione, durante un periodo in cui a domi-
nare era la variante Omicron B.1.1.529.
E' necessario pero considerare che un
disegno caso-controllo tradizionale
come quello utilizzato in questo lavoro
tende a sottostimare l'efficacia vaccina-
le in ragione della minor propensita a
sottoporre i propri figli al tampone dia-
gnostico da parte dei genitori che non
vaccinano [10]. Lefficacia di un vaccino
dovrebbe infatti essere studiata con
metodi che tengano conto delle diver-
sita nell'intenzione a vaccinarsi o a far
vaccinare da parte dei soggetti coinvol-
ti, e questo & possibile solo con disegni
di studio test-negative [11].

Dalle evidenze esposte, per quanto di
bassa qualita metodologica, sembra
emergere che la protezione conferita
dal vaccino Pfizer nell’eta pediatrica & a
tutt'oggi relativamente soddisfacente,
soprattutto nei confronti delle malattie
piu severe che conducono all'ospeda-
lizzazione. D’altro canto, dallo stesso
lavoro di Sacco e collaboratori [9] risul-
tava chein Italia sono stati notificati 644
casi di malattia severa in eta pediatrica
durante i soli 3 mesi dello studio, con
627 ospedalizzazioni, quasi tutti quindi,
oltre a 15 ricoveri in terapia intensiva e,
purtroppo, 2 casi di morte (61 dallinizio
della pandemia).

Per di piu, l'ultimo Report Esteso ISS
pubblicato il 15 luglio 2022 [12], oltre
ad aver documentato un forte incre-
mento relativo delle varianti Omicron
B4 e B5 nei confronti delle precedenti
varianti B1 e B2, afferma che il tasso di
incidenza di COVID19, a 7 giorni, & in
fase di aumento in tutte le fasce di eta
rispetto alla settimana precedente la
pubblicazione del Report e risulta com-

preso fra 250 e 1.000 casi per 100.000
abitanti nelle fasce di eta 0-9 e 10-19.
Infine, durante la settimana che ha pre-
ceduto la pubblicazione, la percentuale
di reinfezioni sul totale dei casi segnala-
ti nella fascia di eta 0-19 anni ¢ stata del
11,7%, in aumento rispetto alla settima-
na precedente. Il tasso di ricovero nella
popolazione 0-19 anni ha visto poi due
picchi, uno a meta gennaio 2022 e uno
al 27 giugno 2022, corrispondenti a 20
ricoveri per milione di abitanti (0,002%)
[12].

Risulta chiaro pertanto che, in una si-
tuazione epidemiologica nazionale di
questo tipo, esercitare tutti gli sforzi
possibili per incrementare la copertura
vaccinale in eta pediatrica e adolescen-
ziale sembra essere a tutt'oggi un'op-
zione essenzialmente ragionevole, pur
tenendo conto della documentata mi-
nor efficacia sul campo del vaccino nei
confronti delle nuove varianti.

Al PdLS potrebbero eventualmente
insorgere dubbi sul bilancio benefici/
eventi avversi della vaccinazione in
rapporto al ben noto verificarsi di Mio-
carditi e Pericarditi nel medio periodo
post-vaccinale. Per quanto riguarda
questo effetto indesiderato, unico cau-
salmente correlato al vaccino, € possi-
bile riferirsi oggi ai dati provenienti da
un Report di 40 network sanitari sta-
tunitensi su pit di 15 milioni di indivi-
dui, dal quale é risultata innanzitutto
un’'incidenza di Miocarditi e Pericarditi
post-vaccinali (a 7 o 21 giorni dopo la
prima o dopo la seconda dose) di 2-3,5
casi per 100000 nei maschi della fascia
di eta 12-17 anni, ma soprattutto un
rischio di complicanze cardiache, com-
presa la MIS-C, significativamente pil
alto dopo infezione da SARS-CoV-2 che
non dopo vaccinazione (Rischio Relati-
vo di 3-4 volte superiore) [13]. Inoltre,
le Miocarditi post-vaccino sono media-
mente di intensita lieve, come risulta da
studi di analisi di case reports e di case
series [14] e l'incidenza di complicazio-
ni cardiache nella fascia di eta inferiore
ai 12 anni é sostanzialmente irrilevante
[13].

Nonostante tutto quanto esposto, € un
dato di fatto che, a distanza di circa un
anno e mezzo dall'inizio delle vaccina-
zioni in eta pediatrica-adolescenziale,

il risultato delle campagne vaccinali &
poco soddisfacente nel nostro Paese,
secondo quanto riferiscono il gia citato
Report esteso dell'lSS Covid-19: sorve-
glianza, impatto delle infezioni ed ef-
ficacia vaccinale [12] e l'ultimo Report
Monitoraggio Vaccini AGENAS [15]:
mentre nella fascia di eta 12-19 le co-
perture vaccinali sono superiori all’80%
con doppia dose e solo al 40% con dose
booster, nella fascia di eta piu squisita-
mente pediatrica dei 5-11 anni le coper-
ture con almeno una dose sono pari a
38,2% mentre quelle con ciclo primario
completo di 2 dosi sono pari al 34,9%.

Il problema della copertura vaccinale
per COVID-19 si inserisce in un pano-
rama italiano in cui le coperture per
alcune tra le principali categorie di vac-
cini dell'infanzia si sono viste diminuire
negli ultimi anni; le nuove disposizioni
dilegge del 2017 che hanno reso obbli-
gatorie 10 categorie di vaccini durante
I'infanzia non sembrano peraltro, al mo-
mento, essere in grado di invertire que-
sta tendenza [16]. Sempre nel nostro
paese € presente una importante esita-
zione vaccinale da parte delle famiglie,
secondo una survey del 2018 [17].

Una survey tramite questionario con-
dotta nella citta di Bologna, che aveva
coinvolto piu di 5000 famiglie con figli
di eta inferiore a 18 anni all'inizio della
campagna vaccinale (dicembre 2020 -
gennaio 2021), riporto che il 39,6% dei
caregivers manifestava un atteggiamen-
to di esitazione parziale che conduceva
ad una incertezza decisionale nel 29,6%
dei casi, mentre nel 9,9% dei casi si trat-
tava di una vera esitazione consolida-
ta [18], valori decisamente superiori a
quelli riscontrati in analoghi studi svolti
su popolazioni di adulti o giovani adulti.
Il suddetto lavoro di Montalti e colla-
boratori € stato recentemente incluso,
insieme ad altri 43 studi analoghi pro-
venienti da tutti i continenti, in una Re-
visione Sistematica con metanalisi pub-
blicata a febbraio 2022 [19]. La stima
puntuale dell'esitazione vaccinale de-
rivante dalla metanalisi dei 44 studi in-
clusi é stata del 40%, come nello studio
italiano. Questa RS ha anche indagato
quali siano i principali fattori determi-
nanti dell'atteggiamento favorevole da
parte dei caregivers: in accordo, anche
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in questo caso, con i risultati della sur-
vey italiana, i principali determinanti si-
gnificativamente associati sono risultati
il sesso maschile, la maggiore eta dei
genitori, un miglior livello economico
della famiglia, un piu alto livello di per-
cezione negativa riguardo ai possibili
danni da malattia e una gia dimostrata
attitudine positiva nei confronti delle
vaccinazioni in generale. Era presente
tra i numerosi studi una notevole ete-
rogeneita nelle frequenze rilevate di
esitazione vaccinale, da attribuirsi vero-
similmente alla grande complessita del
fenomeno studiato.

E' quindi evidente come la copertura
vaccinale per COVID-19, nell'intera Italia
per la popolazione pediatrica, sia ina-
spettatamente inferiore a quanto ci si
potrebbe attendere in base ai dati della
letteratura sull’esitazione vaccinale, sia
in campo internazionale che per il no-
stro Paese. E’vero che lo studio emiliano
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PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE
Il Microbiota orale e le patologie respiratorie

Diego Peroni

Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, U.O. di Pediatria, Universita di Pisa

La premessa, i primi 1000 giorni e il
microbiota

| primi 1000 giorni dopo il concepimen-
to (il periodo di gravidanza e i primi due
anni di vita), sono considerati una “fine-
stra di opportunita’, e sono fondamen-
tali per lo sviluppo e la salute del futuro
bambino. In questa fase si realizzano le
tappe fondamentali per I'attecchimen-
to e la crescita non solo del microbiota
intestinale, ma anche del microbiota a
livello d'organo, cavo orale, cute, appa-
rato respiratorio ecc. Di pari passo si svi-
luppa anche la maturazione del sistema
immunitario che risente di molti fattori
ma che e guidata dal microbiota stesso.
Infatti il microbiota in via di sviluppo
svolge un ruolo primario nel processo
di salute, intervenendo nelle funzioni
metaboliche e immunologiche consi-
derate centrali dell'ospite.

| fattori che determinano lo sviluppo
del microbiota umano sono molteplici
e lo influenzano dalla nascita e nel cor-
so degli anni successivi. Il microbiota
neonatale & un ecosistema delicato e
altamente dinamico che subisce rapidi
cambiamenti di composizione fino ai
primi anni di vita con fattori determi-
nanti sia pre- che peri-natali. La matu-
razione del microbiota intestinale verso
una struttura simile a quella di un adul-
to avviene in gran parte all'eta di 2-3
anni, anche se in verita questo assioma
sembra essere non del tutto vero con
variazioni caratteristiche anche fino ai
10 anni di vita. Pero la prima infanzia
rappresenta il periodo maggiormen-
te critico per modulare il microbiota al
fine di promuovere una crescita e uno
sviluppo sani.

Linterazione tra microbiota intestinale
e le cellule del sistema immunitario e di
tipo bidirezionale, cioe con un'influen-
Za reciproca, con una crescita continua
determinata da stimoli ed impulsi reci-
proci. Le cellule della barriera epiteliale,
rappresentate dalle cellule dell’epitelio

e dalle cellule dendritiche (DC) sentono
e riconoscono gli stimoli del microbiota
attraverso recettori di superficie. Nella
crescita normale in stato di salute, que-
ste interazioni sono fondamentali per il
mantenimento dellomeostasi microbi-
ca e della integrita della barriera epite-
liale. Linterazione interessa una grande
varieta di cellule immunitarie residenti
nella mucosa intestinale e delle mole-
cole secrete dallo strato epiteliale che
regolano i processi immunitari e de-
terminano a loro volta lo sviluppo del
microbiota. A sua volta, la comunita mi-
crobica intestinale risultante, il micro-
biota, con i suoi metaboliti, contribuisce
allo sviluppo del sistema immunitario
dell'ospite, dell'omeostasi intestinale e
alle risposte immunitarie anche a livello
d'organo. Dal microbiota intestinale che
si sta formando partono dei messaggi a
distanza che condizionano poi anche lo
sviluppo di microbiota d'organo come
quello della cavita orale.

Il microbiota orale

Il microbiota orale & un costituente im-
portante del microbiota umano, e svol-
ge un ruolo fondamentale nella salute
umana. Si tratta di una materia com-
plessa perché formata di un insieme di
nicchie ecologiche (dente, palato, ton-
silla, saliva..) diverse tra loro con habi-
tat microbiologici molto differenti che
si ampliano e variano molto in corso di
patologia. E altresi da considerare che si
tratta di un microbiota periferico, di una
zona apparentemente di passaggio; €
caratterizzato da una scarsa ricchezza
e alfa-diversita, pur comunque contan-
do almeno 700 specie batteriche, oltre
a funghi e virus. Il microbiota orale ¢
costituito da una componente stabile,
lo zoccolo duro, con Firmicutes, Bacte-
roidetes e Proteobacteria in prima li-
nea, una componente variabile ed una
ipervariabile. Tra i Firmicutes, gli Strep-
tococcus risultano il genere dominan-

te seguito dalla Veilonella. Nei diversi
distretti della cavita orale, anche se il
genere Streptococcus € quasi sempre
dominante, i quadri di dominanza e le
proporzioni dei diversi generi variano in
maniera estremamente elevata. Possia-
mo dire quindi che nel cavo orale abbia-
mo un microbiota quasi di frontiera, con
degli aspetti costitutivi rappresentativi
e caratteristici, una apparente scarsa ric-
chezza e diversita, pur in contatto con-
tinuo con agenti microbiologici esterni.
Gli agenti microbici esterni se patogeni
condizionano lo stato di patologia e gli
interventi farmacologici, seppur mirati,
possono stravolgere l'equilibrio micro-
biologico anche della flora saprofita.
Poiché I'uso frequente di antimicrobi-
ci a largo spettro puo causare disbiosi
e resistenza ai farmaci, nuovi approc-
ci promettenti mirano a ripristinare la
microecologia senza necessariamente
eliminare tutti i batteri anche i sapro-
fiti. Nelle paradontiti, batteri derivati
dai generi Lactobacillus, Bifidobacte-
rium e Streptococcus, se usati come
probiotici, hanno dimostrato efficacia
nella prevenzione e nel trattamento di
queste patologie. La competizione per
i siti di adesione, I'antagonismo contro
la crescita e la formazione di biofilm e
I'espressione della virulenza dei patoge-
ni, la regolazione della risposta immuni-
taria dell’'ospite sono tra i meccanismi
maggiormente riconosciuti per un loro
razionale d'uso.

Microbiota e infezioni delle vie respi-
ratorie.

Le infezioni respiratorie rappresentano,
come sappiamo, una delle cause princi-
pali di morbidita e di mortalita nei bam-
bini specie piu piccoli. Lo studio dell’as-
se intestino-polmone ha evidenziato
I'impatto delle comunita microbiche
nei siti distali nella mediazione locale
della malattia. In uno studio di coorte
e stato dimostrato che gia dalla prima
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settimana di vita in poi esiste una forte
associazione tra la struttura microbica
della nicchia biologica, es. il cavo orale
e le sue nicchie, e le specie batteriche
costituenti. Queste specie creano una
rete di interazione microbica che risul-
ta molto compatta che costituisce una
struttura di difesa se compatta e in rete,
oppure di suscettibilita alle infezioni se
debole o non articolata. Infatti, un pro-
spetto microbico coeso e stabile sia a
livello di individuo che di organo, si
visto essere associato ad una minore
suscettibilita alle infezioni del tratto
respiratorio. Queste invece, erano piu
frequenti, con una significativa mag-
giore suscettibilita, nei bambini che nei
primi sei mesi di vita avevano network
microbici piu frammentati ed instabili
(Reyman M).

Probiotici, microbiota e infezioni re-
spiratorie

| probiotici sono microorganismi vivi
e vitali capaci di conferire benefici per
la salute dell'ospite quando assunti in
quantita adeguate. Devono presentare
oltre all'efficacia dimostrazione di stabi-
lita e anche di sicurezza ed essere quin-
di stabili e non trasmettitori di antibioti-
co resistenza.

| ceppi disponibili sono molteplici; una
distinzione la possiamo fare anche sul-
la base del target d'organo: la maggior
parte é rappresentata da ceppi ad azio-
ne intestinale, altri sono ceppi ad azione
non intestinale, che agiscono a livello
d'organo.

Le evidenze d'azione dei ceppi ad in-
teressamento sistemico per quanto
riguarda l'influenza sul microbiota ora-
le e sulle infezioni respiratorie riguar-
dano prevalentemente Lattobacilli e

Bibliografia essenziale

Bifidobatteri che colonizzano il tratto
intestinale durante la somministrazio-
ne. Evidenze hanno dimostrato come
il trattamento protratto e spesso in
grado di modificare anche se in manie-
ra transitoria, le proporzioni di generi
microbiologici a livello del cavo orale,
con aumento dei saprofiti antagoni-
sti dei cariogeni e una riduzione della
componente pro-inflammatoria pre-
sente nel cavo orale, specie fusobatteri
e prevotelle. Vi sono poi indicazioni che
I'utilizzo di ceppi specifici di probiotici
€ in grado di prevenire infezioni specie
in eta prescolare sia infezioni gastroin-
testinali che respiratorie.

Dal punto di vista concettuale conside-
rare I'azione di ceppi non ottenuti da
derivazione intestinale e non necessa-
riamente colonizzanti l'intestino, puo
offrire per l'ospite un‘azione vantag-
giosa di “interferenza batterica” a livello
d'organo. La colonizzazione d'organo,
come il cavo orale, con agenti com-
mensali e non patogeni, ma in grado
di produrre ad esempio sostanze par-
ticolari come, ad esempio, batteriocine
ad azione naturale antibiotica, possono
rappresentare una vera misura di profi-
lassi per evitare che la malattia infettiva
si manifesti e soprattutto si ripresenti
periodicamente. Il razionale sta nella
dimostrazione che con linterferenza
batterica si possa creare a livello d'or-
gano un‘azione battericida e/o di com-
petizione recettoriale contro microor-
ganismi colonizzanti lo stesso tessuto.
A questo proposito, un esempio ben
caratterizzato in letteratura & fornito
dal genere Streptococcus salivarius, sa-
profiti costituenti il microbiota del cavo
orale, essendone membri dominanti
dalla nascita. Nel soggetto sano sono

costitutivi e non causano patologia.
Alcuni ceppi sono in grado di produr-
re batteriocine che rappresentano non
solo un meccanismo di difesa, antago-
nizzando la crescita di agenti patogeni
per l'ospite, ma anche di stabilizzazione
del “sistema” microbiota orale. Il tratta-
mento allora con probiotici di questo
tipo sara in grado di portare ad una co-
lonizzazione non intestinale, che porti
a competizione locale con i patogeni e
che puo essere proposta come profilas-
si per le patologie respiratorie ricorrenti
con minor utilizzo nel tempo di terapia
antibiotica. Il ceppo Streptocuccus sa-
livarius K12 é stato selezionato perché
produttore di batteriocine (Salivaricina
A2 e Salivaricina B) e ha dimostrato una
capacita d'azione per infezioni non solo
da streptococchi patogeni ma anche da
altri microorganismi e quindi viene con-
siderato utile nella prevenzione delle
infezioni ricorrenti delle vie respiratorie.
Da notare che é stata osservata una si-
gnificativa riduzione della necessita di
adeno-tonsillectomia nel gruppo dei
trattati con Streptococcus salivarius
K12.

In conclusione

Visto che l'insorgenza, la progressione
e la ricorrenza delle infezioni delle vie
respiratorie sono accompagnate da
alterazioni della composizione, dell’e-
quilibrio e del metabolismo del micro-
biota orale, sono auspicabili metodi di
indagine semplificati della popolazione
microbiologica di questo distretto ed
anche la dimostrazione e I'uso di agenti
probiotici ad effetto locale che migliori-
no l'outcome clinico di bambini con in-
fezioni ricorrenti senza ricorrere sempre
all'antibioticoterapia.
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Ricordando che l'eta media del menarca
in Italia € 12 anni e 4 mesi (1), per la trat-
tazione dei flussi mestruali abbondanti
in adolescenza é indispensabile ribadire
i criteri mestruali di normalita in questa
eta. Nelle adolescenti, infatti, il ciclo me-
struale viene definito normale quando:
«La lunghezza del ciclo, misurata dal
primo giorno di mestruazione al primo
giorno del ciclo successivo, varia da 21
a 45 giorni in fase post menarcale, per
poi stabilizzarsi tra i 21 e i 34 giorni en-
tro 3 anni.
« La mestruazione dura da 2 a 7 giorni
«La perdita ematica mestruale non ec-
cede gli 80 ml per ciclo, con una media
di 30 ml, richiedendo dai 3 ai 6 panno-
lini al giorno (2)
| cicli sono piu spesso irregolari nei
primi 2- 3 anni dal menarca e posso-
no essere anomali (“abnormal uterine
bleeding - aub”) in regolarita, volume,
frequenza o durata, senza considerare
perdite ematiche legate alla gravidanza.
A questo proposito va ricordata la rac-
comandazione della FIGO del 2011 di
abbandonare le terminologie mestruali
di derivazione greca e latina a favore del
piu schematico “aub”. (1) Gli AUB, poi,
possono essere
« Acuti, con un sanguinamento di entita
tale da richiedere un intervento imme-
diato
- Cronici, con irregolarita presenti nella
maggior parte dei cicli dei 6 mesi pre-
cedenti. (3)
Riscontrati nel 3-20% delle donne in eta
riproduttiva, gli AUB hanno un’inciden-
za piu elevata in adolescenza. Tra questi
i flussi mestruali abbondanti (“heavy
menstrual bleeding - HMB") sono il
quadro piu frequente, riportato fino al
40% delle adolescenti (4)(5), con me-
struazioni che:
« durano piu di 7 giorni e/o

« con un flusso superiore agli 80 ml per
ciclo, che sono il limite per I'anemizza-
zione.

Quantizzare una perdita ematica geni-

tale non é facile, in pratica si ritiene tipi-

co di un flusso eccessivo:

« il dover cambiare pannolino / tampo-
ne ogni ora per piu ore consecutive

- la necessita di doppia protezione o di
piu cambi di pannolino / tampone du-
rante la notte (6)

- il frequente imbrattamento di abiti e
lenzuola

- coaguli di diametro superiore a 1 polli-
ce (2,54 cm)(7)

- sensazione di allagamento o zampillo

«anamnesi positiva per anemia o per
trasfusioni (4)(6)

Esistono anche dei sistemi visuali di cal-

colo della perdita, le cosiddette “picto-

rial blood assessment chart - PBAC”, che
possono essere di aiuto nella diagnosi

permettendo una rappresentazione vi-

siva dell’entita del flusso da cui si ricava

un punteggio (8)(9):

« PBAC score > 100 e diagnostico.

Piu in generale, viene definito abbon-

dante un flusso che interferisce con la

qualita di vita della donna, sia da un
punto di vista fisico, che sociale, emoti-

vo o materiale. (10)

Rispetto alle loro coetanee, le adole-

scenti affette da HMB, infatti, perdono

pit giorni di scuola e hanno pil interru-

zioni nelle attivita ricreative e sportive a

causa delle mestruazioni. (6)

Oltre all'anemizzazione e alla riduzione

delle performance che questa compor-

ta, la diagnosi di HMB e critica soprat-
tutto per le possibili implicazioni clini-

che che sottintende. (11)

Dal punto di vista eziologico gli HMB

vengono classificati secondo il sistema

PALM -COEIN della FIGO, pubblicato nel

2011 e poi rivisitato nel 2018. Questa

sistematizzazione, a tutt'oggi attuale,

distingue:

- cause organiche obiettivabili, piu
proprie dell'eta adulta (PALM = polipo,
adenomiosi, leiomioma, malignita e
iperplasia)

-cause non correlate ad anomalie
strutturali, piu frequenti in eta gio-
vanile (COEIN = coagulopatia, disfun-
zione ovulatoria, alterazione endo-
metriale, iatrogena, non altrimenti
classificabile). (12)

Le disfunzioni ovulatorie legate all'im-

maturita dell’asse ipotalamo-ipofisi-go-

nadi, con il 95% dei casi sono la causa
piu frequente di AUB in adolescenza
ma non va dimenticato che il 20% delle
adolescenti con flussi mestruali abbon-
danti sottintende un disordine della co-
agulazione, in primis la Malattia di Von

Willebrand ma anche deficit dei Fattori

1, V, VII, X, XI, anomalie del Fibrinogeno,

emofilia A e B e disordini dell’aggre-

gazione piastrinica, tra cui la porpora
trombocitopenica idiopatica, le leuce-
mie, le anemie aplastiche, l'insufficienza
epatica e renale. (13) Gli HMB sono piu
frequenti tra le ragazze affette da questi
disturbi, con un’incidenza che varia dal

51 al 98% dei casi secondo la diagnosi.

(6) Cause iatrogene possono essere |'u-

tilizzo di anticoagulanti, contraccettivi

ormonali, salicilati, FANS, terapie antine-
oplastiche, inibitori selettivi del reupta-
ke della Serotonina (SSRI). Altre possibili
cause farmacologiche sono gli integra-
tori a base di gingko biloba, ginseng,
omega-3, resveratrolo. (2)(14) Malattie
sistemiche che possono dare HMB sono
I'ipotiroidismo, la celiachia, le vasculiti,
la sindrome di Elhers Danlos. Flussi me-
struali abbondanti sono anche possibili
nell'insufficienza epatica e renale, nel
diabete e nelle malattie infliammatorie
intestinali. (13) E mandatorio, poi, esclu-
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dere un sanguinamento da gravidanza
iniziale misconosciuta. (14)

DIAGNOSI

La diagnosi deve seguire le tappe della
buona pratica medica, anche se va dif-
ferenziata in base all'entita del flusso,
con una diagnostica di emergenza in
presenza di perdite massicce. (14)

ANAMNESI

Anamnesi familiare: familiarita per
HMB, metrorragie del post-partum, epi-
stassi, patologie della coagulazione.
Anamnesi personale: menarca e ca-
ratteristiche delle mestruazioni, di-
smenorrea, attivita sessuale e rischio
di gravidanza, precedente diagnosi di
endometriosi o di adenomiosi, emope-
ritoneo postovulatorio e cisti ovariche
emorragiche, sanguinamenti gengivali,
epistassi, ecchimosi spontanee, san-
guinamenti post estrazione dentaria
0 post interventi chirurgici, pregresse
ospedalizzazioni e/o emotrasfusioni per
HMB, sanguinamenti nel sistema nervo-
so centrale, infezioni recenti, patologie
disendocrine, assunzione di farmaci o
integratori (14).

ESAME OBIETTIVO

Valutazione empirica del sanguina-
mento, utilizzando i parametri (durata
delle mestruazioni, numero di pannoli-
ni al giorno, frequenza dei cambi, picto-
rial blood assessment chart...) elencati
in precedenza

Escludere una gravidanza (test di gra-
vidanza, dosaggio della 3-HCG)

Esame obiettivo generale con valuta-
zione della PA, soprattutto in presenza
di perdite importanti, mirato soprat-
tutto ad escludere uno shock ipovole-
mico: pallore, cute fredda, tachicardia,
ipotensione ortostatica (significativi in
ortostatismo una riduzione pressoria
di > 10 mm Hg ed un aumento di fre-
quenza cardiaca di > 20 battiti/minuto.
Soprattutto in emergenza la valutazio-
ne clinica va corredata con un emocro-
mo urgente che, se presenta Hb <8 g/
dl, conferma la gravita del quadro. (14)
Palpazione addominale, per esclude-
re distensione addominale, neoforma-
zioni palpabili ed epatosplenomegalia.
(10)(13)

Ispezione ginecologica / visita gi-
necologica (quando eseguibile) per
escludere perdite ematiche extrageni-
tali e confermare l'origine uterina della
emorragia. Nei limiti del possibile & im-
portante escludere cerviciti ed endo-
metriti. (13)

DIAGNOSTICA STRUMENTALE E DI

LABORATORIO

Ecografia pelvica: determinante per

verificare eventuali cause organiche del

sanguinamento, sia in acuto che in cro-

nico. Lesame puo essere effettuato

 per via transaddominale, che & in
grado di escludere neoformazioni ova-
riche e uterine, tra cui anche i miomi
sottomucosi;

e per via transvaginale: da preferir-
si, quando eseguibile, per studiare il
miometrio alla ricerca di adenomiosi
o adenomiomi. In combinazione coniil
doppler colore, con questo approccio
si ottiene una miglior definizione delle
neoformazioni ovariche. (14)

ESAMI DI LABORATORIO

in questo ambito sono finalizzati a va-

lutare I'entita della deplezione marziale,

escludere gravidanza e disendocrinie,

accertare possibili deficit della coagula-

zione. Tra questi sono:

- test di gravidanza / dosaggio ematico
della B-HCG

+ €MOoCromo con conta piastrinica

. ferritina, sideremia, transferrina

« PT, aPTT, fibrinogeno

- tempo di sanguinamento

- studio di funzionalita piastrinica

- dosaggio VWF antigene, attivita VWF
come cofattore della ristocetina, test
dilegame con il collagene

- dosaggi dei singoli fattori: Il, V, VII, VIII,
IX, X1, X1, X1l

- dosaggi TSH, PRL ed altri dosaggi or-
monali o metabolici in base all’anam-
nesi. (14)

Rispetto al solo dosaggio dell’lEmoglo-

bina, la valutazione della Ferritinemia

permette una diagnosi piu precoce di

anemia. (4)

Se la Letteratura & unanime nel racco-

mandare uno screening della coagula-

zione nelle ragazze affette da HMB, per

I'alta incidenza tra loro di coagulopatie,

alcuni Autori (9) suggeriscono una valu-

tazione per gradi screenando dapprima

i disturbi piu frequenti poi i piu rari in

base all'evoluzione clinica, e suddivi-

dendo gli esami in 3 gruppi:

« Esami di 1° livello: emocromo con
conta piastrinica, PT, aPTT, fibrinoge-
no, screening della Mal. di von Wille-
brand;

« Esami di 2° livello: test di aggrega-
zione piastrinica che non sono test di
screening ideali e devono essere ese-
guiti in centri altamente specializzati;

« Esami di 3° livello: studio dei difetti
della fibrinolisi e dosaggio del Fatt.
X, indicati in pazienti con HMB severi
e persistenti dopo aver escluso le coa-
gulopatie pit frequenti. (9)

Se gli esami di primo livello sono nor-

mali ma lI'anamnesi & compatibile con

un difetto della coagulazione oppure

I'HMB persiste dopo aver escluso cau-

se ginecologiche o endocrinologiche,

sono necessarie indagini di 2° o 3° livel-
lo in collaborazione con un ematologo

esperto di coagulazione. (5)

TRATTAMENTO

La terapia degli HMB puo0 essere eziolo-

gica qualora alla base del quadro vi sia

una malattia specifica (endocrinopatie,
epatopatie, diabete...) o essere mirata
alla correzione della perdita. Anche se le
due opzioni non sono alternative, sco-
po principale della presente trattazione

& dare spunti per gestire i flussi abbon-

danti. Il trattamento degli HMB si pone

3 obiettivi principali

«Ridurre o sopprimere totalmente il
flusso mestruale nell'episodio in corso
e nei cicli successivi (10)

« Correggere la carenza marziale e I'ane-
mia (6)

« Prevenire lo shock ipovolemico in si-
tuazioni di emergenza, ospedalizzan-
do la paziente, infondendo liquidi e
valutando l'opportunita di una trasfu-
sione secondo la formula di Ganzoni.
(14)

E importante distinguere tra tratta-

menti in acuto e trattamenti di mante-

nimento anche se la maggior parte dei
preparati siano prescrivibili, a dosaggi
opportuni, in entrambe le situazioni.

In situazioni di acuzie il trattamento

medico e di prima scelta, e puod essere

ormonale (estrogeni, estroprogestinici,
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progestinici) o non ormonale (antifi-
brinolitici). Lapproccio chirurgico e di
seconda scelta, da riservare a HMB resi-
stenti alla terapia medica o a situazioni
di rischio per la vita. (10)

Risolta il quadro acuto, varie opzioni
sono disponibili per il trattamento di
mantenimento di un HMB cronico: il di-
spositivo intrauterino al Levonorgestrel,
gli estroprogestinici ed i progestinici,
I'impianto sottocutaneo all’Etonoge-
strel, gli antifibrinolitici e i farmaci an-
tinflammatori non steroidei. (3)

TERAPIA MEDICA NON ORMONALE
Gli antifibrinolitici, somministrabili
sia endovena che per os, sono farmaci
efficaci e di prima scelta, in emergen-
za come in trattamenti ambulatoriali.

Sono somministrabili sia in monotera-

pia che in associazione con altri tratta-

menti (Estroprogestinici, Progestinici,

Desmopressina, IUD al Levonorgestrel).

E stato infatti confutato l'ipotizzato au-

mentato rischio di tromboembolismo

venoso legato all’'associazione degli
antifibrinolitici con farmaci contenenti
estrogeni. (6)(10) Alcuni autori addirit-
tura raccomandano queste associazioni
nelle pazienti con deficit della coagu-
lazione. (15) Agiscono inibendo la con-
versione del plasminogeno in plasmina

e riducendo la fibrinolisi. Vanno assunti

dal 1° giorno di ciclo e peri primi 5 gior-

ni. (16) Tra questi troviamo:

« I’Acido Tranexamico, somministrabi-
le in fiale (utilizzabili e.v e per 0s) e in
capsule orali, a dosaggi di 500 — 1000
mg per os ogni 8 ore, con rari effetti
collaterali (gastrointestinali e cefalea).
(14)

 I’Acido Aminocaproico, meno effica-
ce e con piu effetti collaterali, 1 fiala
ogni 6 ore, al momento non in com-
mercio in ltalia. (14)

TERAPIA MEDICA ORMONALE

Al momento presente si avvale di estro-
progestinici e di progestinici, con varie
vie di somministrazione. | contraccetti-
vi orali estroprogestinici e progestinici
sono comunemente prescritti per con-
trollare gli HMB, una volta escluse con-
troindicazioni. (4) Considerando che al
menarca la maggior parte delle ragaz-

ze ha completato il 95% della crescita
il rischio che una terapia estrogenica
possa favorire la ossificazione dei nuclei
epifisari non controindica I'utilizzo delle
terapie ormonali negli HMB. Le combi-
nazioni estroprogestiniche possono poi
essere ottimali in presenza di un deficit
della coagulazione (10).

Estrogenica per via endovenosa: é
un trattamento storico, da prescriversi
in acuto e non disponibile in Italia, che
agisce determinando vasospamo endo-
metriale, rigenerazione dell'endometrio
ed incremento dei fattori coagulativi. Si
somministravano Estrogeni coniugati
equini alla dose di 25 mg e.v. ogni 4 - 6
ore per 24 ore e questo trattamento, in
assenza di una componente progestini-
ca, era indicato solo in acuto e controin-
dicato in cronico. (3)(13)
Estroprogestinici orali: con almeno 30
v di etinilestradiolo, che & I'estrogeno di
prima scelta per le maggiori capacita
emostatiche, iniziando con 2 - 3 pillole
al giorno. Quando il flusso cala si riduce
I'assunzione a 1 cpr al di, da continuare
per 21 giorni e oltre in base al grado di
anemizzazione. Non vi sono prodotti da
preferirsi (13) ma i preparati monofasici
sono piu pratici. Nella scelta vanno an-
che consideratii recenti“warning”su un
possibile ruolo nello sviluppo di menin-
giomi di trattamenti prolungati con pro-
gestinici quali il Ciproterone Acetato, il
Nomegestrolo Acetato, il Clormadinone
Acetato (17) Le preparazioni estropro-
gestiniche con estrogeni naturali, di mi-
nor efficacia emostatica, agiscono dal
2° ciclo e sono pil adatte per terapie di
mantenimento. Se il flusso non si riduce
entro 24-48 ore di terapia, € opportuno
consultare un ematologo. (10)
Estroprogestinici per altre vie: anche
se sono pochi i dati disponibili, per al-
cuni la via transdermica ha buona effi-
cacia emostatica (6) mentre i preparati
endovaginali, con Etinilestradiolo ed
Etonogestrel, non utilizzabili nelle virgo,
sono proponibili come terapia di man-
tenimento. (5)

Se vi & anemizzazione severa tutti gli
estroprogestinici sono somministrabili
“in esteso”, cioé in continua con me-
struazioni ogni 3 mesi fino a raggiunge
livelli emoglobinici di 11 gr/dl e una mi-
gliorata cenestesi. (14)

Progestinici orali: da utilizzare in caso
di controindicazioni o intolleranze agli
estrogeni, sono in grado di ridurre il
flusso e distanziare le mestruazioni.

Presuppongono una preesistente im-

pregnazione estrogenica, documenta-

bile con la misurazione ecografica del-

lo spessore endometriale. Abbiamo a

disposizione vari prodotti, preferendo

quelli a lunga emivita

+ Nomegestrolo acetato cpr 5 mg

« Noretisterone Acetato cpr10 mg,

« Medrossiprogesterone Acetato cpr
10 mg

« Diidrogesterone cpr 10 mg

iniziando con 2 -3 cpral di, riducendo a

scalarea 1 cpral di quandoil flusso cala,

per almeno 21 giorni e per non oltre 3

cicli. Da ricordare la parziale conversio-

ne ad Etinilestradiolo del Noretisterone
acetato, che gli permette di agire, al
pari degli estroprogestinici, anche in
presenza di un endometrio sottile. Per

I'alta efficacia di Nomegestrolo acetato

e Noretisterone, il loro dosaggio puo

essere dimezzato in soggetti di basso

peso. Il trattamento ciclico con proge-
stinici orali, 1 cpr al di dal 14° giorno per

12 giorni, & proponibile sia per ridurre

che per distanziare i flussi. (14)

« contraccettivi orali a solo progesti-
nico, contenti Desogestrel e sommi-
nistrati 1 cpr al di in continua, sono
un’ulteriore opzione a solo progestini-
co. (14)

Dispositivo intrauterino (IUD) al Le-
vonorgestrel: L'uso dello IUD nelle ado-
lescenti nullipare e stato approvato nel
2007 dall’American College of Obstetri-
cians and Gynecologists — ACOG e nel
2014 dall’Amercan Academy of Pediatri-
¢s e dalla Societa Italiana di Ginecologia
e Ostetricia — SIGO. Nel 2009 la Food
and Drug Administration — FDA ha rico-
nosciuto l'efficacia dello IUD medicato
al Levonorgestrel, detto anche Intraute-
rine System - IUS, nel trattamento degli
HMB. (6)(18). Nel 2013 e nel 2019 I'A-
COG ha poi specificato come negli HVIB
lo 1US sia indicato soprattutto come te-
rapia di mantenimento e vada applicato
una volta risolto I'episodio acuto. (3)(10)
Delle 3 preparazioni di IUS attualmente
disponibili, quello a dosaggio maggiore
(52 mg di LNG) ¢, nonostante le mag-
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giori dimensioni e le possibili difficolta
di inserzione, il piu studiato ed il piu
efficace nella soppressione delle me-
struazioni (raggiungibile al massimo in
6 — 9 mesi) anche in ragazze con distur-
bi della coagulazione. Migliora anche la
dismenorrea, le algie pelviche, lI'endo-
metriosi e, in altre eta, l'iperplasia en-
dometriale. (19)(21) Come gli altri IUD, &
controindicato in presenza di anomalie
uterine, di malattia inflammatoria pel-
vica o di infezioni attive da Chlamydia
e/o Gonorrea con sintomi, per cui nelle
ragazze sessualmente attive se ne con-
siglia lo screening prima dell'inserzione.
Opportuna l'applicazione in sala opera-
toria in anestesia generale, con preme-
dicazione antiemorragica (da concor-
dare con I'ematologo) nelle ragazze con
disturbi della coagulazione. Possibili ef-
fetti collaterali sono acne, cefalea, nau-
sea, tensione mammaria, e alterazioni
dell'umore. Si puo avere un aumentato
sviluppo di cisti ovariche che in genere
non hanno significato clinico e si risol-
vono spontaneamente con l'osservazio-
ne. Da segnalare nelle adolescenti un
basso rischio di perforazione uterina e
di malattia infiammatoria pelvica, ed un
significativo rischio di espulsione che
puo arrivare al 10%, specie in presenza
di elevato BMI. (19)(20)

Impianto sottocutaneo al progesti-
nico, con rilascio di Etonogestrel, &
proponibile come trattamento di man-
tenimento e non in acuto, e pud dare
spotting persistenti.
Medrossiprogesterone Acetato De-
pot, 150 mg intramuscolo ogni 12 set-
timane, e efficace ma non e considerata
dall’ACOG come terapia di primo impie-
go per le sue difficolta di utilizzo e di
discontinuazione in caso di effetti col-
laterali. (10) In Italia & prescrivibile solo
per trattamenti oncologici ed & off-label
nella terapia degli HMB. Va considerato
anche limpatto negativo che questo
farmaco puo avere su coagulazione,
metabolismo ed osso. (14)

ALTRE TERAPIE MEDICHE

« Farmaci antinfiammatori non steroi-
dei (FANS): riducono la produzione di
Prostaglandine alla base del sanguina-
mento e sono proponibili in ragazze
con flusso moderato e come terapia di

mantenimanto. Molto utili se vi & una
dismenorrea concomitante, sono da
evitare nel dubbio di una diatesi emor-
ragica. Vi sono esperienze con I'Acido
Mefenamico, 500 mg tris in die e con
la Nimesulide, 100 mg tris in die, il cui
utilizzo é stato recentemente limitato
dall’AIFA a trattamenti di breve dura-
ta per possibile epatotossicita. (14). A
scopo emostatico sono da evitare in
pazienti con accertati disordini della
coagulazione e dell'aggregazione pia-
strinica. (3)

Citrato di Clomifene: & un modulato-
re selettivo del recettore per gli Estro-
geni (SERM) che agisce sull'ipotalamo
liberando gonadotropine, innescando
cicli ovulatori e cosi riducendo l'inten-
sita del flusso. Siassume una cprda 50
mg /die per 5 giorni, dal 3° al 7° giorno
del ciclo, per 4 cicli consecutivi. (13)
(14)

Desmopressina: & un analogo sinte-
tico della vasopressina che aumenta i
livelli di Fattore VIl e stimola il rilascio
di Fattore di von Willebrand dall'endo-
telio, aumentandone i livelli e favoren-
do lI'adesivita delle piastrine alle pareti
vasali. Somministrabile per via intra-
nasale, sottocutanea ed endovenosa,
si pud proporre, in collaborazione con
I'ematologo, nella mal. di von Wille-
brand e nell'emofilia, e pit in generale
negli HMB che non hanno risposto agli
antiemorragici e a piu trattamenti or-
monali. (5)(14)

TERAPIA CHIRURGICA

Di seconda linea nelle adolescenti, deve

comprendere procedure che non ledo-

no la capacita riproduttiva, quali I'esa-
me di cavita per aspirazione e il tampo-
namento endouterino con balloon.

» LU'esame di cavita per aspirazione é
indicato in presenza di ispessimenti
endocavitari rilevati all'ecografia, da
esequirsi se possibile insieme ad un’i-
steroscopia con biopsia, considerando
anche nella stessa sede l'applicazione
di uno IUD al Levonorgestrel.

« Il tamponamento endouterino con
balloon: si esegue con un catetere
Fooley con palloncino da 30 cc, che va

riempito di fisiologica secondo le di-
mensioni dell’'utero fino ad incontrare
resistenza. E un provvedimento effica-
ce, di basso costo, facilmente disponi-
bile ed esequibile. Va lasciato in sede
per 24 ore sotto copertura antibiotica.
(10)

« Ll'ablazione endometriale e I'isterec-
tomia, procedure lesive della capaci-
ta riproduttiva, non sono proponibili
nelle adolescenti se non in situazioni
emergenziali ad alto rischio di vita. (3)

Emotrasfusione

Considerando che nella maggior parte

dei casi gli HMB avvengono in pazienti

sane, le trasfusioni dovrebbero essere

evitate e limitate a:

Pazienti emodinamicamente instabili

Con sintomi severi di anemia (tachicar-

dia, tachipnea, letargia, sincope)

Con Hb < 7 gr/dl in presenza di sintomi

L'ACOG consiglia di trasfondere un’unita

alla volta, rivalutare lo stato emodina-

mico dopo ogni sacca e iniziare fin da
subito la terapia marziale, per avere Fe

prontamente disponibile. (10)

Supplementazione marziale

La terapia di 1° linea dell’anemia e del-

la carenza marziale, definite dal WHO

da livelli di Hb < 12 g/dL e di Ferritina
< 15 v /L, € la supplementazione ora-
le, sia farmacologica che attraverso la
dieta. LACOG raccomanda un accurato
counseling dietologico ed un appor-
to marziale di 60-120 mg al giorno in
unica somministrazione. Il trattamento
va continuato per 3 — 6 mesi in base
alla gravita dell’anemia ed alla risposta
della paziente, da verificare dosando la

Ferritina. (3)(10) Altre esperienze sug-

geriscono un apporto giornaliero orale

di 325 mg di Fe Solfato in unica sommi-

nistrazione e, in caso di pesanti effetti

collaterali, considerano anche il Carbos-
simaltosio Ferrico endovena, in dose
singola settimanale fino a 1000 mg, da
infondere in 15’e ripetibile dopo 7 gior-

ni. Considerando la grande quantita di

preparazioni“over the counter” disponi-

bili, la prescrizione della terapia marzia-
le deve essere particolarmente precisa

e circostanziata. (5)

PUNTI DA PONDERARE
Anche se nella maggior parte dei casi
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gli HMB in adolescenza sono dovuti ad
immaturita dell'asse ipotalamo-ipofi-
si-gonadi, bisogna avere ben presente
la possibilita di un sottostante difetto
della coagulazione, specie la malattia
di von Willebrand e i disordini dell’ag-
gregazione piastrinica, specie nelle pa-
zienti anemizzate e non responsive alle
terapie ormonali. (5)

Importante differenziare tra perdite
acute, da trattare in emergenza, e perdi-
te croniche, che permettono un approc-
cio piu ponderato.

Nella maggior parte dei casi gli HMB,
acuti e cronici, possono essere gestiti
con trattamenti medici, anticoagulanti
o ormonali, prescrivibili in monotera-
pia o in associazione, riservando la chi-

rurgia a casi eccezionali resistenti alle
terapie mediche o che comportino un
pericolo di vita (11)

Lo IUS e considerato un trattamento di
mantenimento sicuro ed efficace de-
gli HMB delle adolescenti con o senza
difetti della coagulazione (11), con mi-
glior soppressione della mestruazione
(per alcuni Autori) rispetto ai contrac-
cettivi orali combinati. (4)

Lefficacia del trattamento in cronico va
valutata dopo 3-6 mesi per i contraccet-
tivi orali combinati e dopo 6-9 mesi per
lo IUS. (4)

Importanza della supplementazione
marziale con dieta e farmaci ricorrendo
all'emotrasfusione solo se assolutamen-
te necessario.

La scelta terapeutica puo dipendere
non solo dall’efficacia ma da conside-
razioni quali preferenze della paziente,
necessita di contraccezione, rifiuto del-
le terapie ormonali, controindicazioni
anamnestiche.

Nel counseling va specificato che il trat-
tamento iniziale puo essere inefficace, e
che il controllo dei flussi puo richiedere
trattamenti multipli (6)

Nel dubbio di una coagulopatia, si rac-
comanda un approccio multidisciplina-
re che coinvolga ginecologo, pediatra
ed ematologo.

In giovanissime con un difetto della co-
agulazione gia noto, & raccomandabile
una consulenza premenarcale con un
ginecologo e/o un ematologo. (5)
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GINECOLOGIA PEDIATRICA IN AMBULATORIO -

GUIDA PRATICA

Il dolore pelvico nelle adolescenti

Metella Dei
Ginecologa endocrinologa, Firenze

Una sintomatologia dolorosa pelvica, o me-
glio addomino-pelvico, nelle adolescenti
puo derivare da patologie ginecologiche,
ma anche urologiche, gastrointestinali, mu-
scolo-scheletriche, neuropatiche, spesso
associate tra loro e talvolta accentuate da
componenti psicologiche o psico-sessuali.
Per questo la diagnostica € spesso una sfida
e richiede nei casi pit complessi un approc-
cio multi-professionale.

Distinguiamo episodi acuti, ciclici e quadri
di dolore ricorrente o cronico, definendo
quest’ultimo, in accordo con la NICE', dolore
non ciclico nella pelvi e nel basso addome,
intermittente o costante, persistente da al-
meno 6 mesi, non esclusivamente associato
con la mestruazione o i rapporti sessuali.
Nella Tavola 1 riportiamo le situazioni piu
frequentemente alla base di algie addomi-
no-pelviche

Ci soffermeremo con una breve descrizione
sui quadri di maggior pertinenza ginecolo-
gica.

Anomalie Mulleriane ostruttive

Alcune patologie malformative utero-vagi-
nali* che determinano ostruzione al deflus-
so del sangue mestruale, quali l'imene im-
perforato, i setti vaginali trasversi, |'atresia
vaginale distale, I'atresia o la disgenesia
della cervice, possono essere alla base di
dolori pelvici acuti, ricorrenti in soggetti
vicini al menarca®. Si associano anche ur-
genza o ritenzione urinaria o sensazione di
pressione sul retto. All'esame obiettivo pud
essere palpabile una massa nel basso ad-
dome e l'ispezione dei genitali puo eviden-
ziare l'ostruzione se distale, talvolta perce-
pibile tramite un cauto sondaggio con un
microcatetere ricoperto di gel lubrificante.
L'ecografia transaddominale o translabiale/
transperineale evidenzia la raccolta emati-
ca in vagina (ematocolpo) o in cavita uteri-
na (ematometra). La terapia € chirurgica e,
di solito, quanto piu é distale l'ostruzione,
tanto pil & necessario un centro esperto sul
trattamento delle malformazioni.

- Aborto spontaneo

- Malattia infiammatoria
pelvica

« Appendicite

« Cistite. Colica renale

« Porpora di Schonlein
Henoch

« Crisi falciformi

« Febbre mediterranea
familiare

- Patologie muscolo-
scheletriche

« Dolore neurogeno

ACUTE CICLICHE CRONICHE
- Rottura cisti ovarica - Dismenorrea - Malattia infiammatoria
« Gravidanza ectopica « Colon irritabile pelvica

- Endometriosi pelvica

« Appendicopatia subacuta

- Cistite interstiziale

- Patologie muscolo-
scheletriche

« Dolore neurogeno

Anomalie Mulleriane ostruttive
Torsione ovarica o annessiale
Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali (MICI)

Tavola 1

Nei soggetti che hanno gia avuto il me-
narca possono dare sintomi dolorosi ciclici
ingravescenti i setti vaginali longitudinali,
di solito minimamente comunicanti con
l'altra meta vaginale, ma che tendono a
formare una raccolta ematica progressiva
ad ogni mestruazione. Di solito la presen-
za di due emivagine si associa ad un utero
doppio e ad agenesia o anomalia del rene
omolaterale all'ostruzione. Questo & spesso
un indizio diagnostico utile nella indagine
ecografica. Anche in questo caso la risolu-
zione é chirurgica.

Un altro quadro malformativo causa di do-
lore addomino-pelvico ingravescente & la
presenza di un corno uterino rudimentario
con endometrio che risponde allo stimo-
lo ormonale, cosi che il sangue mestruale
distende progressivamente la cavita non
comunicante o solo minimamente comu-
nicante con l'altro emiutero. E possibile an-
che una torsione del corno uterino stesso.
La diagnosi & prevalentemente ecografica
con ausilio di altre tecniche di imaging,
quali la RM.

Torsione ovarica

1 3% circa dei quadri di dolore addominale
acuto in adolescenza é causato da una tor-
sione ovarica o annessiale o tubarica. Piu
frequentemente riguarda la regione annes-
siale destra. Sono fattori di rischio il rapido
aumento di volume delle ovaie come nel
periodo perimenarcale, la presenza di cisti
funzionali o neoformazioni (dermoidi, cisti
paraovariche, idrosalpingi, ematosalpingi
e molto raramente neoplasie), le situazio-
ni malformative Mulleriane, soprattutto la
sindrome di Rokitansky, Kunster,Hauser,
Mayer (iposviluppo uterino con agene-
sia della porzione distale della vagina). La
sintomatologia & aspecifica e spesso ricor-
rente con dolori periodici e intermittenti
ai quadranti addominali inferiori, acuti o
subacuti, di solito non irradiati. Nei casi pre-
menarca i sintomi persistono per pit tempo
in modo intermittente. Possono associarsi
dolore lombare, distensione addominale,
disuria, nausea, tachicardia; raramente vo-
mito e rialzo febbrile. La diagnosi & clinica,
ma soprattutto ecografica, con evidenza di
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aumento di volume dell'ovaio per ristagno
venoso-linfatico, edema diffuso con follicoli
spostati in periferia, centralizzazione dell'o-
vaia stessa nella pelvi e, spesso, una falda
fluida in cavita. Pud essere di aiuto lo studio
con il color Doppler della vascolarizzazione
annessiale®.

E importante una diagnosi precoce e so-
prattutto & fondamentale un intervento
conservativo per via laparoscopica di de-
torsione dell'ovaio, perché e stato dimo-
strato che anche ovaie apparentemente
necrotiche possono avere un buon recupe-
ro funzionale. Il monitoraggio € ecografico
0 puo richiedere un second look laparosco-
pico. Non & documentato nessun aumento
di rischio tromboembolico con questa pro-
cedura. In discussione se asportare subito
0 successivamente una eventuale cisti ova-
rica e se eseguire una ovariopessi. Attual-
mente si tende a riservare l'ovariopessi a
situazioni di recidiva o in caso di pregressa
asportazione dell‘altra ovaia.

Malattia inflammatoria pelvica

E una malattia che origina spesso da unain-
fezione a trasmissione sessuale (Clamydia,
Gonococco, Mycoplasma genitalium...) ma
che diventa nella pelvi polimicrobica con il
concorso di batteri anaerobi, a cui possono
associarsi Streptococchi, Stafilococchi, H.
influenzae, E coli. Sono descritti perd anche
quadri di infezioni pelviche in adolescenti
che non hanno avuto rapporti sessuali per
contiguita con ascessi appendicolari o altre
patologie infettive addominali. | sintomi
sono aspecifici: dolori addomino-pelvici,
dispareunia, disuria, spotting intermestrua-
li, leucorrea, dolore allipocondrio destro
con nausea, talvolta irradiato alla spalla. E
fondamentale 'anamnesi mirata a capire
che tipo di protezione contraccettiva e sta-
ta usata e se la ragazza ha un nuovo part-
ner, magari portatore asintomatico di infe-
zione. Una visita ginecologica attenta con
palpazione monodigitale pud evidenziare
la dolorabilita e limpastamento dei tessu-
ti, l'osservazione del collo dell’'utero e delle
pareti vaginali con un prelievo per l'esame
colturale. | reperti ecografici iniziali posso-
no essere sfumati: lieve aumento di volume
di ovaie ed utero, visibilita delle tube che di
solito non sono evidenti, presenza di falda
fluida in cavita uterina o pelvica. Nell'evo-
luzione della malattia si evidenziano gli
aspetti tipici di una salpingite con disten-

sione tubarica e con adesione di tuba ed
ovaia in un unico complesso.

Gli indici di flogosi (VES, PCR e neutrofili)
non sono necessariamente modificati.

Se la diagnosi e relativamente certa & im-
portante iniziare subito un trattamento
antibiotico empirico, anche senza attende-
re la risposta del tampone, perché la tem-
pestivita € un elemento critico per evitare
complicanze e ripercussioni sulla fertilita
futura. Le linee guida internazionali® sugge-
riscono un primo approccio con doxiciclina
100 mg due volte al giorno per due setti-
mane e di ceftriaxone 500 mg im in mono
dose. In caso di sintomatologia importante
puo essere utilizzato il metronidazolo; in
presenza di Mycoplasma genitalis si associa
la moxifloxacina 400 mg die. Bisogna poi
consigliare rapporti protetti fino alla riso-
luzione del quadro clinico, accertamenti
e terapia al partner. Una ospedalizzazione
puo essere necessaria in caso di incertezza
diagnostica, sintomatologia severa, ascesso
tubo-ovarico, mancata adesione al tratta-
mento.

Dismenorrea

La dismenorrea primaria (cioe non correla-
ta ad altre patologie genitali: & secondaria
nel 12-16% dei casi) & forse il disturbo gi-
necologico pil comune nelle adolescenti
e si stima presente in almeno il 70% delle
adolescenti e nel 40% con sintomi gravi, an-
che se spesso gestita senza consulenza me-
dica. La sintomatologia dolorosa si associa
di solito a cicli ovulatori ed & dovuta ad un
incremento di contrattilita uterina e ad ele-
vati livelli di prostaglandine nel momento
in cui fisiologicamente si ha ischemia dello
strato esterno della mucosa endometriale
al momento dello sfaldamento mestruale.
Il dolore pelvico & frequentemente associa-
to a sintomi neurovegetativi (nausea, vomi-
to, diarrea ) a lombalgia, cefalea e crampi
muscolari®. Lesame obiettivo & raramente
significativo. Un accertamento ecografico,
preferibilmente nella seconda fase del ciclo,
puo essere indicato in caso di sintomatolo-
gia molto intensa per evidenziare forme
secondarie.

Il progetto terapeutico va costruito insie-
me alla ragazza partendo da alcuni consigli
correlati allo stile di vita: aumento dell’at-
tivita fisica, riduzione del fumo e dei pro-
dotti contenenti caffeina, utilizzo di cerotti
termici o di borsa dell'acqua calda all'inizio

del ciclo Nelle forme lievi possono essere di
aiuto integratori con 3, magnesio, antios-
sidanti, vitamina B6, ma in presenza di una
sintomatologia di rilievo bisogna ricorrere
ad analgesici-antinflammatori: paraceta-
molo, ma soprattutto FANS individualizzan-
do la dose, il tipo di preparato, il momento
di assunzione sulle caratteristiche della sin-
tomatologia. Un‘altra opzione terapeutica
puo essere I'utilizzo di contraccettivi ormo-
nali soprattutto se la ragazza ha bisogno di
protezione dal rischio di gravidanza indesi-
derata. Anche in questo caso la scelta del
preparato deve essere individualizzata sulla
base di eventuali controindicazioni’, di altri
possibili effetti terapeutici e delle preferen-
ze della ragazza per una maggiore facilita di
assunzione. In casi selezionati anche l'inse-
rimento di un dispositivo intrauterino me-
dicato al levonorgestrel puo essere di aiuto.

Endometriosi

Si stima che circa il 10% delle adolescenti
abbia una patologia endometriosica, cioé
la presenza di impianti di endometrio al di
fuori della cavita uterina. In questa fascia di
eta si tratta prevalentemente di forme lievi
o moderate che interessano il pavimento
pelvico, ma sono descritte anche situazioni
piu estese.

| sintomi sono vari: dismenorrea modera-
ta/severa, che spesso inizia poco dopo il
menarca e associata a nausea, dolori pel-
vici diffusi non ciclici, dolori ipogastrici e
periombellicali, dischezia e sintomi ga-
strointestinali che peggiorano nel periodo
mestruale, dispareunia vaginale profonda,
pili raramente disuria e dolore perineale. La
presenza di adenomiosi, cioe di impianti di
mucosa endometriale allinterno del mio-
metrio, si manifesta prevalentemente con
flussi abbondanti e dolorosi®.

Puo essere di aiuto una visita ginecologica
orientata al sospetto clinico, con una valu-
tazione attenta dei fornici vaginali, della
cervice, dei muscoli pavimento pelvico, alla
ricerca di dolorabilita alla mobilizzazione
anche lieve. Lo studio ecografico® puo con-
fermare la diagnosi con moderata sensibi-
lita, ma alta specificita, se e possibile una
valutazione transvaginale o transrettale,
mentre l'ecografia transaddominale é ra-
ramente diagnostica se non in presenza di
endometrioma.

Il trattamento dell'endometriosi pelvica in
adolescenza ha come primo end-point la
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riduzione della sintomatologia dolorosa e,
nel tempo, il contenimento degli impianti.
Le attuali linee guida' suggeriscono il trat-
tamento con progestinici (dienogest, nore-
tisterone acetato), evitando terapie molto
prolungate in soggetti nei primi anni dal
menarca per non interferire con 'aumento
di massa ossea. In alternativa, soprattutto
se e richiesta una protezione contraccet-
tiva, con estroprogestinici a bassa attivita
estrogenica e con pause ridotte o assenti
(regime esteso).

Altre patologie alla base di dolore addo-
mino-pelvico

Si stima che circa I'11% di soggetti giova-
ni con dolore pelvico persistente abbia in
realta una patologia muscolo-scheletrica:
stiramenti muscolo-tendinei (muscoli retti,
muscoli addominali), irradiazione pelvica
da lombalgie, sacralgie, coxalgie (post-trau-
matiche), sindromi dolorose miofasciali a
carico di ileo-psoas, piriforme, otturatore
interno, pubo-coccigeo, spesso correlate
ad asimmetrie posturali (asimmetria arti
inferiori; iperlordosi lombare...). Anche le
varie ernie della parete addominale (5%
di prevalenza life-time) possono essere alla
base di sintomatologia dolorosa.

E importante riuscire ad orientarsi anche
su una diagnosi di dolore neuropatico, cioé
correlato a lesioni o disfunzioni del siste-
ma nervoso centrale o periferico. La pelvi
ha una innervazione somatica (T12-S5) e
viscerale (T10-S5); utero, vescica e retto
hanno neuroni sensoriali che convergono
prevalentemente su radici dorsali T10-L1,
mentre vulva, vagina, parte della vescica e
della cervice danno input sensoriale nelle
radici dorsali 52-54. Quindi possono dare
dolore, prevalentemente ricorrente o croni-
o, in sede pelvica la neuropatia del nervo
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ileo-inguinale o ileo-femorale da intrap-
polamento dopo incisione di Pfannenstiel,
la neuropatia del nervo latero-femorale a
seguito di appendicectomia, la neuropatia
del pudendo da microtraumi (spinning,
bici, moto) o laser terapia, le neuropatie da
traumi lombo-sacrali, le nevralgie da virus
herpetici. Da notare che nel 50% dei casi di
dolore pelvico si associa nel tempo qualche
forma di neuropatia.

Dolore pelvico cronico

Lestensione di quadri dolorosi ad organi
vicini & un elemento frequente nel dolore
cronico. Nella pratica clinica assistiamo a
comorbilita tra colon irritabile ed endome-
triosi pelvica, sindrome dolorosa vescicale
(o cistite interstiziale) e altre patologie in-
fiammatorie ginecologiche. Non solo, fre-
quentemente da situazioni di dolore ciclico
o ricorrente si passa al dolore cronico e in
questo caso l'orientamento diagnostico &
di solito pit complesso.

Puo trattarsi di una sindrome aderenziale
secondaria a pregressa chirurgia, flogo-
si, endometriosi, MICI, ma la relazione tra
aderenze e dolore & controversa ed inoltre
I'eventuale adesiolisi non riduce il dolore in
tempi rapidi se pur pud dare talvolta risul-
tati dopo qualche mese. In studi randomiz-
zati e controllati 'adesiolisi riduce il dolore
solo in caso di aderenze dense e vascolariz-
zate, ma spesso ha poco impatto su qualita
di vita complessiva'.

Piu spesso l'evoluzione verso il dolore cro-
nico & correlato ad una sensibilizzazione
centrale delle vie del dolore, cioé una rior-
ganizzazione funzionale e strutturale delle
vie nocicettive che mantengono la perce-
zione dolorosa e ne facilitano l'espansione
per proliferazione delle fibre in sede delle
lesioni, presenza di mediatori inflamma-

tori e algogeni, contrazioni muscolari con
insorgenza di dolore anche miofasciale, in-
cremento degli stimoli sulle vie del midollo
spinale, convergenza di fibre viscerali e so-
matiche con effetto di sommazione, rimo-
dellamento dei centri del sistema limbico
e dell'amigdala che danno la componente
emotiva del dolore'.

Una consulenza per dolore pelvico croni-
co richiede sempre tempo, competenza
e, possibilmente, l'aiuto di altri specialisti.
L'anamnesi deve tracciare la storia del sin-
tomo e di altre patologie dolorose dall'in-
fanzia, valutare la presenza di traumi o di
microtraumi, capire tipo e livello di attivita
fisica, eventuali disturbi del sonno, eventi
concomitanti o interferenti con il dolore, al-
terazioni del tono dell'umore. E'fondamen-
tale anche avere un'idea del contesto fa-
miliare e relazionale: tipo di attaccamento,
malfunzionamento familiare, vulnerabilita
materna all’ansia e allo stress, relazione in-
vischiante madre-figlia. Soprattutto puo es-
sere di aiuto allargare, con modalita aperte
e rispettose, alla possibilita di eventi avversi
nei primi anni di vita (abbandoni, episodi
di maltrattamento, incuria, abuso sessuale
...) che sono spesso alle spalle di patologie
dolorose croniche™. Anche l'esame clinico
deve essere condotto con molto tatto, par-
tendo dalla palpazione addominale, valu-
tando il tono muscolare, il pavimento pel-
vico e ricercando i punti dolorosi all'esame
ginecologico.

Il progetto terapeutico parte dalla spie-
gazione delle ipotesi diagnostiche in un
percorso step by step, mirato ad agire sulla
patologia di base senza trascurare la presa
in carico di eventuali comorbilita e l'uso di
farmaci attivi sulle vie del dolore, unendo
attivita fisica orientata e tecniche di rilassa-
mento e talvolta un counselling psicologico.
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Raccomandazioni sull’Alimentazione complementare.

Accordi e disaccordi

Margherita Caroli

Direttivo ECOG, Specialista in Pediatria e Sc. alimentazione, Dottore di ricerca in Nutrizione delleta evolutiva, Libero professionista,

Francavilla Fontana (BR)

Queste raccomandazioni sono dedicate
al periodo dell'alimentazione comple-
mentare (AC) e che corrisponde ai vecchi
termini svezzamento o divezzamento. I|
periodo dell’AC ¢ il periodo in cui un‘ali-
mentazione esclusivamente lattea viene
integrata con cibi solidi e semisolidi. Si
tratta di un periodo transitorio, di dura-
ta variabile che va in genere dai 6 ai 24
mesi di vita in cui, con una progressione
graduale, il lattante giunge ad una ali-
mentazione simile a quella del resto della
famiglia. Tutt'oggi I'AC e ancora parzial-
mente basata su tradizioni e non su base
scientifica, in contrasto con le informazio-
ni sull'importanza dell'alimentazione nei
primi 1000 giorni di vita. La SIPPS quin-
di, nell'ambito dei suoi scopi di societa
scientifica ha deciso di stendere, insieme
alla FIMP, alla SI-DOHaD ed alla SINUPE,
raccomandazioni su eta, modalita qua-
litative e quantitative di introduzione
dell'alimentazione complementare nel
lattante sano, residente in Paesi occiden-
tali industrializzati.

Tutte le raccomandazioni sono basa-
te sull'analisi di revisioni sistematiche e
meta analisi, formulate secondo il meto-
do GRADE e sono state votate dal panel
secondo il metodo Delphi.

RACCOMANDAZIONI

Fabbisogni di macro- e micronutrienti
da 6 a 24 mesi

Key Questionn 1

Un apporto energetico superiore ai li-
velli raccomandati per I'eta, da 6 a 24
mesi di vita, comporta esiti nutrizionali
e metabolici diversi, a breve e lungo ter-
mine, rispetto ad un apporto corrispon-
dente ai livelli raccomandati?
Raccomandazioni

1. In mancanza di dati di sicurezza sull'as-

senza di esiti a breve, medio e lungo ter-
mine, nel bambino sano che mantenga
un buon incremento staturo-ponde-
rale, I'apporto energetico giornaliero
deve rimanere nel range degli apporti
osservati in gruppi di popolazione sana
e riportati dalle Istituzioni internazio-
nali per l'eta, tenuto conto anche del
livello di attivita fisica. (Opinione di
esperti. Raccomandazione positiva for-
te. Consenso del Panel 91%)

Key Questionn 2

Un apporto di carboidrati superiore ai

livelli raccomandati per l'eta, da 6 a 24

mesi di vita, comporta esiti nutrizionali

e metabolici diversi, a breve e lungo ter-

mine, rispetto ad un apporto corrispon-

dente ai livelli raccomandati?

Raccomandazioni

2. In mancanza di dati di sicurezza sull'as-
senza di esiti a breve, medio e lungo ter-
mine, nel bambino sano che mantenga
un buon incremento staturo-pondera-
le, 'apporto giornaliero di carboidrati
deve rimanere nel range osservato in
gruppi di popolazione sana e riportato
dalle Istituzioni internazionali. (Opinio-
ne di esperti. Raccomandazione positi-
va forte. Consenso del Panel 91%)

3. Nel bambino sano che mantenga un
buon incremento staturo-ponderale si
potrebbe raccomandare di non assu-
mere con gli alimenti complementari
una quantita di carboidrati, soprattutto
di monosaccaridi e disaccaridi, supe-
riore ai fabbisogni per l'eta, al fine di
prevenire esiti a medio e lungo termine
come sovrappeso e obesita nelle eta
successive. (Qualita delle Evidenze bas-
sa. Raccomandazione positiva debole.
Consenso del Panel 100%)

Key Questionn 3
Un apporto di proteine superiore ai li-

velli raccomandati per l'eta, da 6 a 24
mesi di vita, comporta esiti nutrizionali
e metabolici diversi, a breve e lungo ter-
mine, rispetto ad un apporto corrispon-
dente ai livelli raccomandati?
Raccomandazioni

4.Nel bambino sano che mantenga un
buon incremento staturo-ponderale,
I'apporto giornaliero di proteine deve
rimanere nel range osservato in gruppi
di popolazione sana e riportato dalle
Istituzioni Internazionali. (Opinione di
esperti. Raccomandazione positiva for-
te. Consenso del Panel 91%)

5. L'assunzione di proteine durante il pe-
riodo dell’AC non dovrebbe essere su-
periore al 14%En al fine di prevenire
esiti a breve, medio e lungo termine
come sovrappeso e obesita nelle eta
successive. (Qualita delle Evidenze bas-
sa. Raccomandazione negativa debole.
Consenso del Panel 100%)

Key Questionn 4

Un apporto di grassi superiore ai livelli

raccomandati per I'eta, da 6 a 24 mesi di

vita, comporta esiti nutrizionali e meta-

bolici diversi, a breve e lungo termine,

rispetto ad un apporto corrispondente

ai livelli raccomandati?

Raccomandazioni

6. Nel bambino sano che mantenga un
buon incremento staturo-ponderale,
I'apporto giornaliero di lipidi deve ri-
manere nel range osservato in gruppi
di popolazione sana e riportato dalle
Istituzioni Internazionali. (Opinione di
esperti. Raccomandazione positiva for-
te. Consenso del Panel 100%)

7.Nel bambino sano che mantenga un
buon incremento staturo-ponderale
€ raccomandato di non assumere con
gli alimenti complementari una quan-
tita di lipidi inferiore agli apporti rac-
comandati per l'eta, al fine di prevenire
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esiti a medio e lungo termine come
sovrappeso e obesita nelle eta succes-
sive. (Qualita delle Evidenze moderata.
Raccomandazione negativa forte. Con-
senso del Panel 100%)

Key Question n5

Un’eccessiva introduzione di sale duran-

te il periodo dell’AC puo determinare

ipertensione nelle eta successive della

vita?

Raccomandazioni

8.In base alle evidenze disponibili sulla
relazione tra assunzione di sale e ri-
schio di ipertensione in eta pediatrica
e adulta ed in mancanza di dati di sicu-
rezza sull'assunzione di sale aggiunto
agli alimenti durante il periodo dell’AC,
tale da superare il fabbisogno del lat-
tante, & raccomandato di non aggiun-
gere sale agli alimenti almeno per tutto
il primo anno di vita, ma preferibilmen-
te anche nella prima infanzia, fintanto
che la quantita di sale naturalmente
contenuto negli alimenti corrisponde
ai livelli raccomandati per l'eta. (Qualita
delle Evidenze bassa. Raccomandazio-
ne negativa forte. Consenso del Panel
100%)

Inizio della AC: quali effetti positivi/
negativi di un’introduzione precoce/
tardiva di alimenti?

Key Questionn 6

L'inizio del I'AC fra 4 e 6 mesi di vita com-
porta esiti nutrizionali e metabolici di-
versi, a breve e lungo termine, rispetto
all’allattamento al seno esclusivo fino a
6 mesi?

Key Questionn 7

L'inizio dell’AC fra 4 e 6 mesi di vita com-

porta esiti nutrizionali e metabolici di-

versi, a breve e lungo termine, rispetto

ad un’alimentazione esclusiva con for-

mula o mista (LM + F1) fino a 6 mesi?

Raccomandazioni

9. Nei lattanti sani allattati al seno che
mantengono un incremento statu-
ro-ponderale corretto, 'AC non deve
essere introdotta prima dei 6 mesi di
vita, tenuto conto degli specifici van-
taggi non-nutrizionali del LM (passag-
gio di Ab, cellule staminali, fattori di
sviluppo, microbiota materno). (Qua-

lita delle Evidenze moderata. Racco-
mandazione negativa forte. Consenso
del Panel 94,4%)

10. Nei lattanti sani allattati al seno che
mantengono un buon incremen-
to staturo-ponderale, se la madre,
per specifiche esigenze, condivise
e discusse con il proprio pediatra di
riferimento, non pud continuare l'al-
lattamento al seno esclusivo trai 4 e
i 6 mesi, dovrebbero essere prese in
considerazione le possibili opzioni
per lintegrazione, preferendo lin-
troduzione della formula rispetto a
quella degli alimenti complementari.
(Raccomandazione opzionale. Parere
di esperti. Consenso del Panel 71,5%)

11. Nei lattanti sani alimentati con formula
che mantengano un buon incremento
staturo-ponderale I'’AC non dovrebbe
essere introdotta prima del 6° mese
compiuto. (Qualita delle Evidenze mo-
derata. Raccomandazione negativa
debole. Consenso del Panel 76,1%)

12. Ferma restando la raccomandazione
sullintroduzione degli alimenti com-
plementari a 6 mesi compiuti, non
sono raccomandate altre eta né altri
intervalli temporali, come, per esem-
pio, prima dei 4 mesi oppure oltre i 6
mesi compiuti. [SIEDP-SIP 2018] (Rac-
comandazione negativa forte. Con-
senso del Panel 95,2%)

13.Nei lattanti sani allattati al seno o
alimentati con formula l'eta d'inizio
dell’AC (specificamente per le due op-
zioni 4-6 oppure 6 mesi) non dovreb-
be essere utilizzata come intervento
preventivo per le NCD sovrappeso/
obesita, DM2 e ipertensione. (Qualita
delle Evidenze moderata. Raccoman-
dazione negativa debole. Consenso
del Panel 90,4%)

Latte vaccino: quando, quanto e conse-
guenze metaboliche

Key Questionn 8

L'assunzione del LV prima dei 12 mesi di
vita, rispetto all’assunzione di formula,
comporta esiti nutrizionali e metabolici
diversi, a breve e lungo termine?

Raccomandazioni
14. Per i lattanti fino a 12 mesi, che han-
no la necessita di integrare in parte o

in toto il LM, & raccomandato di non
somministrare LV non modificato in
alternativa alle formule. (Qualita del-
le Evidenze alta per il rischio di IDA,
bassa per il rischio di sviluppare DM1,
bassa per i parametri auxologici. Rac-
comandazione negativa forte. Con-
senso del Panel 100%).

Key Questionn 9

L'uso del LV non modificato dopo i 12

mesi di vita, rispetto alla formula di cre-

scita, produce effetti negativi sul meta-

bolismo a breve e lungo termine?

Raccomandazioni

15. | bambini di eta compresa fra 12 e 24
mesi, che hanno la necessita di inte-
grare in parte o in toto il LM e che as-
sumono i diversi nutrienti in quantita
corrispondente ai livelli raccomandati,
possono assumere LV non modifica-
to. (Qualita delle Evidenze moderata.
Raccomandazione Raccomandazioni

Alimentazione Complementare Re-

sponsiva

Key Questionn 14

Il metodo del BLW/BLISS durante I’AC

puo influenzare, in modo positivo o

negativo, il processo di crescita statu-

ro-ponderale nelle eta successive?

Raccomandazioni

19. La pratica del BLW con la finalita di
migliorare i processi di crescita dei
bambini non dovrebbe essere racco-
mandata in considerazione dell’as-
senza di adeguate prove di efficacia e
dei potenziali rischi di malnutrizione.
(Qualita dell'Evidenza molto bassa.
Raccomandazione negativa debole.
Consenso del Panel 88,9%)

20.La pratica del metodo BLISS con la
finalita di migliorare i processi di cre-
scita dei bambini non dovrebbe es-
sere raccomandata per l'assenza di
adeguate prove di efficacia. (Qualita
dell'Evidenza bassa. Raccomanda-
zione negativa debole. Consenso del
Panel 88,9%)

Key Questionn 15

Il metodo del BLW/BLISS durante I'AC
puo influenzare, in modo positivo o ne-
gativo, lo sviluppo di sovrappeso/obesi-
ta nelle eta successive?
Raccomandazioni
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21. 11 BLW ed il BLISS non dovrebbero es-
sere raccomandati per la prevenzione
dell'obesita in eta pediatrica. (Qualita
delle Evidenze bassa. Raccomanda-
zione negativa debole. Consenso del
Panel 100%)

Key Questionn 16

L'ARe durante il periodo I’AC é in grado
di influenzare, positivamente o nega-
tivamente, il processo di crescita fisica
nelle eta successive?

Key Questionn 17

L'AnRe durante il periodo I’AC é in grado

di influenzare, positivamente o nega-

tivamente, il processo di crescita fisica

nelle eta successive?

Raccomandazioni

22.Sulla base delle attuali evidenze, la
pratica dell’ARe potrebbe essere pro-
mossa fin dai primi mesi di vita del
bambino (alimentazione lattea) e
successivamente favorita e rinsaldata
durante il secondo semestre, nel cor-
so dell’AC, in quanto essa & probabil-
mente in grado di favorire un incre-
mento ponderale adeguato nei primi
due anni di vita. (Qualita dell’'Evidenza
Bassa. Raccomandazione Positiva De-
bole. Consenso del Panel 100%)

23. Per quanto riguarda alcune pratiche
di AC caratterizzate da comporta-
menti dei caregiver non improntati ad
un’adeguata responsivita (stili non-re-
sponsivi di tipo autoritario o di forza-
tura o di pressione o di controllo/mo-
nitoraggio; stili restrittivi, indulgenti,
premiativi; stili di mancato coinvolgi-
mento attivo o di vero disinteresse),
sulla base delle attuali evidenze non
& possibile dare indicazioni in merito
al loro impatto sui processi di crescita
nel corso dei primi anni di vita. (Quali-
ta dell’Evidenza molto bassa. Consen-
so del Panel 88,9%)

Key Questionn18

L’ACRe é in grado di influenzare lo svi-
luppo di sovrappeso ed obesita in eta
successive?

Key Questionn19

L’ACnRe é in grado di influenzare lo svi-
luppo di sovrappeso ed obesita in eta
successive?

Raccomandazioni

24.la pratica relazionale delllACRe po-
trebbe essere promossa fin dai primi
mesi del bambino (alimentazione
lattea) e successivamente favorita e
rinsaldata durante il secondo seme-
stre, nel corso dell’AC, in quanto essa
& probabilmente in grado di favorire
nel tempo l'acquisizione di un peso
adeguato, nel corso dei primi 2-3 anni
di vita. (Qualita dell’'Evidenza Modera-
ta. Raccomandazione Positiva Debole.
Consenso del Panel 100%)

25.Per le pratiche di AC caratterizzate
da comportamenti dei caregiver non
improntati a un'adeguata responsivi-
ta e quindi carenti dal punto di vista
relazionale (stili non-responsivi di tipo
autoritario o di forzatura o di pressio-
ne o di controllo/monitoraggio; stili
restrittivi, indulgenti, premiativi; stili
di mancato coinvolgimento attivo o
di vero disinteresse), sulla base delle
evidenze attualmente disponibili non
e possibile dare indicazioni in merito
al loro impatto su eventuali future
alterazioni dello stato nutrizionale,
sia in eccesso che in difetto. (Qualita
dell’Evidenza Molto Bassa. Consenso
del Panel 100%)

Key Questionn 20

Diversi modelli di AC comportano un di-

verso rischio di soffocamento?

Raccomandazioni relative a BLW

26. Le evidenze disponibili sembrano in-
dicare che le pratiche del BLW e del
BLISS non comportano un maggior
rischio di episodi di soffocamento
durante i pasti. Si raccomanda di non
incoraggiare, né di evitare uno speci-
fico modello di AC solo al fine di ridur-
re il rischio di soffocamento. (Qualita
dell’Evidenza moderata, Raccoman-
dazione negativa debole. Consenso
del Panel 77,7%)

Raccomandazioni relative ad ACRe

27. Sulla base delle evidenze raccolte non
& possibile definire se i diversi stili
di AC, responsivo 0 non responsivo,
comportino un maggiore 0 minore
rischio di episodi di soffocamento
durante i pasti. Si raccomanda di non
incoraggiare, né di evitare uno spe-
cifico modello di AC con il solo fine

di ridurre il rischio di soffocamento.
(Qualita dell’'Evidenza molto bassa.
Raccomandazione negativa debole.
Consenso del Panel 100%)

28. Qualunque sia il modello di AC segui-
to, durante il pasto il bambino deve
essere sempre attentamente sorve-
gliato. (Opinione di esperti. Racco-
mandazione positiva forte. Consenso
del Panel 100%)

Key Questionn 22
L’ACRe é in grado di influenzare lo svi-
luppo di DM2 in eta successiva?

Key Questionn 23

L'’AC tradizionale é in grado di influenza-

re lo sviluppo di DM2 in eta successiva?

Raccomandazioni

29. Data l'attuale assenza di evidenze per-
tinenti non & possibile formulare rac-
comandazioni né suggerire opzioni
sull’ARe e sull’AnRe durante il periodo
dell’AC come interventi di prevenzio-
ne dello sviluppo di DM2 nelle eta
successive. (Opinione di esperti. Con-
senso del Panel 88,9%)

Key Question n 24

L’ACRe é in grado di influenzare lo svi-

luppo di ipertensione in eta successiva?

Raccomandazioni

30. Considerata I'attuale assenza di evi-
denze pertinenti non é possibile for-
mulare raccomandazioni né suggerire
opzioni su ARe e AnRe durante il pe-
riodo dell’AC come interventi di pre-
venzione dello sviluppo di ipertensio-
ne nelle eta successive. (Opinione di
esperti. Consenso del Panel 100%)

Key Question n 25

L'alimentazione complementare re-
sponsiva é in grado di influenzare lo svi-
luppo di carie dentali in eta successiva?

Key Question n 26

L'alimentazione complementare tradi-

zionale é in grado di influenzare lo svi-

luppo di carie dentali in eta successiva?

Raccomandazioni

31.Considerata I'attuale assenza di evi-
denze pertinenti non & possibile for-
mulare raccomandazioni né suggerire
opzioni sull’ARe e AnRe durante il pe-
riodo dell’AC come interventi di pre-
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venzione dello sviluppo di carie nelle
eta successive. (Opinione di esperti.
Consenso del Panel 100%)

Alimentazione Complementare e Ma-
lattia Celiaca

Key Question n27

Il periodo di introduzione del glutine

puo influire sullo sviluppo di MC?

Raccomandazioni

32. Si raccomanda di non anticipare o ri-
tardare l'introduzione del glutine per
prevenire I'insorgenza di MC. (Qualita
delle Evidenze alta. Raccomandazio-
ne negativa forte. Consenso del Panel
100%)

33.Si raccomanda di introdurre il gluti-
ne allinizio dell’AC insieme agli altri
alimenti. (Qualita delle Evidenze alta.
Raccomandazione positiva forte. Con-
senso del Panel 100%)

Key Questionn 28

Lo sviluppo di MC é influenzato dal rap-

porto AC/modalita di allattamento?

Raccomandazioni

34, L'allattamento al seno, per il quale esi-
ste comunque una raccomandazione
positiva forte, non dovrebbe essere
raccomandato come intervento pre-
ventivo per lo sviluppo di MC nei lat-

Bibliografia

tanti a rischio. (Qualita delle Evidenze
bassa per durata dell'allattamento
al seno, moderata per allattamento
al seno vs. no allattamento al seno e
per allattamento al seno al momento
dell'introduzione del glutine. Racco-
mandazione negativa debole. Con-
senso del Panel 100%)

Alimentazione Complementare (intro-
duzione alimenti potenzialmente al-
lergizzanti) e Allergie Alimentari

Key Question n 29

Il periodo d’introduzione di alimenti

potenzialmente allergenici puo influire

sullo sviluppo di Allergia Alimentare?

Raccomandazioni

35. Nei lattanti sani allattati al seno o ali-
mentati con formula € raccomandata
I'introduzione degli alimenti poten-
zialmente allergizzanti a 6 mesi di vita,
indipendentemente dalla modalita
di allattamento e dal rischio atopico,
senza ritardare o anticipare al fine di
ridurre il rischio di allergie alimenta-
ri. (Raccomandazione positiva forte.
Qualita delle Evidenze moderata/bas-
sa per uovo cotto e arachide, molto
bassa per altri alimenti allergizzanti.
Consenso del Panel 77,8%)

36. Una volta iniziata l'introduzione degli

alimenti complementari, per i bambi-
ni a rischio allergico si raccomanda di
non introdurre i cibi potenzialmente
allergizzanti secondo modalita diver-
se rispetto ai bambini non a rischio.
(Raccomandazione positiva forte.
Qualita delle Evidenze moderata/bas-
sa per uovo cotto e arachide, molto
bassa per altri alimenti allergizzanti.
Consenso del Panel 88,9%)

37.In bambini affetti da dermatite ato-
pica severa, a rischio di malattia
allergica, si potrebbe raccomanda-
re l'introduzione di uova di gallina
ben cotte, ma non di uova crude o
pastorizzate non cotte, come parte
dell’alimentazione complementa-
re, per ridurre il rischio di sviluppa-
re allergia all'uovo (Raccomanda-
zione positiva debole. Qualita delle
evidenze moderata/bassa)

38. In bambini a rischio di malattia allergi-
ca, affetti da dermatite atopica grave
o allergia all'uovo, anche se residenti
in Paesi a bassa prevalenza di AAr, po-
trebbe essere raccomandata lintro-
duzione delle arachidi nella dieta non
oltre gli 11 mesi di vita per ridurre il
rischio di AAr. (Raccomandazione po-
sitiva debole. Qualita delle Evidenze
moderata. Consenso del Panel 88,9%)

1. DOCUMENTO INTERSOCIETARIO. Raccomandazioni sull’Alimentazione Complementare, strumento per la prevenzione delle malattie croniche non trasmissibili
e per la riduzione delle ineguaglianze sociali. Rivista di Pediatria Preventiva e Sociale, Supplemento al n. 3, 2021.
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LETTURE

Felicita e sistema immunitario

Lucia Leonardi

Dipartimento materno infantile, AOU Policlinico Umberto I, Sapienza Universita di Roma

E da sempre opinione comune che la felicita
possa migliorare la salute delle persone.
Tuttavia, questa ipotesi e stata relativamen-
te ignorata dalla ricerca scientifica spesso
finalizzata ad individuare eventuali correla-
zioni tra depressione e salute piuttosto che
tra stato di salute e felicita.

Una difficolta potrebbe risiedere dalla sog-
gettivita con cui ciascuno sperimenta, e di
conseguenza, definisce la felicita. Non a
caso i ricercatori che hanno iniziato a inte-
ressarsi a questo argomento non si sono af-
fidati a una definizione univoca spaziando
ampiamente dal concetto di gioia a quello
di pensiero positivo.

Un'ulteriore difficolta consiste nel fatto che
non esistono marker biologici (come nel
caso, ad esempio, del cortisolo sierico in
condizioni di stress) correlabili a uno stato
d’animo felice, né lo stesso é facilmente in-
ducibile in laboratorio.

| primi dati di letteratura disponibili sull'ar-
gomento evidenziano il link tra benessere
psicologico e minor rischio di mortalita e
morbilita per condizioni croniche (come
malattie cardiache e neuro-cognitive) ipo-
tizzandone sia i possibili meccanismi biolo-
gici (neuroendocrini) che comportamentali
(ad es. aumento della probabilita di assu-
mere comportamenti sani).

Solo a partire dagli anni‘80 alcuni ricercatori
hanno indagato in modo specifico le intera-
zioni tra sistema nervoso centrale e sistema

Bibliografia essenziale

immunitario e hanno permesso di descrive-
re gli effetti diretti di stress e stato d'animo
negativo sullimmunita umorale o cellulare
come la ridotta risposta proliferativa delle
cellule T ai mitogeni in soggetti che affron-
tavano il lutto del coniuge o al contrario
lincrementata attivita chemiotattica dei
monociti in persone sottoposte a ipnosi al
fine di elicitare uno stato d’animo felice.
Alcuni studi iniziavano inoltre a descrivere il
coinvolgimento del sistema immunitario in
quadri clinici neuropsichiatrici. Oggi e infatti
accertato che la disregolazione del sistema
immunitario interviene nella patogenesi di
condizioni psichiatriche come la depressio-
ne maggiore spiegando in parte la limitata
risposta ai farmaci antidepressivi. Inoltre, &
noto come condizioni neuropsichiatriche
possono essere slatentizzate da infezioni.

A partire dagli anni‘70 un numero crescen-
te di studi & stato realizzato allo scopo di
dimostrare se le persone felici hanno un
sistema immunitario piu efficiente eviden-
ziando come fattori emotivi possono es-
sere correlati a cambiamenti della risposta
immunitaria come una risposta anticorpale
piu efficiente ai vaccini o livelli sierici piu
elevati di IgA nei soggetti con stato d'animo
felice.

A corredo di questi dati, pili recentemente,
studi soprattutto nel campo dell’epigene-
tica sono stati condotti con l'obiettivo di
individuare fattori in grado di favorire sia

uno stato d'animo felice che una adeguata
e conseguente risposta immunitaria. A tito-
lo esemplificativo, effetti benefici sono stati
associati all'ascolto della musica, alla pratica
della risata come terapia, al contatto fisico,
alla dieta, a un numero adeguato di ore di
sonno, infine a pratiche di stile di vita rilas-
sante come yoga e meditazione.
L'epigenetica ha infine permesso di chiarire
come fattori psicologici positivi e negativi
possono modificare fin dagli albori della
vita, e quindi anche da prima della nasci-
ta, geni selezionati coinvolti nei processi
immunitari/infiammatori cronici. La me-
tilazione del DNA € uno dei meccanismi
epigenetici meglio descritti responsabile di
uno stato pro-inflammatorio cronico in eta
adulta caratteristico di molte malattie croni-
che non trasmissibili, quali malattie cardio-
vascolari e disordini neuropsichiatrici.

Tra i fattori di rischio, i traumi infantili, in-
clusi il maltrattamento e I'abuso psicofisico,
ma ancor prima lo stress materno in epoca
gestazionale rivestono un ruolo determi-
nante nello sviluppo di malattie fisiche e
mentali delleta adulta caratterizzate da
profili inflammatori specifici a seconda del
tipo di trauma subito. La disregolazione del
sistema immunitario in questi casi rappre-
senta quindi un mediatore biologico su cui
potenzialmente intervenire gia nelle prime
epoche di vita per favorire il futuro benesse-
re psicofisico di ogni adulto.

1. Barak Y. The immune system and happiness. Autoimmun Rev. 2006 Oct;5(8):523-7. doi: 10.1016/j.autrev.2006.02.010. Epub 2006 Mar 21. PMID: 17027886.

2. Baumeister D, Akhtar R, Ciufolini S, Pariante CM, Mondelli V. Childhood trauma and adulthood inflammation: a meta-analysis of peripheral C-reactive protein, interleu-
kin-6 and tumour necrosis factor-a. Mol Psychiatry. 2016 May;21(5):642-9. doi: 10.1038/mp.2015.67

3. Fredrickson BL, Grewen KM, Coffey KA, Algoe SB, Firestine AM, Arevalo JM, Ma J, Cole SW. A functional genomic perspective on human well-being. Proc Natl Acad Sci
USA.2013 Aug 13;110(33):13684-9. doi: 10.1073/pnas.1305419110.

4. Futterman AD, Kemeny ME, Shapiro D, Polonsky W, Fahey JL. Immunological variability associated with experimentally-induced positive and negative affective states.
Psychol Med. 1992 Feb;22(1):231-8. doi: 10.1017/5003329170003289x.

5. Kim D, Kubzansky LD, Baccarelli A, Sparrow D, Spiro A 3rd, Tarantini L, Cantone L, Vokonas P, Schwartz J. Psychological factors and DNA methylation of genes related to
immune/inflammatory system markers: the VA Normative Aging Study. BMJ Open. 2016 Jan 5;6(1):e009790. doi: 10.1136/bmjopen-2015-009790.

6.  Miller AH, Raison CL. The role of inflammation in depression: from evolutionary imperative to modern treatment target. Nat Rev Immunol. 2016 Jan;16(1):22-34. doi:

10.1038/nri.2015.5.

7. O'Connor MF. Immunological and neuroimaging biomarkers of complicated grief. Dialogues Clin Neurosci. 2012 Jun;14(2):141-8. doi: 10.31887/DCNS.2012.14.2/

mfoconnor

8. Papa |, Saliba D, Ponzoni M, Bustamante S, Canete PF, Gonzalez-Figueroa P, McNamara HA, Valvo S, Grimbaldeston M, Sweet RA, Vohra H, Cockburn IA, Meyer-Her-
mann M, Dustin ML, Doglioni C, Vinuesa CG. TFH-derived dopamine accelerates productive synapses in germinal centres. Nature. 2017 Jul 20;547(7663):318-323. doi:

10.1038/nature23013.

61



DAGLI ALBORI DELLA VITA... UN CAMMINO INSIEME

A TRANSFORMATIONAL APPROACH TO MANAGING
ALLERGIES TO CATS.

The science behind a novel approach to a common problem

for cat-owners.

Ebenezer Satyaraj
PhD, Molecular Nutrition

Allergy to cats is one of the most com-
mon animal-origin allergies in humans,’
and affects as many as 1in 5 adults wor-
Idwide.? A novel and simple solution
to safely reduce cat allergens offers an
opportunity to bring cats and people
closer together, for the benefit of both.

Allergies to cats: a common problem
with consequences for humans and
cats

Allergies can impair quality of life for
allergy sufferers, affecting social and
daily activities leading to reduced
productivity and concentration.>* Cat
owners love their pets, and many con-
sider them part of the family;>® for this
reason, allergists’ guidelines-based re-
commenda- tions to remove the cat
from the home are osten met with re-
sistance.*’%12 Allergies can limit social
and physical in- teractions between the
allergic person and their cat, and allergy
to cats is a commonly provided reason
for relin- quishment to shelters™"” as
well as a barrier to cat adop- tion and
ownership.'18

Fel d 1, the major cat allergen

Fel d 1 is the major cat allergen, ac-
counting for up to 95% of human al-
lergic sensitization to cats and 60-90%
of the overall allerginicity of cats and
cat dander.#191922 AJl cats produce Fel
d 1 regardless of breed, age, hair cha-
racteris- tics (length, color, pattern), sex,
housing (indoors or out- doors) or body
weight; there are no truly allergen-free
or hypoallergenic cats.'0'21232% Fe| d 1
is produced primarily in the salivary and
sebaceous glands, spreads throughout
the cat’s hair coat during grooming, and
is shed into the environment with hair
and dander.2"* Fel d 1's function for the
cat is as yet undetermined.?*?'2?¢ Fel d 1
produc- tion varies widely among indi-
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Figure 1:

Salivary levels of active Fel
d 1in cats fed a diet with
an egg product ingredient
containing anti-Fel d 1 IgY.
The levels during Weeks
3-6 were significantly lower
than baseline.

Weeks 5&6

vidual cats.®>?” Fel d 1 be- comes and
remains airborne in dander and dust
particles and is passively transferred on
clothing;'2%%" as a result, the allergen
can be found almost everywhere inclu-
ding schools, homes without cats, pri-
vate vehicles, and public transportation
and buildings.?32

A transformational solution for ma-
naging cat allergens

A novel solution for reducing Fel d 1
allergen load takes ad- vantage of the
antibody-allergen interaction to neu-
tralize Fel d 1 aster its production by
the cat but before it is spread into the
environment. Our hypothesis was that
anti-Fel d 1 antibodies could be used to
neutralize Fel d 1 in the cat’s saliva, the-
reby reducing the amount of allergenic
(active) Fel d 1 subsequently deposited
on the cat’s hair and shed into the envi-
ronment.

Aster initial benchtop studies showed
that anti-Fel d 1 IgY antibodies could
effectively neutralize Fel d 1 in vitro*,
we conducted a comprehensive safety
study evaluating multi- ple levels of
anti-Fel d 1 IgY - including levels many

times higher than those used in our
subsequent studies - to con- firm the
safety of the ingredient.3* We also con-
ducted an in vivo study to evaluate the
efficacy of feeding a test diet coated
with an egg product containing anti-Fel
d 1 1gY. Active Fel d 1 in the cats’ saliva
was significantly reduced (compared to
baseline) starting in the third week of
feed- ing the diet.®

Next, we sought to determine the ef-
fects of this approach on active Fel d 1
levels in the hair. Healthy adult dome-
stic shorthair cats (n=105) were fed the
test diet (the control diet coated with
an egg product containing anti-Fel d 1
IgY) fol- lowing a 2-week baseline pe-
riod on the control diet. Hair samples
were collected by brushing the cats in
commonly groomed areas of their body
(front, shoulders, sides); sam- ples were
collected four times during the baseline
period and once weekly during the test
period. Starting in Week 3, active Fel d 1
levels on the test diet-fed cats’ hair was
sig- nificantly reduced from baseline (Fi-
gure 2). Overall, 97% of the cats showed
a reduction in active Fel d 1; 86% of cats
showed a reduction of 30% or more,
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Figure 2:

Active Fel d 1 levels on the
hair of cats fed the test diet.
Starting in Week 3, active
Fel d 1 levels were signifi-
cantly reduced compared
to baseline.

Week 10

and 50% of cats showed a reduction
of 50% or more. Starting with the third
week, and continuing through the end
of the study, the av- erage reduction in
active Fel d 1 over the course of the stu-
dy was 47%.%

Bringing cats and people closer
This breakthrough approach takes ad-
vantage of the anti- body-antigen in-

teraction to neutralize the major cat al-
ler- gen, Fel d 1, at its source. By feeding
cats a diet coated with an egg product
containing anti-Fel d 1 IgY, we docu-
mented a significant reduction in active
Fel d 1 levels in the cats’ saliva and on
their hair. Importantly, our approach
reduces active Fel d 1 without affecting
Fel d 1 production or the cat’s physio-
logy. Our diet-based approach offers

another simple, safe and effective tool
for managing cat allergens. As part of a
comprehensive allergen management
program, this approach provides an op-
portunity to keep the cat in the home
and allow the owners to spend more
quality time with their beloved feline
companions.
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Infezioni respiratorie virali: dalla fisiopatologia alla
immunomodulazione con OM-85, la linea di confine

Gerardo Palmiero

Medico pneumologo, USL Toscana Nord Ovest

Le infezioni delle vie respiratorie (RTI),
un importante onere economico e di
salute pubblica, sono principalmente
causate da batteri e virus, inclusi virus
dell'influenza, virus respiratorio sinci-
ziale , rinovirus e coronavirus ( Braido
et al., 2007 ). A causa delle caratteristi-
che genetiche, dei fattori ambientali e
dell'immaturita immunologica, i bambi-
ni presentano una maggiore incidenza
di RTI ricorrenti, che & un fattore di ri-
schio significativo per lo sviluppo dell’a-
sma piu avanti nella vita ( Esposito et al.,
2018 ). Sebbene le RTI ricorrenti siano
comunemente di eziologia virale, le stra-
tegie terapeutiche tradizionali si basano
su trattamenti antibiotici per prevenire
infezioni batteriche secondarie ( van
Houten et al., 2019). Pertanto, la ricerca
e lo sviluppo di trattamenti preventivi al-
ternativi per le infezioni virali sono state
le priorita negli ultimi anni. In questa di-
rezione, diversi studi hanno dimostrato
che i preparati batterici forniscono pro-
tezione contro le ricorrenti RTl attraverso
la modulazione delle risposte sia cellula-
ri che umorali ( Koatz et al., 2016 ; Laino
etal., 2018).

Quasi il 50% dei bambini durante i
primi 6 anni di vita presenta episodi
di dispnea. Leziologia degli attacchi di
respiro sibilante e diversa, sebbene il ri-
novirus e il virus respiratorio sinciziale
siano le principali cause degli episodi
di respiro sibilante nei bambini picco-
li. Sebbene gli attacchi di respiro sibi-
lante possano essere trattati con farmaci
antinflammatori, la mancanza di vaccini
rimane la principale preoccupazione
nella prevenzione della malattia. Sulla
base delle prove fino ad oggi dispo-
nibili, gli immunostimolanti batterici
forniscono benefici clinici nei pazienti
con infezioni ricorrenti del tratto re-
spiratorio, compresa la dispnea.

Lo sviluppo di strategie terapeutiche
efficaci per la protezione contro le
infezioni gravi del tratto respirato-
rio inferiore (sLRI) durante il periodo
infantile ad alto rischio rimane un’e-
sigenza cruciale insoddisfatta in pe-
diatria. Una serie di fattori interagenti
complicano questa sfida, in particola-
re 'ampio spettro di agenti patogeni
coinvolti;

| risultati di recenti studi clinici sugge-
riscono la potenziale efficacia degli ap-
procci basati sull'allenamento immuni-
tario (IT) per la protezione contro gravi
infezioni del tratto respiratorio inferiore
nei neonati, ma i meccanismi sottostan-
ti, sinora non erano chiari.

Un recente lavoro pubblicato sul Journal
of Allergy and Clinical Immunology, ha
esaminato come I'OM85 migliora le dife-
se dei bambini contro le gravi infezioni
polmonari. OM 85 & un mix di molecole
estratte da batteri che comunemente in-
fettano le vie respiratorie.

Una precedente ricerca gli stessi autori
avevano riscontrato che il trattamento
con OM 85 proteggeva i bambini suscet-
tibili da gravi infezioni polmonari. aveva-
no scoperto che la protezione piu forte
si aveva quando veniva assunto OM85
nel loro primo inverno, quando i bambi-
ni avevano tra i cinque ei nove mesi.

In quest’ultimo lavoro si dimostra che
OMS85 ha fornito ai bambini una spinta
immunitaria precoce, portando a difese
piu forti contro infezioni gravi.

Per capire come ha funzionato il tratta-
mento, i ricercatori hanno studiato come
reagiva il sistema immunitario di questi
bambini di fronte a una serie di infezioni.

| bambini che hanno ottenuto OM85
hanno subito una serie di modifiche
chiave alle loro difese di prima linea.

Avevano un lieve aumento degli“interfe-
roni’, proteine che sono critiche all'inizio
di un'infezione. Avevano anche quantita
ridotte di proteine infiammatorie, che
possono essere dannose quando i livelli
diventano troppo alti.

Questi due componenti del sistema im-
munitario innato (interferoni e infiam-
mazione) svolgono un ruolo fondamen-
tale nella difesa immunitaria. | problemi
con entrambi i componenti sono stati
implicati in un aumento del rischio di
sviluppare I'asma.

OMS8S5 si presenta sotto forma di polve-
re che i genitori nel nostro studio hanno
mescolato con acqua o latte per far in-
gerire i loro bambini. OM85 entra quindi
nell'intestino, che contiene molte cellule
immunitarie e batteri intestinali. | segnali
viaggiano dall'intestino al midollo osseo
dove vengono prodotte piu cellule im-
munitarie. | bambini sono principianti
quando si tratta di combattere le infezio-
ni: il loro sistema immunitario deve im-
parare rapidamente come comportarsi
e trovare un equilibrio tra l'eliminazione
rapida delle infezioni e la riduzione al mi-
nimo dei danni ai polmoni.

Dal momento della nascita i bambini
sono esposti a microbi che bombardano
il sistema immunitario, inviando mes-
saggi critici che guidano il sistema im-
munitario a svilupparsi e maturare.

La mancanza di queste esposizioni be-
nefiche nella prima infanzia rende i bam-
bini piu suscettibili all'asma (e ad altre
malattie croniche). Il nostro sistema im-
munitario innato si & evoluto insieme ai
batteri, ma il nostro stile di vita moderno
spesso riduce il contatto che abbiamo
con questi batteri che sono necessari per
un sano sviluppo immunitario.

OMS85 agisce come un “allenatore im-
munitario”, sostituendo questi segnali
microbici vitali che modellano il sistema
immunitario nelle prime fasi della vita.
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Prospettive del network delle Associazioni allergologiche di

volontariato

Alberto Martelli
Direttivo SIAIP

Perché questo progetto

Il vissuto della pandemia é stato duro, fa-
ticoso e deleterio per tanti. Anzi per tutti.
Durante questo periodo volevamo ricam-
biare I'affetto e lIimpegno che le Associa-
zioni pediatriche di volontariato infondo-
no, ogni giorno, nel lavoro che svolgono
per i nostri bambini. Questo progetto na-
sce infatti da un sentimento di profonda e
sentita riconoscenza verso le Associazioni
che ¢i affiancano con impegno, continu-
ita e tanta, tanta affettivita. Senza di loro,
sarebbe quasi impossibile pensare al no-
stro lavoro di pediatra, per tutti i proget-
ti che si realizzano insieme, sempre con
idee nuove, allegria e tanta voglia di fare.
Quando ho prospettato il progetto a Mi-
chele Grillo, Presidente dell’Associazione
“Davideildrago’, la piti importante Associa-
zione di volontariato che lavora al nostro
fianco, ho trovato la solita accoglienza e,
nel contempo, il consueto entusiasmo per
la realizzazione del progetto. Subito dopo
aver illustrato la mia idea, che consisteva
nell'andare in bicicletta da Milano a Pantel-
leria facendo tappa in alcune delle piti im-
portanti Pediatrie italiane per conoscere, di
persona, i Rappresentanti delle Associazio-
ni, la squadra di volontari era gia al lavoro
per risolvere i primi problemi organizzativi
e i dubbi sul percorso con il solito ed in-
stancabile supporto degli“Amici in Ricordo
di Nicolas” capitanati da Giovanna Pasqui-
nelli, il “braccio armato” organizzativo che
ha tessuto i rapporti con tutte le altre As-
sociazioni. Come si fa a non voler bene a
queste e a tutte le altre Associazioni?

Cosa significa lavorare in rete per le As-
sociazioni di volontariato

Nel periodo pandemico anche le Associa-
zioni pediatriche di volontariato hanno pa-
tito molte restrizioni che hanno riguardato
sial'attivita in generale che la frequenza nei
Reparti pediatrici. Il loro entusiasmo e la
loro voglia di fare non poteva essere mina-

to dalla pandemia ma la nostra percezione
ci diceva che era necessario portare nuova
linfa alle Associazioni e fare sentire forte la
nostra presenza fisica. Occorreva, in poche
parole, dar loro nuovo ossigeno e nuove
idee. In realta abbiamo sempre pensato
che, all'interno delle Associazioni, ci fosse
una forza presente ma ancora inespressa:
il lavorare insieme fra di loro. Occorreva
creare un sistema di osmosi dove alcune
competenze, piu rappresentate, ad esem-
pio, in un’Associazione, potessero essere
messe a disposizione delle Associazioni
che non ne erano in possesso e viceversa.
Occorreva perd creare una rete per sotto-
specialita pediatriche. In realta credevo di
aver avuto un’idea originale. Non lo era
per niente. Sono venuto cosi a conoscenza
che gia esisteva la Federazione che racco-
glie le Associazioni di volontariato dell'a-
rea oncologica pediatrica e dell'area della
diabetologia pediatrica. Probabilmente ne
esisteranno anche altre. Perd non era stato
ancora costituito il network delle Associa-
zioni dell'allergologia pediatrica. Lutilita
di una rete per sottospecialita garantisce
l'interesse comune ad alcuni progetti. Non
si possono mettere insieme Associazioni
che hanno obiettivi troppo differenti. Ad
esempio, nel corso del nostro progetto,
siamo stati accolti, nella tappa di Roma,
dall’Associazione “Davide Ciavattini”. Un'As-
sociazione splendida e vigorosa che mette
a disposizione di bambini oncologici e del-
le loro famiglie una struttura di accoglienza
molto ben organizzata e polifunzionale per
accogliere l'intera famiglia durante le pro-
lungate cure dei figli malati. Ovviamente
questa esigenza & prevalentemente perti-
nente all'oncologia pediatrica e altre pato-
logie pediatriche, come quelle allergiche,
hanno finalita diverse come insegnare nel-
le scuole i percorsi di primo intervento per
I'anafilassi da alimento oppure la gestio-
ne del bambino/ragazzo con asma che fa
sport ecc. Pertanto devono collaborare fra

di loro, le Associazioni che hanno finalita
comuni. Il principale obiettivo del progetto
“RipartiAMO 2021” ¢ stato pertanto quello
di creare una rete, termine davvero abusa-
to in questi anni, o, meglio, un network,
nel web, dove creare un registro delle varie
Associazioni allergologiche di volontariato
per poter porre, in tempo reale, i progetti
in essere e far collaborare fra loro, se lo de-
siderano, Associazioni differenti ma della
stessa area. La possibilita di mettere in luce
e fare cassa di risonanza a molti progetti
delle Associazioni potrebbe facilitare la
collaborazione e richiamare anche l'atten-
zione di media e delle Aziende di settore.
Un secondo, ma non secondario, obiettivo
del progetto era quello di offrire, da parte
mia, alle varie Pediatrie visitate, momenti
di formazione allergologica su diverse te-
matiche, casi clinici compresi. Dobbiamo
essere sinceri. Siamo davvero stufi, dopo
tanti webinar, di parlare solo attraverso
uno schermo. Molto meglio confrontarsiin
presenza, rispondendo alle dotte doman-
de degli specializzandi e discutendo, in di-
retta, gli aspetti controversi di alcuni temi.
Terzo, ma non ultimo obiettivo, era quello
di raccogliere le diverse esigenze di alcune
Pediatrie e Associazioni, e attraverso una
raccolta fondi, soddisfare le richieste, ove
possibile. Alla fine possiamo affermare che
i tre obiettivi prefissati sono stati raggiunti
€OoN SuUCcesso.

La bicicletta come mezzo di comunica-
Zione

Tutti noi, dopo un lungo lockdown, piu
0 meno vissuto stando molto tempo in
Ospedale o a casa, avevamo una gran vo-
glia di natura, liberta, aria pura, e, anche,
di muoverci. Quale mezzo, meglio della
bicicletta, per realizzare questo progetto?
In realta volevamo, attraverso la bicicletta,
rappresentare e ripagare il lavoro quotidia-
no delle Associazioni costituito sempre da
idee nuove, forza, continuita, dal non mol-
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lare mai di fronte alle fatiche ed avversita,
e dal credere sempre, con costanza, nell'o-
biettivo proposto. La bicicletta raggruppa-
va davvero tutti questi aspetti e cosi oltre al
sottoscritto, i ciclisti, che hanno fatto parte
dell'avventura, erano, oltre al sottoscritto,
in rigoroso ordine alfabetico: Cristian Buz-
zelli, strepitoso uomo social a 360°, Alfonso
Costantino, mio fiero scudiero anche nelle
imprese ciclistiche precedenti e Giampiero
Fumagalli, il vero ciclista che aveva il com-
pito di comporre i tracciati e organizzare la
logistica delle tappe. Un quartetto davvero
indimenticabile. | nostri strepitosi autisti
del camper, che ci faceva da ammiraglia,
erano Luca Cerani da Bollate e Cosimo Riz-
zo da Sandonaci, paesino pugliese che in
pochi conoscono (Figura 1).

Figura 1.1l gruppo
al gran completo.
Das sinistra: Cristian
Buzzelli, Alfonso
Costantino,
Giampiero
Fumagalli, Cosimo
Rizzo e Luca Cerani
(autisti del camper)
e Alberto Martelli

Le tappe andavano pensate in maniera
tale che la ripartizione chilometrica fosse,
pill 0 meno, equa, e il percorso del mattino
si realizzasse in un terzo della tappa gior-
naliera perché bisognava essere puntuali
nelle varie Pediatrie per l'accoglienza e
per la formazione allergologica da offrire.
Nel pomeriggio dovevano essere coperti i
rimanenti 2/3 della tappa quotidiana per-
ché, alla sera, si poteva arrivare anche tar-
di, senza compromettere l'organizzazione
giornaliera.

Ora si parte

Davvero non saprei da dove iniziare. Troppi
i ricordi, le persone conosciute, i sorrisi, gli
abbracci, finalmente, e chissa quanti mo-
menti ancora. Il tracciato da compiere in bi-
cicletta era gia stato predefinito (Tabella 1).
Erano anche gia stabiliti gli incontri con i
Presidenti e Responsabili delle Associazio-
ni allergologiche (Tabella 2).

Nelle tappe dove non erano previsti in-
contri con le Associazioni allergologiche,
abbiamo avuto il grande piacere di cono-

IL PERCORSO E LE TAPPE con il sostegno di:
15) Catanzoro Qﬂ

5 luglio 2021 &

16) Reggio Calabria (0 SmartPractice

6 luglio202) L‘ -
ol

1) Pavia
14 giugno 2021

2) Parma
15 giugno 2021
3) Bologna 17) Messina

16 giugno 2021 7- 8 luglio 202

4) Costrocaro Terme 18) Cefold
17.18.-19 - 20 giugno 202 9 luglio 2021
5) Firenze 19) Palermo A
10- 1) luglio 2021 ol

DALMA

20) Pantelleria
12 luglio 2021

6) Empoli - Lucca
22 giugne 2021

23 giugno 2021

avis
7) Pisa STOMATOLOGICO NOVATE.
7
=

9) Roma
2526 - 27 giugne 2021

10) Aversa
28 giugno 2021

1) Nopoli
29 glugno 2021

12) Matera
30 giugno - 1 luglio 2021

13) Policoro. .
2 luglio 2021 N

14) Crotone
3 4 luglio 201 *

Tabella 1. Le tappe effettuate nel percorso
ciclistico

scere anche altre Associazioni pediatriche
orientate a differenti finalita (Tabella 3). Ma
non dimentichiamoci mai che il bambino
era sempre, per tutte, al centro di ogni pro-
getto e attenzione.

La prima tappa del mattino e stata Pavia
dove, il Presidente della SIAIP, il Prof Gianlu-
igi Marseglia, con tutti i suoi specializzandi
schierati, ci ha augurato buon viaggio. Era
giusto, e quasi solenne, che la prima tap-
pa fosse a Pavia perché la nostra Societa
scientifica (SIAIP) e il Professore, in prima
fila, hanno sempre creduto in questo pro-
getto infondendo carica, idee, sostegno
ed entusiasmo. Siamo davvero grati per
questo costante supporto che ci ha aiuta-
to anche quando la “gamba’; come si suol
dire, era un poco affaticata. Poi, in un perio-
do di drastica carenza di Pediatri, € sempre
bellissimo vedere un'ottantina di giovani

Associazioni

Sedi

Davideildrago odv e
“Gli Amici In ricordo di Nicolas”

Milano e Chiari

Respiro libero Parma
Asmaallergiabimbi Bologna

Cibo amico Firenze

A.PS. Chiara Ribechini Pisa

Allegria Roma
ARIAAA3onlus Bagheria
Federasma Territorio nazionale

Tabella 2. Le Associazioni della rete allergologica in ordine geografico di percorso

Associazioni Sedi
VIDAS Milano
Astro Empoli
Porta voce Grosseto
Arché Roma
Davide Ciavattini Roma
Peter Pan Roma
Associazione Nazionale Carabinieri Aversa
Associazione Giulia Marinello Crotone
ACSA & STE ONLUS Catanzaro
Associazione Giovani con Diabete Reggio Calabria
ABC Amici dei Bimbi in Corsia Messina
Associazione “Casa di Paolo” Palermo

Tabella 3: le Associazioni non allergologiche che hanno voluto partecipare al progetto
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Pediatre/i, in un colpo solo (Figura 2). Poi
tutte le tappe riportate in tabella fino all'ar-
rivo a Pantelleria dove abbiamo donato un
pulsossimetro all'Ospedale.

- s e

Figura 2. Indimenticabile accoglienza a Pavia

Le Associazioni di volontariato in Italia
e nel mondo

Come detto, esistono gia federazioni che
raccolgono le Associazioni di volontaria-
to per sottospecialita pediatriche. La Fe-
derazione Nazionale Diabete Giovanile &
da 40 anni accanto ai propri associati. E’
un‘organizzazione di volontariato fonda-
ta nel 1981 che riunisce le associazioni di
13 regioni italiane, che si adoperano per
migliorare le condizioni socio-sanitarie
dei bambini e dei giovani con diabete.
Un‘altra federazione molto consolidata,
perché fondata nel 1995, € la Federazio-
ne Nazionale delle Associazioni di Geni-
tori di bambini e adolescenti che hanno
contratto tumori o leucemie e riunisce la
maggior parte delle organizzazioni pre-
senti su tutto il territorio italiano (FIAGOP).
Tale associazione ha l'obiettivo di creare
sinergie tra le Associazioni confederate e
assicurare una rappresentanza istituzio-
nale sia a livello nazionale che interna-
zionale, presso enti pubblici e privati, allo
scopo di migliorare e potenziare i servizi
nell'ambito dell'oncoematologia pedia-

Bibliografia

trica italiana, garantire ai bambini e agli
adolescenti malati di tumore o leucemia
il diritto alla salute e alla buona qualita di
vita e alle loro famiglie il sostegno neces-
sario. Si tratta di Associazioni che lavorano
a pieni polmoni sul bambino ammalato
e sulle famiglie senza tralasciare nessun
aspetto e anche lo sport, per questi ragaz-
Zi, & stato sempre un importante veicolo
per conoscere e per sentirsi uguali agli
altri'. In ambito internazionale, il ruolo
delle Associazioni allergologiche di vo-
lontariato, composte prevalentemente
da genitori, ma non solo, & sempre stato
centrale nella cura del bambino allergico
costituendo un nodo centrale, non solo
nell'assistenza, ma anche nella ricerca.
Esistono, infatti, molti esempi di Associa-
zioni internazionali dell’area allergologica
che hanno persino collaborato nella ste-
sura di linee guida?. Il Network america-
no Food Allergy & Anaphylaxis Network
e storicamente il piu importante perché
pud vantare oltre 20.000 componenti
iscritti e, ne fanno parte, oltre ai genito-
ri, anche pediatri, allergologi, infermiere,
farmacisti, dietisti e perfino avvocati. Julia
Bradsher, PhD della FAAN, ha collaborato,
in rappresentanza dell’Associazione geni-
tori, anche alla prima stesura delle linee
guida DRACMA, realizzate per la diagnosi
e la terapia nell'allergia alle proteine del
latte vaccino®. | genitori di lattanti con se-
vere reazioni allergiche alimentari sono
stati anche aiutati, in programmi pilota di
intervento, per fornir loro un supporto psi-
cologico per poter affrontare le complesse
fasi che seguono la prima diagnosi. Sono
famiglie che hanno bisogno di un appog-
gio, anche psicologico, e le Associazioni di
genitori, presentando le loro singole espe-
rienze superate, possono essere di grande
aiuto. Anche i genitori dei bambini con

asma sono stati molto responsabilizzati
e coinvolti in studi anche per le decisioni
terapeutiche nei confronti dei figli*. Come
si sa la compliance familiare alla terapia
dell'asma e spesso insufficiente.

Le prospettive e le potenzialita del no-
stro network

La Commissione della SIAIP per la famiglia,
la scuola e le Associazioni avra ora il com-
pito di finalizzare il progetto per renderlo
attivo e fare in modo che le Associazioni
possano vedere i progetti altrui in tempo
reale. Questa sara la base per collaborare
su progetti analoghi. Poiché le Associa-
zioni devono essere considerate, fra loro,
inter pares, si potra accedere a questo por-
tale attraverso il sito SIAIP che fara, super
partes, da garante. E' gia fruibile, sul sito
della SIAIP, il registro delle Associazioni
di volontariato dell'area allergologica del
network, che hanno gia la possibilita di
caricare i progetti per future collaborazio-
ni®. Anche se di solito non lo dice nessuno,
noi speriamo di essere copiati. Senzaltro
si potrebbe creare, per altre aree pediatri-
che, un progetto simile al nostro. La rea-
lizzazione di una Federazione per un‘altra
sottospecialita pediatrica sarebbe solo la
conferma che il nostro pensiero ha colpito
nel segno. Un‘altra opportunita sarebbe
quella di creare un registro delle profes-
sioni, trasversale alle differenti Associazio-
ni. Mi spiego meglio. Mappando le com-
petenze, per le varie Associazioni, delle
persone che si occupano di aree specifi-
che (marketing, legale, informatica ecc.) ci
potrebbe essere un utilizzo trasversale di
competenze per problemi specifici che, la
singola Associazione, ha difficolta a risol-
vere all'interno. Queste sono solo una par-
te della potenzialita di un network comeil
nostro. Mi verrebbe da dire: RipartiAMO...
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PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE
Le nuove frontiere del progetto TANDEM

Leo Venturelli

Pediatra, Bergamo. Coordinatore scientifico del progetto, SIPPS

Premessa

A nome dellAGIA (Autorita Garante per

I'Infanzia e Adolescenza) e dell’ISS ¢ uscita

a Maggio 2022 la pubblicazione “Pande-

mia, neurosviluppo e salute mentale di

bambini e ragazzi” (1); nel testo ci piace

segnalare l'importanza di due focus:

1)La necessita di fare rete tra mondo sani-
tario, il contesto sociale, le realta educa-
tive, I'ambito della ricerca e formazione
nel promuovere e tutelare il neurosvi-
luppo

2) Lindividuazione precoce, la presa in ca-
rico, i trattamenti appropriati e integrati
costituiscono una importante opportu-

Crediamo che il progetto Tandem possa
dare una mano agli scopi segnalati del
documento citato, anche alleggerendo
carichi impropri ai servizi di NPI, in questi
ultimi anni ancor pit in affanno per la si-
tuazione pandemica; proprio dalla SINPIA
(Societa Italiana di Neuropsichiatria dellIn-
fanzia e dell’Adolescenza), ¢ stata istituita
I'11 maggio la 1A giornata nazionale per
la promozione del neurosviluppo: an-
che in questo ambito i nostri passi del pro-
getto Tandem si identificano negli scopi e
nelle intenzioni dichiarate di investire sulla
promozione del neurosviluppo e sulla pre-
venzione non solo nei primi 1000 giorni
ma anche dopo, lungo gli anni successivi
di crescita del bambino.

Tappe e nuove frontiere del progetto

Tandem

«Avere una fotografia dinamica delle
funzioni neuro evolutive nei bambini
0-6 anni attraverso la raccolta di que-
stionari che sondano le aree del neu-
rosviluppo e le conseguenti azioni dei
bambini la dove essi vivono per buona
parte del loro tempo, affidandosi alla
raccolta dati da parte dei genitori che li
vedono nella vita di tutti i giorni (2). E'in-
teressante notare che I'affidarsi a risultati
derivanti da ricerche basate sul coinvolgi-
mento dei genitori € prassi molto seguita

nei paesi anglosassoni (dove le survey
sono molto diffuse) e meno da noi dove
la ricerca per avere una metodologia affi-
dabile, ¢ ristretta a personale preparato,
di settore e non coinvolto emotivamente
La nostra fotografia invece ricalca le sur-
vey basate sull'osservazione (vedi figura
1), comunque considerando mediamen-
te valida la risposta di un familiare che
ha sicuramente la visione del comporta-
mento del bambino, cosa che il profes-
sionista non puo permettersi nello spazio
temporale della visita nel suo studio.
Del resto lo stesso professionista si deve
poi affidare a domande cui il genitore &
costretto a rispondere durante la consulta-
zione stessa, vedi schema di una visita tipo
promossa dall'lSS e da varie sigle pediatri-

il pediatra puo valutare il
comportamento

1_ Sta seduto e si sposta in autonomia

chiedendo ai genitori informazioni sulla
capacitd del bambino di stare seduto e
spostarsi e verificandola durante la visita o
eventualmente attraverso videoclip che il
genitore possiede.

Afferra piccoli oggetti (ad esempio pezzettini di cibo
proponendo al bambino di afferrare, sia con

la mano destra che con la sinistra, oggettini

di dimensioni diverse. Alternativamente, &

possibile chiedere ai geniteri informazioni

sulla capacita di afferramento del bambino

con la pinza pollice-indice.

Utilizza lallazioni e ripete suoni proposti dai genitor|
chiedendo ai genitori informazioni sui suoni

generalmente prodotti dal bambino e
provando ad osservare le competenze di
comunicazione del bambino durante la visita
(es. se produce raddoppiamenti sillabici)

E interessato alle persone (incluse le loro espression
chiedendo ai genitori informazioni su quali

sono i comportamenti pil comuni che il
bambino manifesta quando incontra le
persone.

Figura 2

Questionari Tandem

‘Sondaggle sulla normalita del
comportamenta infantile - 1 Anno
6 Mesi

Figura 1

che (3) all'eta di 9 mesi (figura 2), dove alla
visita il pediatra comunque valuta il bam-
bino affidandosi alle risposte del genitore
presente al consulto in 3 situazioni su 4
complessive monitorate in quel contesto.

« Scommettere su genitori responsivi
per determinare una alleanza strategi-
ca col pediatra a tutto vantaggio della
crescita del bambino . | CDC statuniten-
si, laddove si dedicano alla prevenzione
(4), hanno dato molto spazio alle temati-
che del neurosviluppo e al coinvolgimen-
to delle famiglie. Nel sito dove si parla di
tappe del neurosviluppo (developmental
milestone), si chiarisce bene l'intervento
basato sulla genitorialita responsiva, ri-
spetto all'azione del medico durante la
visita neuro pediatrica in ambulatorio
(vedi figura 3)

«Valutare la “forza” dell’intervento del-
la famiglia nel modificare nel giro di
qualche mese il profilo funzionale del
bambino semplicemente attivandosi
in quelle funzioni risultate non perfor-
manti, in base alle indicazioni del que-
stionario che viene acquisito come gold
standard delle tappe dello sviluppo neu-
ro evolutivo; nella figura 4 si pud notare
come dalla analisi di dati raccolti su 431
schede, emerge che le variazioni nelle
risposte complessive dei Sl sulle aree di
sviluppo pil “compromesse” (quella del

69



DAGLI ALBORI DELLA VITA... UN CAMMINO INSIEME

prr al
Vionitoring and

Compito e ruolo del genitore:
Seguire con compefenza lo
sviluppo

e e T

0 e M

Le 3 fonti preferite per i consigli sulla
genitorialita*

Medici ed esperti del settore

[ Y
Madre e altri membri della famiglia

gioco ¢é la piu evidente) sono dell'ordine
del 15% medio al momento del secondo
sondaggio: per esempio nell'area del gio-
co limpegno della famiglia nel migliorare
le funzioni del bambino attivandosi e riu-
scendo a distanza di 2-3 mesi a portare le
risposte Sl dal 67,7% all’84,2% sono la di-
mostrazione di un successo dell'impegno
genitoriale, della sua validita.

« Ritenere il pediatra il referente natu-
rale che segue il bambino nel suo svi-
luppo e rappresenta per la famiglia il
professionista di riferimento sia nella
salute che nella malattia. Il proget-
to tandem crede fortemente nel ruolo
centrale di tutore di salute da parte del
pediatra di famiglia, riconosciuto univer-
salmente come un referente apprezzato
e stimato dal genitore. In una ricerca del
2021 sul parenting index, promossa dalla

Nestle a livello internazionale (6), la figura
del medico rimane un riferimento impor-
tante per tutti i genitori, specialmente
nei primi anni di vita del bambino, rife-
rimento cui affidarsi quando emergono
problemi di varia intensita nelle famiglie
(figura 5)

« Costruire e far conoscere uno strumen-
to informatico (cruscotto per il pedia-
tra, App per la famiglia) che renda sem-
plice la compilazione dei questionari per
la famiglia e automatica la rendicontazio-
ne puntuale al pediatra delle risposte ai
test (7). La figura 6 rimanda alla videata di
accesso alla cartella NeoPed che & il ge-
stionale di supporto per il pediatra da cui
far partire la possibilita di scaricare I'APP
Medicami (figura 7), che rappresenta lo
strumento su cui compilare i questionari
da parte deli genitori ai tempi stabiliti, an-

NORD + SUD
431 GUIDECON 2 F

LE AREE, AL PRIMO FLASH, CON LE PERCENTUALI PIU’' BASSE

GIOCO
AUTONOMIA

LINGUAGGIO
MOTRICITA' FINE

AL SECONDO FLASH LE PERCENTUALI MIGLIORANO

AUTONOMIA

GIOCO

SVILUPPO SOCIALE ED EMOTIVO
LINGUAGGIO

Gloco

SVILUPPO COGNITIVO
MOTRICITA' FINE
LINGUAGGIO

RAGGRUPPAMENTO TOTALE

LADIFFERENZA TRAIL PRIMO ED IL SECONDO FLASH AVIDENZIA LE AREE MAGGIORMENTE MIGLIORATE

LASH

67,7%
70,4%
70,8%
78,8%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%100,0%

82,6%
84,2%
84,2%
84,4%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%100,0%

+16,5% [
+14,9%
+13,7%
+13,6%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%100,0%

Figura 4

R M e T e S L S Partner
e o o b e et S . P S U i ot SO et
B g e v vty +

: —
e [

@ 1200 COCAwD (1 900 2334030} e

\ — T il il it

Figura 3 FiguraS

che con un apposito memo sul cellulare

Attraverso il gestionale, il pediatra riceve
le risposte ai questionari compilate dai
genitori (vedi fig. 8), ma, anche, e questa
¢ la parte molto interessante per il profes-
sionista, il grafico inerente la media pon-
derata delle risposte ai questionari, che a
colpo d'occhio descrive il profilo evolutivo
di quel bambino. Associato al grafico vie-
ne espresso anche un alert relativo all'In-
dice di sviluppo considerato (tema svolto
piu avanti), che da ulteriori informazioni
al pediatra per decidere se eseguire una
valutazione in tempi stretti o rimandare la
restituzione delle risposte al test ai bilanci
di salute, momenti che vanno di pari passo
alle valutazioni sul neurosviluppo sia della
famiglia che del pediatra, mediante con-
sultazione in studio. E' interessante notare
nella figura 9 la schermata che evidenzia
i due test eseguiti a distanza di 1 mese e
mezzo messi a confronto, in modo da evi-
denziare i miglioramenti o meno intercorsi
nel controllo funzionale del bambino.

« Attivare nel tempo una banca dati
sullo stato dell’arte dello sviluppo dei
bambini, cui attingere per ricerche, com-
parazioni, per interventi mirati in caso di
criticita nelle diverse aree del neurosvi-
luppo o in alcune eta filtro, oppure per
interventi territoriali specifici per area
geografica (8) . La figura 10 mostra in ef-
fetti informazioni circa i dati raccolti al 26
aprile 2022 dagli informatici su 580 sche-
de analizzate. Si puo notare nella figura
come siano dominanti all'eta dei 9 mesi
gli alert rossi (segnali di preoccupazione)
che perd diminuiscono nettamente al
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Figura 8

secondo flash (risposte date al questio-

nario da parte del genitore dopo 1 mese

e mezzo)
A proposito di alert come modalita per
attenzionare la situazione di un bambino,
si pensa di essere sulla strada giusta, visto
che agenzie internazionalicome i CDC pre-
vention hanno recentemente revisionato i
loro programmi proprio sulle stesse linee
di indirizzo seguite dal nostro progetto.
In particolare, nel febbraio 2022 é uscita
una revisione (9) che ha incrementato le
tappe di controllo del neurosviluppo a
disposizione dei genitori (Developmental

Figura 9

Milestone) e alzato il livello di guardia per
definire un bambino come “sorvegliato
speciale” precedentemente si dava nella
norma il risultato di risposte ai questionari
da loro utilizzati che arrivasse al 50% di ri-
sposte positive. In questa revisione i CDC
hanno deciso di alzare la soglia al 75% di
risposte positive per definire il bambino
normale, non necessitante di approfondi-
menti o di attenzioni.

Anche nel progetto tandem si e introdotto
un criterio di alert allo scopo di intercet-
tare precocemente da parte del pediatra
quei bambini necessitanti di attenzione:

Confronto LEGENDA ISC
I flash vs 1l flash

I Mash 1,00

. s—

» R | . —_— DA 0,99 A 0,91

inh DA 0,90 A 0,81

. - DA 0,80 A 0,71

T DA 0,70 A 0,00

Figura 10 Tabella 1

si sono definiti degli alert a partire dalle ri-
sposte dei questionari secondo lo schema
riprodotto in tabella 1: il bambino riceve
un alert verde se risponde al questionario
totalizzando un punteggio medio (ISC :
indice di sviluppo considerato) di 1, cioé
100% di risposte SI; man mano che si
scende sotto questo valore, si evidenziano
gli alert differenti, giallo, arancione, corri-
spondenti a risposte che variano in scala
decimale da 0,99 a 0,71; sotto, da 0,70 in
giy, si entra nell'alert rosso, valore da at-
tenzionare in modo appropriato, vedi per
questo la tabella 1

« Predisporre strumenti di aiuto e di in-
dirizzo ai genitori (schede per genitori,
con suggerimenti di interventi utili allo
sviluppo del bambino). Il percorso fin qui
svolto e ancora da diffondere maggior-
mente a tutti i pediatri interessati come
strumento nella borsa del pediatra, ha un
altro punto di espansione cui si sta lavo-
rando: la produzione di consigli per geni-
tori alle diverse eta per aiutarli a far espri-
mere il loro bambino al meglio delle sue
capacita di risposta nell'ambito del neu-
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Dai 5 anni tuo figlio va costruendo Fimmagine di sé, con |a consapevolezza della sua identita rispetto agli
altri. Spesso si applica in piccoli lavoretti personali con passione, tenacia e tempo dedicato. A livello motorio
salta, corre, inizia a fare capriole, incomincia a possedere autonomia nel vestirsi, nel fare il bagno, nel lavarsi
i denti, nell’'uso della toilette. E' in grado di pariare fluentemente e di scrivere alcune |ettere dell'alfabeto &
di disegnare. Deve essere coinvolto in attivita quotidiane e ha bisogno di gratificazioni se esegue bene delle
incombenze. Si interroga sul funzionamento delle cose e si aspetta spiegazioni dalladulto. Incomincia ad
accettare le regole nei giochi.

Traguardi sociali/emotivi

Segue le regole o fa a turno quando gioca con altri bambini

Va a scuola volentieri e si integra col gruppe della classe

Canta, balla o recita sia a casa sia a scuola, collaborando coi coetanei

Svolge semplici faccende domestiche, come abbinare i calzini o sgombrare la tavola dopo aver
mangiato

Suggerimenti e attivita per il tuo bambino:

ia a renderlo indipend; dogli di fare alcune incombenze da solo, anche s& non
le fa perfettamente. Ad esempio, lascia che si rifaccia il letto, si abbottoni la camicia o versi dell'acqua
in un bicchiere. Esprimi gioia quando lo fa e cerca di non “riordinare” a tua volta subito le cose.
Parla ed esprimi i tuoi sentimenti e quelli di tuo figlio. Utilizza dei libri e parla dei sentimenti che i
personaggi provano e del perché li hanno.
Individua un posto in casa in cui tuo figlio pub andare quando & arrabbiato. Stai nelle vicinanze in
modo che tuo figlio sappia che & al sicuro e pud venire da te per fai calmarlo, i
Imposta i limiti di tempo sullo schermo (TV, tablet, telefoni, ecc.) a non pili di 1 ora al giorno. Crea
delle regole di utilizzo dei media che tutti in famiglia possono seguire.
Crea una routine della buonanotte calma e tranquilla. Da una 2 due ore prima di andare a letto evita
che tuo figlio stia davanti a una schermo, sia esso TV, tablgt, cellulare e non lasciare TV o computer
nella camera di tuo figlio. | bambini di questa etd hanno bisogno di 10-13 ore di sonno al giorno
{compresi i sonnellini). | tempi di sonno costanti servono alla routine quotidiana!
Condividi il momento del pasto: utilizzalo per chiacchierare tutti insieme. Usa cibi uguali per tutti.
Evita televisori accesi, tablgt o cellulari durante i pasti. Prova a coinvolgere tuo figlio nel dare una
mano a preparare cibi sani e a goderne la consumazione insieme.
Tuo figlio potrebbe iniziare a rispondere o usare parolacce come un modo per sentirsi indipendente.
Non mostrarti allarmato davanti a queste modalita espressive; invece lodalo quando chiede le cose
in modo gentile e accetta con calma un "no" come risposta.
Aiuta tuo figlio a essere pronto a incontri con nuovi amidi in caso di cambio di scuola (passaggio da
scuola d'infanzia alla primaria). Ad esempio, puoi leggere storie o organizzare giochi di ruolo e di
finzione per aiutarlo a prepararsi a nuovi incontri e amicizie in modo adeguato.
Lascia che tuo figlio giochi con altri bambini, ad esempio in un parco o in una biblioteca. Chiedi
informazioni sulla presenza di gruppi di gioco locali (spazio gioco) e sui programmi prescolari. Giocare
con gli altri lo aiuta ad imparare il valore della condivisione e dell'amicizia

Traguardi relativi alla motricita
= Corre, gioca alla palla, saltella su un piede solo
s Satagliare con le forbici, si abbottona i vestiti
» Eingrado di capire e gestire un rischio (di caduta, di equilibrio)

Suggerimenti e attivita per il tuo bambino:

* Valorizza i giochi all"aperto: corsa, salti, capriole, biciletta, giochi di equilibrio, arrampicate, giochi con
lapalla...

® Permettigli momenti di relax e di ozio, offrendogli spazi per distendersi e rilassarsi all'aperto o al
chiuso

e Porta il tuo bambino al parco giochi. Insegnagli a dondolarsi su un‘altalena, stimola il suo interesse
per arrampicarsi sui rami bassi degli alberi

* Organizza passeggiate nei boschi o in riva a fiumi o laghi 0 mare per osservare le foglie diverse,
raccogliere e catalogare materiali trovati in natura (foglie, rametti, sassi di diverso colore o forma,

igli afare I anche con I‘aiuto di una lente di ingrandimento o di

un binocolo

= Utilizza giochi che invogliano il tuo bambino a mettere insieme le cose, come puzzle e mattoncini:
invitalo a metterli in fila verticalmente o orizzontalmente per costruire delle strutture

* (Cerca di trovare il tempo per il gioco attivo ogni giorno; si divertira di pil se pud scegliere |'attivita.
Ad esempio, dagli delle opzioni, come suonare e ballare insieme, giocare a pallone all'aperto o fare
una passeggiata i , anche con altri coetanei amici

& Insegna a tuo figlio il “contatta” sicuro, come gli abbracci quando entrambe le persone lo desiderano
& i contatti che aiutano a mantenere i bambini sani (tocchi di medici o genitori). | contatti pericolosi
sono quelli per cui un bambino si potrebbe sentire ferito, a disagio, spaventato o confuso. Aiutalo a
esercitarsi a dire "no” a un contatto indesiderato o pericoloso e spiega che ci sono adulti a cui pud
rivolgersi per chiedere aiuto.

* Insegna a tuo figlio a cercare "aiutanti™ se si perde o ha bisogno di aiuto, come genitori con altri
bambini, un commesso di un negozio o un vigile o un agente di polizia. Abitualo a imparare e riferire
il suo nome e cognome

——

® Racconta una storia che ha sentito o inventata con almeno due eventi. Ad esempio, un gatto &
rimasto bloccato su un albero e un pompiere lo ha salvato

= Risponde a semplici domande su un libro o una storia dopo che glielo hai letto o raccontato

. iene viva una con pils di tre d de e risposte

& Usa o riconosce semplici rime

Figura 11

Suggerimenti e attivita per il tuo bambino:

Loda tuo figlio quando ha un buon comportamento, sappi che potrebbe cominciare a ribattere alle
tue richieste, pil per testare |a sua indij che per vera inzi dagli occasione di fare
qualche scelta in modo indipendente.

Gioca @ parole in rima. Ad esempio, proponi: "Cosa fa rima con gatto?”, abitualo a ripetere
filastrocche, canzoncine

Incoraggialo a "leggere” utilizzando & seguendo le immagini e a raccontare la storia.

Legei un libro a tuo figlio. Poni domande come "Cosa sta succedendo nella figura, nel disegno? e
“Cosa pensi che accadra dopo?”

Dai risalto alle cose che gli piacciono: ad esempio, se ama gli animali, procurati dei libri in biblioteca
su questo argomento, invitalo a scovare uccelli e altri animali in un parco o visita uno zoo per
conoscere da vicina animali di zone e luoghi diversi.

cognitivi

Conta aimeno fino a 10

Nomina alcuni numeri compresi tra 1 & 5 quando gualcuno glieli indica

Usa parole sul tempo, come “ieri”, "domani”, “mattina” o “notte”

Presta attenzione da 5 a 10 minuti durante le attivita. Ad esempio, durante una storia o dei lavoretti
manuali; il tempo trascorso davanti ad uno schermo non devi conteggiario

Scrive alcune lettere del suo nome o I'intero nome

Nomina alcune lettere quando le indichi

Suggerimenti e attivita per il tuo bambino:

.

Utilizza parole che riguardano lo scorrere del tempo, come oggi, ieri, domani. Cantagli canzoni sui
giorni della settimana e fagli sapere che giorno .

Chiedi a tuo figlio a cosa sta giocando. Aiutalo ad ampliare le sue risposte chiedendo "Perché?" e
come?" Ad esempio, di’ "Quello & un bel ponte che stai costruendo. Perché I'hai messo li?”
Incoraggia tuo figlio a giocare a “far finta di” (gioco simbolico). Aiutalo a trovare oggetti che pud usare
per giocare a travestirsi, a scuola 0 a casa

Stimolalo a giocare alla casa, 2l negozio, alla scuola, alla lotta

Mettigli a disposizione teli e scatoloni per tane e rifugi

Invitalo a utilizzare semplici strumenti musicali, anche solo come sperimentazione

Gioca alle carte, a memery, © ad altri giochi simili che aiutine la memoria e la concentrazione.
Approfittane per insegnargli a seguire le regole del gioco.

Tieni una scatola di pastelli, gessetti, tempere, carta e cartoncini, forbicine per bambini e colla per il
gioco creativo. Incoraggialo a disegnare, anche copiando paesaggi 0 oggetti o persone dal vivo € a
realizzare progetti artistici con materiali diversi.

Figura 13

Figura 12

ro sviluppo; la collaborazione appena avviata col mondo della
pedagogia e con chi si occupa di formazione delle educatrici di
nido e di scuola d'infanzia ci ha portato a editare delle semplici
schede, di cui un esempio & fornito nella figura 11-12-13. Come
pediatri sappiamo bene che il genitore conosce relativamente
poco le tappe di crescita del suo bambino sul neurosviluppo.
Fornire alcune informazioni, con l'aggiunta nel tempo di iper-
testi con infografiche o piccoli video esplicativi pensiamo sia un
percorso importante per aumentare nelle famiglie quella geni-
torialita responsiva tanto utile per la crescita dei bambini, come
sottolineato da tutte le agenzie internazionali (10).

Conclusioni

| punti toccati in questa relazione portano a ritenere questo pro-
getto unarisorsa utile e in costante evoluzione per il pediatra, per
il genitore, per le istituzioni. Ma non scordiamo che & il bambino
col suo sviluppo il vero perno di questo progetto e tutto quello
che cerchiamo di fare insieme & permettergli di raggiungere il
suo potenziale migliore di crescita personale.
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PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE

Correlazioni tra neuroni specchio e funzioni del
neurosviluppo nel progetto tandem

Maria Grazia Cornelli', Maddalena Capasso?
'Psicologa, psicomoticista, Sesto San Giovanni (MI)

2Logopedista, Monza

Perché
[l nostro intento é di evidenziare innanzi-
tutto le correlazioni oggettive principali
delle diverse aree di sviluppo - su cui
si fondano le 8 aree Beller ed il Progetto
Tandem - tra area del linguaggio e area
della motricita fine, per esempio, consi-
derate prevalentemente finora in modo
separato.
Occorre fare una breve premessa.
L' APPRENDIMENTO ¢ incentivato nel
bambino attraverso:
A) l'osservazione di cio che fa I'adulto
B) la sperimentazione diretta di cio che
sta facendo I'adulto (imitazione)
Infatti Giacomo Rizzolatti, Vittorio Gal-
lese, neuroscienziati, dal 1996 hanno
mostrato che c'e¢ un semplice e imme-
diato meccanismo che puo aiutarci nella
comprensione delle azioni e delle inten-
zioni dell’altro che si relaziona con noi.
Questo meccanismo & basato su uno
specifico tipo di neuroni chiamati “neu-
roni specchio”, che sono una particolare
classe di neuroni che si attivano sia quan-
do il bambino osserva un altro individuo
eseguire un'azione e sia quando il bam-
bino esegue lui stesso la determinata
azione osservata (imitazione).
| neuroni specchio si attivano osser-
vando solo azioni finalizzate, cioé con
scopo ed & in questi atti, in quanto atti e
non meri movimenti, che prende corpo
la nostra esperienza dell'ambiente che ci
circonda, dove le cose, quindi, assumono
un immediato significato.

Il sistema motorio, come hanno dimo-
strato Rizzolati e Gallese, non é separato
dal sistema cognitivo ed esso interagisce
con le altre funzioni: percezione e lin-
guaggio.

Attivando le azioni finalizzate del bam-
bino, che interagisce con l'adulto, si at-
tivano tutte le competenze del neurosvi-

luppo.

Ad esempio, partendo semplicemente
da un momento di gioco, il bambino, at-
traverso l'interazione, il modello ed i con-
sigli in itinere dell’ adulto, ha l'occasione
di migliorare le proprie competenze di
analisi e di risoluzione, appropriandosi
sempre di piu della COMPRENSIONE di
quello che sta agendo.

Se, quindi, consideriamo il linguaggio ve-
diamo che le capacita di comprendere e
di esprimere per mezzo della parola non
le si acquisiscono attraverso la semplice
ripetizione, ma attraverso lo sviluppo
delle funzioni interconnesse del neuro-
sviluppo.

Isolare il linguaggio dal contesto signi-
fica ridurre la nostra comprensione del
suo sviluppo ad una concezione esclu-
sivamente innatista, escludendo cosi
dallo sviluppo del bambino la possibi-
lita di riscattare le sue reali potenzialita
quotidianamente, attraverso il sostegno
dell'adulto.

Infatti il inguaggio € un fenomeno in pri-
mis interindividuale e poi intraindividua-
le, perché anche come sostiene Bruner,
i bambini rispondono alla voce umana,
all'azione e al gesto umano.

Quanto esposto finora ci aiuta a capire
quanto sia importante superare l|'ottica
della settorializzazione e della parcel-
lizzazione dello sviluppo del bambino,
proprio grazie anche alla scoperta dei
neuroni specchio che ha reso artificioso
il rigido confine tra processi percettivi,
cognitivi, motori, linguistici ed empatici.
Anziché essere un sistema estremamen-
te specifico ed autonomo, quello del
linguaggio fa capo a complessi coordina-
menti con altri sistemi ed aree del cervel-
lo legate alla rappresentazione di ogget-
ti, alla percezione, alla motricita.

Gli studi sui rapporti tra aree cerebrali
e linguaggio indicano sempre piu che
questo dipende dalle nostre immediate

percezioni ed azioni.

Certamente lo sviluppo del bambino
avviene attraverso la relazione, ma una
relazione tutoriale che incoraggia lo
sviluppo del bambino stesso. Vygotskij,
gia ha dimostrato che lo sviluppo del
bambino avviene attraverso il passaggio
dal livello effettivo in cui si trova, al livello
potenziale di sviluppo che pud esplicare
attraverso un soggetto piu abile di lui: &
quindi molto importante [l'interazione
nel processo di apprendimento, perché
e I'adulto che, sostenendo le potenzialita
del bambino, puo innalzare le competen-
ze del bambino stesso, attraverso la geni-
torialita responsiva.

Spesso, pero, incautamente il genito-
re tralascia di incoraggiare il figlio non
ritenendolo, a volte, necessario, senza
cogliere che l'acquisizione dell’autono-
mia personale aiutera il suo bambino
ad essere piu indipendente, ma anche
piu capace di esprimere i propri pensieri
in modo ordinato e ad esporli con il lin-
guaggio.

Riprendendo il Progetto Tandem, la cui
forza e caratteristica consistono nel dare
ai genitori la possibilita di attivarsi e ri-
considerare direttamente nella quoti-
dianita le risposte non positive date alla
prima rilevazione, € evidente che la base
teorica & proprio l'attivazione dei neu-
roni specchio e della Zona Prossimale
dello Sviluppo, alla portata della curiosi-
ta di tutti i genitori e di tutti i bambini, at-
traverso la proposta dei modelli operativi
indicati nelle 8 aree Beller del Progetto
Tandem.

Come?

Scoprendo ed utilizzando le attivita quo-
tidiane indicate nelle 8 aree intercon-
nesse del neurosviluppo del Progetto
Tandem(autonomia, consapevolezza
dell'ambiente circostante, sviluppo so-
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ciale ed emotivo, gioco, sviluppo cogni-
tivo, linguaggio, motricita generale, mo-
tricita fine).

Le aree sono interconnesse e correlabili
in quanto implicano le funzioni del neu-
rosviluppo e sono veicolabili e veicola-
te nelle attivita quotidiane indicate nel
Questionario del Progetto stesso.

| genitori rilevano e scoprono essi stessi il
potenziale di sviluppo del proprio bam-
bino.

Come offrire ai genitori le varie possibi-
lita, nella quotidianita, di individuare e
attivare le competenze trasversali del
neurosviluppo?

Attraverso il Progetto Tandem, in colla-
borazione con il pediatra di famiglia, che
sostiene la genitorialita responsiva.

Il Progetto Tandem, infatti, si basa pro-
prio sulla trasversalita delle funzioni del
neurosviluppo.

Pur se logopedisti, psicomotricisti, psi-
cologi attuano valutazioni distinte, le
funzioni restano trasversali e veicolabili
nella quotidianita, attraverso le 8 aree di
sviluppo Beller del Progetto Tandem.

Bibliografia

Ecco un breve excursus anche dei princi-
pali protocolli utilizzati, entro i 6 anni.

Linguaggio

- PVB-primo vocabolario del bambino
(Caselli e Casadio, 1995, Il Edizione
2015)

- MacArthur- 1l primo vocabolario del
bambino: gesti e parole-, 1995

- QSCL: Questionario sullo Sviluppo Co-
municativo e Linguistico nel secondo
anno di vita. Camaioni, Caselli, Longo-
bardi, Volterra e Luchenti 1992

- Q-Point: Questionario sull'uso del gesto
di indicare nel bambino, Parucchini e
Camaioni, 1999

Psicomotricita

- Bayley: scales of infant and Toddler de-
velopment- terza edizione 2006

- Scala Griffiths 1, La valutazione dello
sviluppo nella prima infanzia

-TPV test di percezione e integrazione
visuo motoria

-VMI test di sviluppo di integrazione vi-
suomotoria

-TOL Test di valutazione delle funzioni
esecutive

Psicologia
Scala WPPSI-lIl: Weschsler Preschool and
Primary Scale of Intelligence.

Conclusioni

Abbiamo sottolineato le correlazioni tra i
neuroni specchio e le funzioni del neuro-
sviluppo, tra cui, per esempio lo sviluppo
psicomotorio e linguistico, in quanto gia
ampiamente dimostrate dai neuroscen-
ziati Rizzolati e Gallese, indicandone la
sostenibilita nella quotidianita dai ge-
nitori, attraverso la genitorialita respon-
siva, favorendo il potenziale di sviluppo
del proprio bambino.

[l passaggio tra le funzioni del neurosvi-
luppo e lo sviluppo delle competenze
avviene attraverso le attivita quotidiane
che Kuno Beller indica nelle 8 aree con-
siderate nelle Guide e proposte dal Pro-
getto Tandem.

1. RizzolatiG. e Sinigaglia C., So quello che fai. Il cervello che agisce e i neuroni specchio. Ed.R. Cortina, Milano,2006
2. VygotsKij L., Sviluppo, educazione e patologia della mente. Ed. Giunti, Firenze, 2017
3. Corballis M.C,, Dalla mano alla bocca. Ed. R. Cortina, Milano,2008

4 Kabat- Zinn, M.e J., Il genitore consapevole, Corbaccio, Milano,2008.
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Progetto Tandem, quando pediatri e genitori percorrono
assieme la strada verso il benessere neuropiscologico del
bambino: uno sguardo ai risultati raggiunti

Diego Balestri, Andrea Genovese, Federica Giunta, Lorenzo lovino
Programmatori Informatici presso Coderpillar srl, Modica (RG)

Quando senza tabu e senza pregiu-
dizi, la salute personale & declinata
per ognuna delle diverse componenti
dell'individuo, quella fisica, quella psi-
chica e quella sociale, la cura del bambi-
no & un compito non piu demandabile
solamente al pediatra. | genitori, infatti,
sono i primi e imprescindibili caregiver
e una collaborazione tra loro e i pediatri
di famiglia non puo che giovare ai bam-
bini e alla loro salute.

In questi anni, pediatri e genitori prove-
nienti da tutti Italia sono saliti in sella e
hanno contribuito sensibilmente all’a-
vanzamento di Progetto Tandem e, di
conseguenza, all'attenzione verso il be-
nessere dei bambini, che passa anche
e soprattutto attraverso la loro crescita
personale.

Le teorie piu accreditate in ambito pe-
dagogico insistono sulla stretta correla-
zione tra ambiente e sviluppo cognitivo
e psicosociale del bambino. ‘Progetto
Tandem' & basato sulle tavole di svilup-
po di Kuno Beller, perché riteniamo che
un approccio di ricerca, mutuato sul
nesso intimo tra osservazione e azio-
ne tra bambino, pediatra e genitori, sia
quanto mai proficuo. Il progetto vuole
infatti essere un ulteriore strumento per
coinvolgere attivamente i genitori nel
processo di crescita e sviluppo dei pro-
pri figli.

Grazie all'osservazione diretta, alle Gui-
de del progetto e all'aiuto del pediatra
di famiglia, i genitori possono con piu
consapevolezza e pertinenza creare un
ambiente confortevole e stimolante per
solleticare la curiosita del bambino, cosi
da sviluppare le sue potenzialita latenti.

Come
| genitori sono allora coinvolti attiva-
mente dal pediatra a partecipare al

progetto, rispondendo al questionario
(Guida) relativo all'eta (fase) del loro
bambino (tempo 0 della ricerca o primo
flash).
Lo diciamo sempre, ma & bene ribadirlo:
la crescita non & una performance, ma
un viaggio da compiere.
Piuttosto che innervosirsi o spaventarsi
per le risposte negative e insoddisfa-
centi, il genitore deve ricordarsi che
ogni bambino cresce e sviluppa com-
petenze a un ritmo squisitamente per-
sonale e che possibili deficitin una delle
8 aree di sviluppo non rappresentano
né una deviazione patologica dello svi-
luppo né rappresentano un‘accusa alle
proprie scelte.
Il 'Progetto Tandem’ non € una colpevo-
lizzazione della figura genitoriale inat-
tenta, bensi una responsabilizzazione
del genitore durante un processo deli-
cato come la crescita del bambino.
Grazie ai feedback delle guide, dopo le
risposte al primo flash, il genitore puo
infatti intervenire nelle aree in cui lo svi-
luppo sembra essere piu lento. Lattiva-
zione di quelle aree con stimoli specifici
e dedicati porta, e lo si evince nei risul-
tati del secondo flash, a un netto miglio-
ramento delle risposte della guida e, di
conseguenza, del grado di sviluppo del
bambino.
| genitori sono introdotti al progetto
con cura e sensibilita, ma soprattutto
viene fornito loro il giusto bagaglio te-
orico.
Il Progetto Tandem vuole rendere con-
sapevoli le famiglie su diversi aspetti
della crescita del proprio figlio e ricor-
dare che
-le potenzialita e le competenze dei
bambini si sviluppano durante l'arco
della crescita in maniera del tutto per-
sonale

-i ‘deficit’ nelle aree di sviluppo sono
del tutto normale e rappresentano
una spinta a proporre maggiori attivi-
ta stimolanti e adatte a far sviluppare
nei tempi sensibili quelle competenze
necessarie per lo sviluppo del compor-
tamento e dell'apprendimento

- l'osservazione e l'interazione quotidia-
na hanno un ruolo fondamentale per
operare un cambiamento in positivo
nello sviluppo cognitivo e sociale del
bambino.

Materiali e Metodi

Dall'articolo “Progetto Tandem: diamo i
numeri’, pubblicato nel supplemento al
n. 3 degli atti del XXXI Congresso SIPPS
dell'anno 2019 a Como, abbiamo per-
corso molta strada.

L'adesione di pediatri, provenienti da
tutta Italia, e delle famiglie ha contribu-
ito all'avanzare del progetto e, di conse-
guenza, all'approfondimento dell'attivi-
ta di ricerca intrinseca.

Per comprendere appieno tutti i moti-
vi della crescita del progetto, bisogna
perd menzionare anche i nuovi stru-
menti che hanno reso la somministra-
zione delle Guide e il coinvolgimento
dei genitori davvero facile e immediato.
Il metodo classico d'invio, compilazione
e analisi delle Guide tramite e-mail ed
Excel & a oggi completato e supportato
da uno strumento tanto facile, quanto
innovativo: neoPed, gestionale pedia-
trico, e Medicami, app per i pazienti
integrata.

Grazie al protocollo di comunicazione
tra il gestionale e la sua app, al pedia-
tra bastera cliccare il pulsante ‘Tandem;
sotto l'anagrafica del paziente che si
vuol fare partecipare al progetto, per in-
vitare il genitore dello stesso alla compi-
lazione delle Guide (Figura 1).
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Sg Medicami

Figura 1. Schermata di neoPed per l'invio delle
Guide

Figura 2. La mail d'invito che il genitore ricevera

Il sistema informatico gestisce in auto-
matico l'invio delle guide. Il genitore
ricevera nella casella di posta elettroni-
ca, precedentemente fornita al medico,
I'invito a scaricare Medicami, app total-
mente gratuita, e le credenziali di acce-
so (Figura 2).

Una volta effettuato il login, i genitori
verranno accolti dall'introduzione al
progetto e da una spiegazione esausti-
va (Figura 3).

Prima di procedere alla compilazione
del questionario, il genitore dovra ri-
spondere a domande circa la composi-
zione famigliare, sulla sua provenienza,
sulla scolarita di entrambi i genitori e
altri dati anagrafici, utili alla ricerca.

La Guida potra cosi essere completa-
ta direttamente dallo smartphone del
genitore, nel momento ritenuto piu
opportuno. Non & obbligatorio compi-
lare la Guida in un’unica volta. Questo
sistema viene incontro agli impegni dei
genitori. Il vantaggio di aver a disposi-
zione un app come Medicami consiste
anche e soprattutto alla possibilita di

@ rsiaiotes

Questionari Tandem

Sondagglo sulla normalith del
comportamento infantile -1 Anno
6 Mesi

V1m0 o6 mesi

V| 1m0 ¢ 6 mesi Iflash

Questionari Tandem
o6 Mesi

B rsiskoren

Questionari Tandem

Sondagglo sulla normalith del
camportamento infantile - 1 Anno.
@6 Mesi

Iflash

V) vame s mas 1 fash

Figura 3. Carosello introduzione al Progetto Tandem

fornire costantemente un promemoria
al genitore per ricordargli di compilare
la Guida, grazie al sistema di notifica (Fi-
gura 4).

Una volta compilato il questionario,
questo sara recapitato immediatamen-
te al pediatra di riferimento. Il medico
potra cosi visualizzare i risultati del que-
stionario direttamente dall’anagrafica
del paziente (Figura 5).

L'analisi seguente e stata effettuata sui
dati provenienti da 670 schede, 431
compilate su Excel e 239 compilate con
I'App Medicami.

Per lindividuazione dei soggetti da
esaminare, abbiamo adottato gli stessi
criteri d'inclusione ed esclusione della
ricerca precedente.

Criteri d'inclusione

« Eta compresa tra 3 mesi e 6 anni

«Iscrizione nelle liste dei pazienti dei
singoli PLS o di Pediatri Liberi Profes-
sionisti

« Firma del consenso da parte del geni-
tore/ legale rappresentante

Criteri di esclusione

- Eta inferiore a 3 mesi

- Pazienti con disturbi del neurosvilup-
po gia diagnosticati

- Pazienti affetti da patologie cromoso-
miche o metaboliche interferenti con
I'aspetto psicomotorio

- Pazienti nati prima della 34° settimana
o che alla nascita non raggiungessero
il peso di 2,500 kg

% Medicami - 7 min fa
Sondaggio in scadenza

Figura 4.
La notifica che ricevera il
genitore

Figura 5. Visualizzazione dei risultati delle Guide

« Pazienti i cui genitori non siano in gra-
do di comprendere la lingua italiana o
che rifiutino di partecipare allo studio

RISULTATI
NUA

| dati di seguito presentati sono frutto
dell'elaborazione di 670 schede com-
plete pervenute al centro elaborazione
dati, sia tramite Excel che il sistema con-
giunto neoPed e Medicami.

IN EVOLUZIONE CONTI-
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1. Dati relativi all'andamento Globale dell’Alert

Andamento Globale Alert in numeri

239
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FLASH 1 FLASH 2 FLASH 1

EXCEL EXCEL MEDICAMI

— NO ALERT s LIEVE MODERATO i ALERT

107 98
66
57
39 10 a8
26 20
s [ | [ [ 2 in =

126

2
| .
FLASH 2

MEDICAMI

B CRITICO e SURVEY COMPLETATI

Variazione grado d'Alert globale tra | e Il Flash in %

38,8%

—/

FLASH 1

28,8%

FLASH 2

B NOALERT mLIEVE MODERATO mALERT mCRITICO

Figura 6 - Andamento Globale degli Alert su un campione di 670 Guide

Figura 9 - La variazione in % della distribuzione d’Alert tra | e Il Flash

Andamento Globale Alert in %
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Figura 7 - Andamento Globale degli Alert su un campione di 670

Guide, espresso in %

Figura 10 - La differenza tral e Il Flash in relazione a ogni singolo Alert

FLASH 1 FLASH 2
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MODERATO W ALERT mCRITICO
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Figura 8 — La variazione della distribuzione d’Alert tra l e

Il Flash

Figura 11 - La differenza in % tra | e Il Flash in relazione a ogni singolo

Alert
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2. Dati relativi alla variazione del grado d’Alert in relazione all'eta dei soggetti

Analisi grado d'Alert distribuito per eta:
3-12 mesi

192
116
98
72 68

35
24

d |
- =

NO ALERT LIEVE MODERATO  ALERT

B FLASH 1

W FLASH 2

40
I5
=

CRITICO

Differenza grado d'alert in % tra | e Il Flash distribuito
per eta: 3-12 mesi

14,03%

4,33%

1 2

-5,22%
-6,57% -6,57%

Figura12 - La distribuzione dei gradi d’Alert per eta

Figure 15 - La differenza in % tra | e Il Flash in relazione a ogni singolo
Alert per fascia d'eta

Andamento grado d'Alert distribuito per eta in %:
3-12 mesi

28,66%

17,31%
BFLASH 1

10,15% W FLASH 2

14,63
0,75%
5,97%
5,22% 8%
0,909 u ,75%
— —

NO ALERT LIEVE MODERATO ALERT CRITICO

Figura 13 - La distribuzione in % dei gradi d’Alert per eta

Differenza grado d'alert tra | e Il Flash distribuito per
eta: 3-12 mesi

94

29

1 2

I I -35
-44 -44

Figura 14 - La differenza tral e Il Flash in relazione a ogni singolo Alert
per fascia d'eta

Andamento grado d'Alert distribuito per eta:
18 mesi- 3 anni

76
65
52
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2
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4
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Figura 16 - La distribuzione dei gradi d’Alert per eta

Andamento grado d'Alert distribuito per eta in %:
18 mesi - 3 anni
11,34%
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Figura 17 - La distribuzione in % dei gradi d’Alert per eta
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Differenza grado d'alert tra | e Il Flash distribuito per
eta: 18 mesi - 3 anni

39

-13 I I
-20 -20

Figure 18 - La differenza tral e Il Flash in relazione a ogni singolo Alert
per fascia d'eta

Andamento grado d'Alert distribuito per eta:
3.5anni-6anni
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Figura 20 - La distribuzione dei gradi d’Alert per eta

Differenza grado d'alert tra | e Il Flash in % distribuito
per eta: 18 mesi - 3 anni
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Figure 19 - La differenza in % tra | e Il Flash in relazione a ogni singolo

Alert per fascia d'eta

Andamento grado d'Alert distribuito per eta in %:
3.5-6anni
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Figura 21 - La distribuzione in % dei gradi d’Alert per eta

Differenza grado d'alert tra | e Il Flash in % distribuito
per eta: 3.5 - 6 anni
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Differenza grado d'alert tra | e Il Flash distribuito per
eta:3.5-6anni
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Figure 22 - La differenza tra | e Il Flash in relazione a ogni singolo Alert

per fascia deta

Conclusioni

La ricerca di ‘Progetto Tandem'’ prose-

gue e sembra confermare le ipotesi su

cui si basa:

1. all'aumentare della consapevolezza,
dell’attenzione e della partecipazione
dei genitori nella crescita dei figli au-
mentano le potenzialita e le capacita
di sviluppo di questi ultimi

Alert per fascia deta

2.per inverso, il maggiore coinvolgi-
mento genitoriale si traduce nella
minore possibilita d'insorgenza di
disturbi del linguaggio, dell'appren-
dimento e del comportamento.

| dati in nostro possesso ben esprimono
in numeri le opportunita di crescita e
sviluppo del bambino, allorché pediatri

Figura 23 - La differenza in % tra |l e Il Flash in relazione ad ogni singolo

e genitori‘pedalano assieme’ per quella
strada urgente che ¢ la cura neuropsi-
cologica del bambino.

Cosi grazie all'analisi delle 670 guide
somministrate, 431 tramite excel e 239
tramite neoPed e Medicami, possiamo
condividere 2 risultati molto importan-
ti, sebbene in continua evoluzione.
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1.In merito all'andamento globale
degli Alert

Ci sono due strumenti a oggi per com-
pilare le guide, ma il risultato di Proget-
to Tandem sembra essere univoco: tra
primo e secondo flash si assiste ad un
netto aumento degli alert di minore in-
tensita’ NO ALERT e’ LIEVE' e a una dra-
stica diminuzione degli alert d'intensita
maggiore come ‘MODERATO;, ‘ALERT" e
soprattutto ‘CRITICO.

Le percentuali parlano chiaro: in solo
6 mesi c'® un aumento del 32,5% degli
Alert di minore intensita a discapito di
quelli di maggiore intensita. Questo
mostra che, incentivando la partecipa-
zione attiva dei genitori, il quadro di
neurosviluppo del bambino migliora
sensibilmente nellintervallo tra | e Il
Flash.

Fatti, numeri e parole sembrano conver-
gere in un'unica soluzione: la salute del
bambino comprende anche e soprat-
tutto la crescita pisco-sociale e cogniti-
va e i genitori hanno, nel loro sviluppo,
un ruolo importantissimo da compri-
mari.

Grazie al loro coinvolgimento mirato,
alla somministrazione di attivita ade-
guata a stimolare le aree in deficit, i
bambini, tra | e Il flash registrano un de-
ciso miglioramento nello sviluppo delle
loro potenzialita latenti.

2. In merito alla variazione del grado
d’Alert in relazione all’eta dei sog-
getti

Anche analizzando i dati dell'andamen-

to d'Alert divisi per eta, i risultati ridan-

no lo stesso quadro: la partecipazione
dei genitori nella crescita del bambino,

a qualunque eta, & grandemente utile.

Nella primissima fase, quella che va dai

3 ai 12 mesi, stimolare i bambini con

attivita propedeutiche e proporziona-

te alla loro eta, fa diminuire gli Alert di

maggiore intensita del 18%.

Per quanto riguarda la fase dai 18 mesi

ai 3 anni, i risultati, benché egualmente

direzionati, ci raccontano un andamen-
to piu lento. La diminuzione dell‘inten-

sita del grado d’Alert e del 10%.

Risultati simili anche nell’'ultima fase in

esame: dai 3 anni e 6 mesi fino a 6 anni,

la gravita del grado d’Alert diminuisce

del 9%.

E vero: i margini di miglioramento
del grado d’Alert sembrano diminui-
re all'aumentare dell'eta del bambino.
Questa occorrenza ha una spiegazione
ben chiara, da dover tenere in conside-
razione per non generare preoccupa-
zione.

Infatti, nell'eta tra i 3 e i 12 mesi, la pla-
sticita delle aree celebrali e la recettivi-
ta agli stimoli sono molto elevate, per
cui un intervento in questa fascia d'eta
determina maggiore percentuale di
successo. Inoltre, in questo periodo I'at-
tenzione del genitore verso il proprio
bambino & massima.

Al tempo stesso invitiamo invece ad
analizzare i diversi contesti e le diverse
esperienze che caratterizzano le succes-
sive fasi di crescita del bambino.

Un bambino che superai 3 anni aumen-
ta gradualmente anche il contesto da
cui arrivano li stimoli: frequenta posti
nuovi e incontra nuovi bambini e nuovi
adulti. Il quadro famigliare & un palco-
scenico ora stretto per la sua crescita,
eppure rimane sempre fondamentale!

Brazelton T. B., Nugent J.K,, Rapisardi G. (a cura di), (1997), Scala di valutazione del comportamento del neonato, Editore Elsevier
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PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE
Pidotimod: non solo IRR

Francesca Santamaria

Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali, Universita Federico Il, Napoli

Le infezioni respiratorie sono molto fre-
quenti in eta pediatrica, tanto che per
convenzione si considera sostanzial-
mente sano un bambino che, trai 2 e
i 5-6 anni di vita, presenti un massimo
di sei episodi infettivi in un anno. In
accordo con la letteratura recente (1), i
criteri per definire il bambino affetto da
Infezioni Respiratorie Ricorrenti (IRR) in
eta pediatrica sono: a) per eta 1-3 anni:
>6 0 piu infezioni delle vie respiratorie
(delle quali 1 pud essere polmonite, an-
che grave) in un anno o > 2 polmoniti
non gravi confermate da criteri clinici
e/o radiologici in un anno b) per eta
3-6 anni: > 5 o piu infezioni delle vie
respiratorie (delle quali 1 pud essere
polmonite, anche grave) in un anno o
> 2 polmoniti non gravi confermate da
criteri clinici e/o radiologici in un anno
C) per eta 6-12 anni: > 3 o piu infezioni
delle vie respiratorie (delle quali 1 puo
essere polmonite, anche grave) in un
anno o > 2 polmoniti non gravi confer-
mate da criteri clinici e/o radiologici in
un anno. Vengono esclusi dalla presen-
te definizione i bambini con infezioni
ricorrenti esclusivamente in un sito (es.
rinosinusiti ricorrenti, otite media ricor-
rente, respiro sibilante ricorrente o fa-
ringo-tonsillite ricorrente), affetti da im-
munodeficienze primitive o secondarie
note (compreso il deficit di IgA), fibrosi
cistica e/o CFTR-patie, discinesia ciliare
primitiva, bronchiectasie non fibrosi
cistica relate, patologie genetiche, mal-
formazioni note a carico dell'apparato
cardio-respiratorio, patologie neuro-
muscolari ed altre patologie polmonari
croniche preesistenti (1). Si stima che
almeno il 6% dei bambini italiani di eta
inferiore a 6 anni presenti IRR (2), con in-
cidenza massima nei primi due anni di
vita (fino al 25%), con un picco in conco-
mitanza dell'inserimento del bambino o
di un suo fratello in ambiente scolasti-
co (asilo nido, scuola materna, scuola
elementare), evento che aumenta in

modo sensibile le possibilita di entrare
in contatto con i comuni patogeni delle
vie aeree facilitando la ricorrenza delle
infezioni. Tale percentuale diminuisce
con l'aumentare dell’eta del bambino, e
viene riportato che circa 1'80% dei casi
con IRR guarisce verso i 6-7 anni di vita
senza conseguenze nel tempo (3). In cir-
ca I'80% dei casi gli agenti piu frequen-
temente responsabili di IRR sono i virus
respiratori (4). Le forme batteriche (circa
il 20%), essenzialmente sostenute da
Streptococchi, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae, Moraxella catar-
rhalis, Mycoplasma e Chlamydia pneu-
moniae, sono di pill frequente riscontro
in caso di coinvolgimento delle vie ae-
ree inferiori (5). Va sottolineato tuttavia
che fino al 50% dei bambini con dia-
gnosi di infezione respiratoria batterica
presenta evidenza di una concomitante
o pregressa infezione virale.

Alcuni studi hanno dimostrato che
i livelli plasmatici delle molecole di
adesione e di alcune citochine sono
differenti nel gruppo di bambini con
IRR rispetto ai bambini senza IRR (6). II
reclutamento e lattivazione di cellu-
le infiammatorie nel sito di infezione
coinvolgono l'espressione di leucociti e
molecole di adesione e la produzione di
citochine pro-inflammatorie. Nel com-
plesso network delle citochine, IFN-y,
IL-12, IL-4 e IL-10 giocano un ruolo im-
portante nella risposta alle infezioni
virali, regolando l'equilibrio Th-1/Th-2.
In particolare, uno studio di bambini
con e senza IRR seguiti nella fase acuta
dellinfezione e nel follow-up a 6 e 12
mesi, ha dimostrato nei soggetti senza
IRR in fase acuta un fisiologico aumento
di IFN-y e IL-12 i cui livelli tornano alla
normalita nei mesi successivi (6). Al con-
trario, nei bambini con IRR non si rileva
tale aumento in fase acuta e, durante il
follow-up, il livello delle citochine appa-
re inferiore alla norma. Lo stesso studio
riporta nei soggetti senza IRR in fase

acuta lieve aumento delle citochine IL-4
e IL-10 (rappresentative della risposta
Th-2), i cui valori si normalizzano nel-
le settimane successive (6). Viceversa,
nei bambini con IRR IL-4 e IL-10 hanno
livelli elevatissimi in fase acuta e, sep-
pur riducendosi, mantengono valori
significativamente superiori alla nor-
ma anche nel follow-up, a risoluzione
avvenuta delle manifestazioni cliniche.
Gli anomali livelli di citochine nei bam-
bini con IRR riflettono verosimilmente
la persistenza di un microambiente in-
fiammatorio nelle vie aeree e un possi-
bile squilibrio del sistema immunitario
a favore della risposta Th-2, eventi che
possono contribuire alla ricorrenza del-
le infezioni stesse. D'altronde, € noto
che nei bambini con IRR si sviluppa piu
frequentemente I'asma bronchiale, che
€ un evento tipicamente Th-2 mediato.
Limpiego degli immunomodulanti,
farmaci utilizzati per regolare le difese
immunitarie (o modificatori della reat-
tivita biologica, in letteratura anglosas-
sone Biological Response Modifiers), ha
ricevuto negli ultimi anni un nuovo im-
pulso a seguito del riconoscimento dei
meccanismi che sottendono l'immuni-
ta. Tali conoscenze hanno permesso di
fornire le basi teoriche ed il razionale
per il loro uso. E stato infatti dimostra-
to che gli immunostimolanti inducono
la maturazione della cellula dendritica,
un‘aumentata espressione sulla sua
superficie delle molecole HLA di clas-
se Il e della molecola B7, favorendo la
produzione di IL1, IL6 e IL12 che facili-
terebbe la differenziazione dei linfociti
T in Th1. | modificatori della reattivita
biologica includono, tra gli altri, mole-
cole sintetiche (ad esempio, pidotimod,
methisoprinolo, levamisole); probiotici,
prebiotici e simbiotici; lisati ed estratti
batterici; minerali e vitamine.

Tra gli immunomodulanti, ed in parti-
colare tra i derivati batterici, quelli con-
tenenti frazioni ribosomiali di batteri
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sono stati utilizzati per la prevenzione
delle IRR in piccoli studi condotti sia in
bambini sia in adulti (7-10) che ne han-
no confermato l'efficacia in termini di
riduzione di numero, durata e severita
degli episodi infettivi, nonché delle as-
senze scolastiche e dal lavoro (11). Luso
dei probiotici ha mostrato effetti positi-
vi nel ridurre le infezioni, in particolare
quelle delle alte vie respiratorie. Una
Cochrane Review del 2015 ha eviden-
ziato come i probiotici risultano migliori
rispetto al placebo nel ridurre il numero
di episodi di flogosi acuta delle alte vie
respiratorie, la durata media di ogni sin-
golo episodio, I'uso di antibiotici e il nu-
mero di giorni di assenza da scuola (12).
Andando ad analizzare i singoli ceppi,
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notiamo che la somministrazione di
Lactobacillus Rhamnosus GG (LGG) nei
bambini ha ridotto l'incidenza di otite
media acuta, il rischio di flogosi delle
alte vie respiratorie e I'uso di antibiotici
(13). Tuttavia, non vi era in generale al-
cuna differenza tra i gruppi a rischio di
contrarre infezioni respiratorie. Un altro
RCT condotto su bambini indonesiani
malnutriti a cui facevano assumere latte
supplementato con L. Reuteri vs bam-
bini che assumevano latte normale, ha
evidenziato come il lattobacillo riduces-
se il rischio di diarrea (14). Per conclu-
dere, i dati disponibili suggeriscono che
alcuni probiotici come il LGG e L. Reu-
teri possono avere qualche effetto sulle
infezioni acquisite in comunita, tuttavia

necessitano ulteriori studi
dati di provata efficacia.

| prebiotici sono micronutrienti non
digeribili, spesso oligosaccaridi, che
stimolano selettivamente la crescita e
I'attivita di uno o di un numero limitato
di specie batteriche della flora batterica
intestinale, contribuendo alla riduzione
del pH intestinale, rendendo cosi I'am-
biente inospitale per batteri patogeni.
Ad oggi, numerosi trial clinici e studi in
vitro hanno ipotizzato un utilizzo dei
probiotici con lo scopo di prevenire,
curare o ridurre la sintomatologia delle
IRR. Purtroppo, la letteratura esistente
sui prebiotici e di qualita alquanto mo-
desta, ed i loro risultati vanno confer-
mati in futuro.
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Introduzione

La rinite allergica (RA) & una malattia in-
fiammatoria della mucosa nasale caratte-
rizzata da sintomi quali prurito nasale, star-
nuti, rinorrea e congestione nasale. La RA
€ spesso associata a sintomi oculari, quali
lacrimazione, arrossamento e prurito.

La RA é causata dalla sensibilizzazione a
uno o piu aero-allergeni. E un disturbo
molto comune in tutto il mondo, poiché
puo colpire fino al 20-40% della popolazio-
ne generale. In Italia la sua prevalenza & in
costante aumento negli ultimi decenni in
quasi tutte le classi di eta e attualmente &
stimata intorno al 25% (1,2).

La diagnosi di RA si basa sulla dimostrazio-
ne della produzione di IgE allergene-spe-
cifiche e sulla concordanza tra test aller-
gologici e anamnesi, cioe linsorgenza dei
sintomi dopo linalazione dell'allergene
sensibilizzante.

Larinite allergica é stata convenzionalmen-
te classificata in RA stagionale e perenne o
in base alla durata ed intensita dei sintomi.
Gli allergeni comuni per la RA perenne in-
cludono allergeni ambientali (acari della
polvere domestica, muffe e peli di animali,)
mentre quelli in causa per la RA stagionale
sono solitamente allergeni ambientali (pol-
line di alberi, graminacee, erbe infestanti
e muffe). Tuttavia, alcuni pazienti sensibili
agli allergeni stagionali presentano sintomi
durante tutto I'anno perché la gran parte
dei bambini ed adolescenti con RA risulta
essere poli-sensibilizzato a piu allergeni,
principalmente acari e pollini e pertanto
manifestano sintomi perenni con esacer-
bazioni stagionali. Sono questi in genere i
soggetti con un livello elevato di IgE spe-
cifiche per piu allergeni ed in genere con
maggiore gravita dei sintomi rinitici, spesso
accompagnati da asma, talvolta “difficile da
trattare” (3).

La rinite allergica di per sé presenta aspet-
ti fortemente invalidanti dal punto di vista

della qualita di vita del paziente, anche in
eta pediatrica (4,5).

Nel 2000, e stata proposta una nuova clas-
sificazione per la rinite allergica e il suo im-
patto sull'asma (ARIA), che classificala RA in
base alla gravita e alla durata dei sintomi (6)
Il trattamento della RA si basa solitamente
sulla prescrizione di farmaci, tra cui antista-
minici e corticosteroidi intranasali, e sull'im-
munoterapia specifica per via sublinguale
(SLIT) o sottocutanea (SCIT) (6,7). | farmaci
possono essere prescritti per lunghi perio-
di, ma talvolta possono essere scarsamente
efficaci (8), per cui & spesso necessario uti-
lizzare una strategia poli-farmacologica e
con dosaggi elevati.

Per questo motivo, la medicina comple-
mentare € attualmente molto popolare ed
i nutraceutici rappresentano opzioni tera-
peutiche interessanti nella pratica clinica
(9).

Alcuni di questi componenti esercitano
infatti attivita antiallergiche e antinfiamma-
torie e possono pertanto essere utilizzati,
come “add on” nel trattamento della rinite
allergica.

| nutraceutici vegetali comprendono polife-
noli, flavonoidi, saponine, glucosidi e alcaloi-
di. Molti integratori alimentari o dispositivi
medici multicomponente 0 monocompo-
nente contengono queste sostanze e sono
disponibili sul mercato sotto forma di com-
presse, sciroppi, gocce, spray nasali o orali e
soluzioni da nebulizzare.

Sono state ad oggi riscontrate evidenze
scientifiche promettenti per alcuni singoli
integratori: polifenoli di mela, estratto di
pomodoro, spirulina, clorofilla c2, miele,
acido linoleico coniugato, MSM (metilsul-
fonilmetano), isoquercetina, vitamine C, D
ed E, nonché i probiotici. Anche le formule
combinate possono essere utili, in partico-
lare complessi probiotici, una miscela di vi-
tamina D3, quercetina e Perilla frutescens,
nonché la combinazione di vitamina D3 e

Lactobacilli reuteri. (10).

Attualmente, i nutraceutici, di comprova-
ta efficacia, sono comunemente associati
alla terapia convenzionale per migliorare
il controllo dei sintomi, evitare regimi tera-
peutici associati a possibili effetti collaterali,
soprattutto per trattamenti prolungati e ad
alto dosaggio, compresi i corticosteroidi
inalatori, o almeno limitarne la durata, se
necessari (11,12).

Tuttavia, esistono dimostrazioni solo per
alcune sostanze. Di conseguenza, ulteriori
studi rigorosi randomizzati e controllati, do-
vrebbero confermare l'efficacia di tali pro-
dotti nell'alleviare la RA e la loro sicurezza.
Queste sostanze possono essere classifica-
te in tre classi: nutrienti, sostanze naturali,
piante medicinali (Tabella I). Tuttavia, esi-
stono prove solo per alcuni di questi.

Micronutrienti

L'alimentazione esercita un ruolo cruciale
nella funzione immunitaria, sia per quanto
riguarda la risposta innata che quella adat-
tativa (13). In particolare, i micronutrienti
ottimizzano il funzionamento del sistema
immunitario, promuovendo e mantenen-
do le barriere mucosali e stimolando la
produzione di citochine antinflammatorie
(14). Inoltre, i micronutrienti favoriscono la
maturazione, la proliferazione e I'homing
dei linfociti B e T, la generazione di cellule
della memoria, la produzione di anticorpi
ed il rilascio di mediatori. A questo propo-
sito, gli acidi grassi polinsaturi w-3 (PUFA)
svolgono un ruolo importante come agenti
antinflammatori. Lacido eicosapentaenoi-
co (EPA) e l'acido docosaesaenoico (DHA)
sono PUFA a catena lunga (20 e 22 carboi-
drati) e svolgono un‘attivita antinflamma-
toria, diminuendo la produzione di cito-
chine pro-inflammatorie (IL-1, IL-6, TNF-a),
prostaglandina E2 (PGE2), trombossano A2
(TXA2), leucotriene B4 (LTB4) e aumentan-
do TXA3, PG13 e LTB5 (13). L'EPA e il DHA
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sono anche i precursori dei “mediatori lipi-
dici che risolvono l'inflammazione”, tra cui
resolvine, protectine e maresine (14). Que-
sti mediatori risolvono l'inflammazione, ini-
bendo il rilascio di citochine pro-inflamma-
torie, mediatori e chemiotassi e stimolando
la fagocitosi di agenti patogeni e le cellule
T(15).

Polifenoli di mela

Le mele sono una ricca fonte di polifenoli,
in particolare di flavan-3-oli, acidi idrossi-
cinnamici, flavonoli, diidrocalconi e anto-
cianidine.

| polifenoli di mela hanno diverse funzioni
fisiologiche e studi preclinici hanno dimo-
strato i loro effetti antiallergici, principal-
mente attraverso la capacita di inibire il
rilascio di istamina dai mastociti e dai baso-
fili (16,17). Enomoto (18) ha condotto uno
studio randomizzato e controllato (RCT) di
quattro settimane per esaminare l'effetto di
una bevanda contenente polifenoli di mela
(50 mg 0 200 mg al giorno) sui sintomi clini-
ci di pazienti conrinite allergica persistente.
Si e verificato un miglioramento significati-
vo dei sintomi e dei segni di rinite allergica,
in particolare degli starnuti, della rinorrea e
dell'ostruzione nasale.

Lo studio di Kishi (19) conferma ulterior-
mente questi risultati. In questo studio, i
pazienti con pollinosi da cedro giapponese
che hanno consumato 500 mg di polifeno-
li di mela, prima e durante la stagione dei
pollini, hanno presentato minori sintomi,
soprattutto dei sintomi di natura irritativa,
quali gli starnuti.

Clorofilla

Il Sargassum horneri (S. horneri) & una ma-
croalga bruna ricca di clorofilla derivata, la
clorofilla c2, e di altri composti attivi come
polifenoli, flavonoidi e terpeni, steroli e
polisaccaridi solfatati. Questi composti pre-
sentano diverse attivita biologiche, in par-
ticolare effetti antiallergici, antinfiammatori
ed antiossidanti.

Studi preclinici hanno dimostrato che S.
horneri inibisce la degranulazione dei ma-
stociti e dei basofili e riduce i sintomi nasali
nei topi indotti dall'allergia. Tuttavia gli stu-
di clinici nell'uomo sono limitati. Fujiwara
ha condotto un RCT di dodici settimane
che ha dimostrato come I'uso di clorofilla
riduca significativamente la necessita di
farmaci sintomatici, quali gli antistaminici,

negli adulti con rinite allergica (20-22).

Isoquercetina

Gli integratori di quercetina sono ampia-
mente utilizzati per i loro vari benefici per
la salute e sono noti per le loro proprieta
antinflammatorie e antiallergiche.
Nonostante la sua scarsa biodisponibili-
ta, studi pre-clinici hanno dimostrato che
questo flavonoide ha la capacita di soppri-
mere |'attivazione dei mastociti, inibendo il
rilascio di diversi mediatori chimici legati ai
meccanismi patogenetici della manifesta-
zione allergica, quali istamina, leucotrieni
e prostaglandine. E stato dimostrato che i
glucosidi della quercetina, come l'isoquer-
citrina, hanno dimostrato di avere effetti te-
rapeutici in vivo simili a quelli della querce-
tina stessa e sembrano avere una migliore
biodisponibilita.

La quercetina & un bioflavonoide presente
nel vino rosso, nel pompelmo, nelle cipolle,
nelle mele, nel té nero e, in quantita mino-
ri, nelle verdure a foglia verde e nei fagioli
(23). La quercetina ha una forte affinita per
i mastociti e i basofili e tende a stabilizzare
le loro membrane cellulari, bloccando cosi
la degranulazione e inibendo il rilascio di
mediatori pro-infiammatori e citochine im-
plicati nell'infiammazione allergica (24,25).
In particolare, uno studio controllato con
placebo ha dimostrato che un ciclo di 8
settimane di quercetina ha ridotto signi-
ficativamente i sintomi nasali in pazienti
con allergia al cedro giapponese (26). Uti-
lizzando lo stesso modello clinico, e stata
documentata anche un‘attivita preventiva
sui sintomi congiuntivali (27). La quercetina
ha influenzato significativamente la produ-
zione nasale di ossido nitrico (28). Inoltre, la
quercetina ha inibito l'attivazione in vitro
degli eosinofili (29). Pertanto, tutti questi
risultati confermano e sottolineano la sua
attivita antiallergica. Sia Hirano che Kawai
hanno condotto studi clinici per valutare
I'efficacia della quercetina su pazienti affetti
da pollinosi da cedro giapponese. Sono sta-
ti dimostrati significativi miglioramenti dei
sintomi oculari e di alcuni marker infiam-
matori (26,27).

Probiotici

| probiotici disponibili in commercio sono
venduti in tutto il mondo e di solito conten-
gono uno o piu generi di batteri benefici,
quali i Lactobacillus, i Bifidobacteri o i Ba-

cilli; anche ceppi di lievito come quelli del
genere Saccharomyces hanno dimostrato
effetti benefici per la salute.

| probiotici sono microrganismi vivi che, se
somministrati in quantita adeguate, fornisco-
no un beneficio alla salute dell'ospite (30).

Si ritiene che i probiotici agiscano sul tes-
suto linfoide intestinale causando la matu-
razione delle cellule dendritiche che, a sua
volta, stimola una risposta immunologica
orientata verso i Th1, attraverso la genera-
zione di interferon gamma (IFNy) e IL-12,
oppure riducendo la risposta Th2 attraver-
so la riduzione delle IgE, di IL-4 ed aumen-
tando le IgA (31).

Alcuni microrganismi hanno dimostrato di
avere proprietaimmunomodulatorie tra cui
alcuni ceppi di Lactobacillus e Bifidobacte-
rium. Inoltre, Streptococcus sp., Enterococcus
sp. e ceppi non patogeni di Escherichia coli
sono stati riscontrati benefici per l'ospite.
L'aggiunta di Bacillus claussi (B. clausii) al
trattamento antistaminico ha dimostrato
di ridurre in modo significativo gli eosino-
fili nasali e la necessita di antistaminici nei
bambini (32). La somministrazione di L.
johnsonii EM1in combinazione con la levo-
cetirizina si & rivelato piu efficace del solo
antistaminico da solo nell’alleviare i sintomi
nei bambini con rinite allergica; questo mi-
glioramento e stato osservato per almeno
tre mesi dopo la sospensione del probioti-
co (33).

Una recente review che ha esaminato 419
lavori e 3 revisioni sistematiche in merito
al possibile ruolo dei probiotici nel tratta-
mento della rinite allergica, ha dimostrato
che la somministrazione di questi migliora
la qualita della vita, i punteggi dei sintomi
nasali e oculari, i punteggi dei sintomi totali
giornalieri e il rapporto Th1/Th2. Tuttavia, la
review conclude che sono necessari ulte-
riori studi randomizzati che contribuiscano
ad accertare I'utilita dei probiotici nel trat-
tamento della rinite allergica (34).

Un’altra meta-analisi, in cui sono stati inclu-
si 28 studi, ha mostrato che i probiotici han-
no significativamente alleviato i sintomi
della rinite allergica e la qualita di vita nella
rinocongiuntivite (RQLQ) rispetto al gruppo
di controllo con un aumento del rapporto
cellule T helper 1 (Th1) /Th2. Non si sono
verificate variazioni significative dei livelli di
IgE totali o specifiche tra i soggetti trattati
con probiotici e quelli trattati con placebo
(35).
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D-pantenolo

Il D-pantenolo & I'analogo alcolico dell'aci-
do pantotenico (vitamina B5) ed € una pro-
vitamina della vitamina B5. Negli organismi
viene rapidamente ossidato ad acido pan-
totenico. E un liquido viscoso e trasparente
a temperatura ambiente. Il D-pantenolo
migliora l'idratazione mucosale, riduce I'in-
fiammazione e accelera la velocita di gua-
rigione delle ferite mucose (36). Un'analisi
post hoc di uno studio su larga scala, in
doppio cieco e con controllo attivo, con-
dotto su pazienti con rinite acuta, ha dimo-
strato che I'aggiunta di D-pantenolo a uno
spray nasale a-simpaticomimetico non solo
ne migliora la tollerabilita, ma ne aumenta
ulteriormente l'efficacia e porta a una riso-
luzione piu rapida di meccanismi infiam-
matori (37). Il D-pantenolo & contenuto in
dispositivi medici multicomponente ed
alcuni studi ne dimostrerebbero l'efficacia
nella rinite allergica (38,39).

Perilla frutescens

Lestratto secco dei semi di Perilla frute-
scens contiene acido rosmarinico e altri
flavonoidi, come la luteolina, I'apigenina e
il crossieriolo; tutti hanno una ben docu-
mentata attivita antiallergica in vivo e in vi-
tro (40,41). Curiosamente, le foglie di Perilla
frutescens sono utilizzate come guarnizio-
ne nella cucina tradizionale giapponese, in
guanto vengono impiegate per contrastare
le reazioni allergiche al pesce e alla polpa
di granchio, oltre a essere utilizzate come
colorante alimentare. Altre sue indicazioni
terapeutiche includono la sedazione ed il
trattamento di intossicazioni alimentari.
Per quanto riguarda l'attivita antiallergica
dell'acido rosmarinico, un modello murino
ha dimostrato una soppressione significati-
va della anafilassi cutanea (42). Un metos-
siflavanone derivato dalla Perilla ha anche
inibito il rilascio di istamina mediato dalle
IgE in vitro da una coltura di cellule basofile
e ha prevenuto in vivo i sintomi di rinite al-
lergica in un modello murino di pollinosi da
cedro giapponese (43). La Perilla ha anche
una significativa attivita inibitoria nei con-
fronti della 5-lipossigenasi e della 12-lipos-
sigenasi, enzimi chiave in una delle vie della
risposta allergica e dell'inflammazione (44-
46). La luteolina é stata riconosciuta come
antiossidante che riduce i radicali liberi
dannosi e inibisce la proteina chinasi C, un
regolatore chiave degli eventi infiammatori

e della contrazione della muscolatura liscia
(47). La luteolina € anche un potente inibi-
tore dell'attivazione dei mastociti, in grado
di bloccare completamente il rilascio di
istamina e di citochine pro-inflammatorie
(48). La luteolina ha anche ridotto IL-4 e IL-5
e aumentato IFN-y a livello bronchiale in
un modello di asma (49). Lapigenina & un
altro flavonoide in grado di sopprimere la
produzione di IgE e IL-4 (50).

Vitamina D 3

La vitamina D3 e importante per il suo con-
tributo alla normale funzione del sistema
immunitario (51,52). In particolare, é stato
evidenziato un ruolo rilevante sia nella pre-
venzione che nel potenziale trattamento
della RA, in quanto ripristina la fisiologica
attivita regolatoria dei T ed esercita anche
un‘attivita antinfiammatoria, come ampia-
mente riportato (53-54). Inoltre, € stato di-
mostrato che il livello sierico di vitamina D3
& inversamente correlato con i biomarcato-
ri immunologici dell'infiammazione, come
IL-6 e IL-10 (55). Un altro importante mec-
canismo antiallergico della vitamina D3 &
stato dimostrato sui mastociti: in effetti,
questi possono metabolizzare attivamente
la vitamina D3 per auto-modulare l'attiva-
zione mediata dalle IgE (56).

Alcuni recenti studi condotti con un pro-
dotto composto da uno strato a rapido ri-
lascio contenente Perilla e da uno strato a
lento rilascio che aumenta la biodisponibi-
lita della Quercetina e della Vitamina D3 &
stato utilizzato nel trattamento della RA in
bambini.

E stato dimostrato che tali componenti
utilizzati come terapia aggiuntiva, sono in
grado di migliorare l'effetto del trattamen-
to standard della RA, con antistaminici. |l
gruppo attivo, dalla seconda alla quarta
settimana di trattamento ha ottenuto una
riduzione media della gravita dei sintomi di
circa il 64%, mentre il gruppo placebo del
60%. In particolare, 24 bambini hanno avu-
to un peggioramento dei sintomi tra la se-
conda e la quarta visita: 8 nel gruppo attivo
e 16 nel gruppo placebo, con una differen-
za significativa tra i gruppi (p<0,05). Inoltre,
tale prodotto ha ridotto significativamente
il possibile verificarsi di riesacerbazioni del-
la rinite nei bambini con RA, ovvero ha di-
mostrato la capacita di prevenire il peggio-
ramento dei sintomi durante il trattamento
antistaminico convenzionale, in particolare

durante un secondo periodo di trattamen-
to (dalla ottava alla dodicesima settimana)
(57,58).

Acido glicirretico

L'acido glicirretico deriva dalla radice della
liquirizia. Ha una struttura molecolare simi-
le agli steroidi: infatti, ne condivide l'effetto
antiinfiammatorio. Tra le molteplici azioni
svolge un‘attivita di inibizione dell’allarmi-
na HMGB1 (59). Lespressione di HMGB1 &
aumentata nel naso dei soggetti con RA.
L'acido glicirretico, bloccando questo me-
diatore, svolge unattivita antiinflammato-
ria che si traduce in un‘attenuazione della
sintomatologia rinitica. Rispetto agli steroi-
di l'acido glicirretico non presenta effetti
collaterali rilevanti.

Acido ialuronico

L'acido ialuronico € un costituente naturale
del nostro organismo e svolge un’attivita di
riparazione del danno tissutale ed esercita
un‘attivita anti-inflammatoria. In questo
contesto la sua efficacia si esplica attraverso
diverse funzioni: idratazione, lubrificazione,
effetto emolliente, anti-irritante, protettivo
(creando un film di barriera), immunosti-
molante (soprattutto sulla presentazione
antigenica), antibatterico ed antivirale (60).

Soluzione salina

Lirrigazione salina o lo spray nasale, utiliz-
zando una formulazione isotonica o iper-
tonica, & un rimedio molto comune per
le infezioni delle vie respiratorie superiori
(61,62), ma anche per il trattamento della
rinite allergica. Una recente Cochrane di-
mostra che l'irrigazione salina pud ridurre
la gravita della sintomatologia allergica ri-
ferita dal paziente fino a tre mesi, rispetto
all'assenza di trattamento, sia negli adulti
che nei bambini affetti da rinite allergica,
senza effetti avversi segnalati (63). Inoltre, i
dispositivi medici contenenti soluzione sa-
lina sono solitamente combinati con com-
ponenti attivi, come I'acido ialuronico e/o
estratti vegetali, con effetti sinergici.

Anche l'acqua termale é efficace per risol-
vere le inflammazioni nasali in particolare
nel trattamento della rinite allergica (64).

Conclusioni

| nutraceutici giocheranno un ruolo impor-
tante nel futuro trattamento della RA, ma
il loro utilizzo non puod prescindere dalla
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Tabella I: principali componenti naturali utilizzate nel trattamento della rinite
allergica

dimostrazione della loro efficacia e sicurez-
za. In particolare, sembra dimostrato che
alcuni prodotti possano essere utilizzati
favorevolmente nella terapia della RA, per | Nutrienti

prevenirneil peggioramento clinicoeleria- | Micronutrienti (acidi grassi polinsaturi w-3)
cutizzazioni anche in eta pediatrica e come

strategia aggiuntiva per ridurre I'utilizzo di
altri farmaci. Oligoelementi (zinco, selenio)

Vitamine (vitamina C, D, E)

Acido ialuronico

Probiotici

Quercetina

Resveratrolo

Acido glicerretico

Soluzione salina

Piante medicinali (Perilla frutescens)
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PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE

La funzione della luteina nel primo anno di vita:
stati carenziali e aumentati fabbisogni

Alberto Gaiero

Direttore pediatria Savona Pietra Ligure Istituto Gaslini

Il ruolo dello stress ossidativo nella ge-
nesi dei meccanismi inflammatori &
noto e consolidato da vasta letteratura
scientifica. Lo stress ossidativo e i pro-
dotti derivati dall'ossigeno interessano
fasi fisiologiche e patologiche dell’eta
pediatrica, a partire dall'epoca neona-
tale.

Il neonato a termine sano nel passaggio
dalla vita intrauterina alla vita extrau-
terina passa da un ambiente con PaO2
relativamente bassa (intrauterino) a
uno con Pao2 notevolmente piu alta.
Questo aspetto é fisiologico ma e so-
prattutto nelle situazioni patologiche
che lo stress ossidativo e i prodotti lega-
ti allossigeno vanno considerati come
concausa di situazioni a rischio e come
fattori aggravanti lo stato infiammato-
rio. In primis occorre ricordare I'asfissia
neonatale, evento raro ma molto grave,
con un 25% di sequele neurologiche nei
sopravvissuti. Sia la fase di asfissia, sia la
fase di riperfusione potenzialmente ag-
gravano il danno ossidativo; a cio si ag-
giungono le manovre di rianimazione
neonatale che, quando eseguite in alta
fi02 ossigeno, alimentano inevitabil-
mente tali processi; a rischio per lo stress

ossidativo sono i neonati prematuri nei
qualiimeccanismi di difesa sono chiara-
mente immaturi: altro fattore di rischio
e la fototerapia continuativa, spesso
necessaria proprio nei neonati prema-
turi. E noto, inoltre, che situazioni quali
la NEC e la displasia broncopolmonare
neonatali predispongono a un aggrava-
mento dello stress ossidativo e alla pro-
duzione di sostanze pro infiammatorie
sistemiche. Le modificazioni enzimati-
che, l'alterazione dell'omeostasiionica e
la degradazione proteica, conseguenti
al danno ossidativo, determinano nelle
cellule colpite una vera e propria morte
cellulare e cio rende chiara la necessita
di cercare di contrastare in ogni modo
possibile situazioni favorenti lo stress
ossidativo e le sue conseguenze.

Atal proposito negli ultimi quindici anni
sono aumentati gli studi volti a verifica-
re il potenziale ruolo preventivo della
luteina, carotenoide, non prodotto in
modo endogeno dall'uomo, ma che
puo essere assunto con la dieta, spe-
cialmente attraverso la frutta, ma ancor
piu attraverso la verdura e in particolare
cavoli, spinaci, broccoli.

Il latte materno contiene luteina, in una

quantita che decresce dal primo al se-
sto mese, mentre i latti del commercio,
almeno in Europa, non contengono lu-
teina.

La luteina silocalizza per lo piu nel siste-
ma nervoso centrale, prevalentemente
a livello retinico e correla in modo di-
rettamente proporzionale, alla quantita
di DHA contenuto nel sistema nervoso
centrale.

L'azione antiinflammatoria naturale
della luteina si deve alla capacita di im-
pedire la formazione di sostanze pro-in-
fiammatorie, attraverso il meccanismo
noto come “quenching”e di provvedere
alla distruzione delle stesse attraverso il
meccanismo “chain breaker”; numerosi
sono gli studi su primati che conferma-
no un effetto protettivo sia a livello ocu-
lare sia a livello del SNC, anche “in vivo”.
Esistono quindi fasi critiche nelle quali
un corretto apporto di luteina & da rac-
comandare per queste proprieta an-
tiossidanti e neuro protettive: I'epoca
neonatale, specie per i prematuri e per
i neonati allattati artificialmente, la pri-
ma infanzia almeno fino ai due anni di
vita, epoca di marcato sviluppo del SNC,
la gravidanza e I'allattamento.
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ILPUNTO SUITUMORI INFANTILI. PASSATO, PRESENTE E

FUTURO

La rete dei centri AIEOP come modello di cooperazione
nazionale e internazionale

Franca Fagioli

Direttore della Struttura Complessa di Oncoematologia Pediatrica - Dipartimento di Scienze della Sanita Pubblica e Pediatriche

- Universita degli Studi di Torino

L'Associazione lItaliana di Ematologia e
Oncologia Pediatrica (AIEOP) & una rete
di 49 Centri, strutture del Sistema Sani-
tario Nazionale dedicate alla cura dei
bambini e degli adolescenti affetti da
patologie di tipo oncologico e/o ema-
tologico e/o immunologico.

| Centri sono identificati secondo requi-
siti che si allineano con standard quali-
tativi, strutturali, tecnologici e quanti-
tativi relativi all'assistenza ospedaliera
e lavorano in sinergia con l'obiettivo di
ridurre al massimo la disomogeneita
territoriali nell’accesso alle cure, garan-
tire cure all'avanguardia su tutta la na-
zione e di salvaguardare il pit possibile
la qualita di vita del paziente e della sua
famiglia (ad es. facilitando le cure vicino
al domicilio).

AIEOP ¢ una societa scientifica operante
su tutto il territorio nazionale, con oltre
550 soci (medici, biologi, ma anche ra-
dioterapisti, chirurghi pediatri, infer-
mieri, psiconcologi, fisioterapisti) ed &
inserita nell’elenco delle societa scien-
tifiche accreditate dal Ministero della
Salute secondo quanto previsto dalla
legge Gelli (GU I. 24/2017). La Societa
affida a gruppi di esperti il compito di
disegnare e mettere in atto interventi
volti a rendere efficaci gli scopi istitu-
zionali della Associazione, in particolare
a migliorare i programmi di diagnosi e
cura, e condurre la ricerca scientifica.
Ogni Gruppo di Lavoro (GdL) AIEOP svi-
luppa interventi nello specifico ambito
di competenza. Attualmente i GdL sono
29, specifici per patologia o trasversali.
Questi sono responsabili di tutti i pro-
grammi di ricerca inerenti il proprio
ambito e si occupano, in particolare,
della stesura dei Protocolli. La presenza
di equipe multidisciplinari permette di

garantire ai pazienti pediatrici tratta-
menti ad alta specializzazione tramite
la presa in carico globale del bambino
e della sua famiglia, tenendo conto del-
le istanze culturali, etniche e sociali nel
contesto geografico di riferimento. La
presa in carico globale presuppone che
all'interno dei Centri venga garantito a
tutti (pazienti e famigliari) il supporto
psicologico, sociale, riabilitativo ed edu-
cativo tramite la proposta della Scuola
in Ospedale. Il concetto che sta alla base
della mission di AIEOP e quello che “cu-
rare non basta’, ma & invece necessario
“prendersi cura” dei pazienti e delle loro
famiglie proponendo un percorso di
cura e di assistenza che sia davvero alla
loro altezza, che rispetti i loro diritti e
che tenga conto anche dei loro bisogni
affettivi, emotivi, culturali.

| cinque principali punti di forza e stra-
tegici della rete AIEOP sono: 1) la Banca
Dati, 2) la revisione centralizzata della
diagnosi, 3) stesura e condivisione di

protocolli di diagnosi e cura, 4) il follow
up a lungo termine 5) la collaborazione
con societa scientifiche nazionali e so-
vranazionali.

1) La Banca dati dell’/AIEOP ¢ denomi-
nata Mod.1.01, sistema che permette
I'archiviazione automatica periferica
dei dati, attraverso il sito ufficiale AIEOP,
dove i centri possono registrare i nuo-
vi casi attraverso la compilazione della
scheda elettronica del Mod.1.01 ed ac-
cedere in forma controllata, strutturata
e conforme a GDPR, all'informazione in
essa contenuta. Il Prot.Mod.1.01 e stato
approvato come “Protocollo di studio
osservazionale retrospettivo e pro-
spettico sui soggetti arruolati nei cen-
tri AIEOP e IPINET” dal Comitato Etico
Indipendente dell’Azienda Ospedaliero
universitaria di Bologna, Policlinico di
Sant’Orsola, ovvero dal Centro Coordi-
natore dello studio, in data 18/12/2013.

Accesso al sistema
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| pazienti attualmente registrati sono
piu di 60.000 a partire dal 1989, di cui
il 48% con diagnosi di leucemia e linfo-
mi e il 46% di tumore solido. Il 9% dei
pazienti & stato diagnosticato nel primo
anno di vita, il 81% entro i 14 anni e il
10% tra i 15 e 19 anni. Il 50.6% dei pa-
zienti e stato diagnosticato in un Centro
AIEOP del Nord ltalia e il 49.2% in un
Centro del Centro-Sud.

Il reclutamento annuale dei pazienti e in
progressivo incremento in particolare
per i pazienti adolescenti (15-19 anni).

Proprio gli adolescenti con malattia on-
co-ematologica sono di interesse prio-
ritario per AIEOP il cui impegno ne ha
permesso I'aumento di reclutamento.

Curare gli adolescenti richiede compe-
tenza su patologie oncologiche molto
diverse tra loro e possibilita di accesso
a protocolli di cura disparati, sia cioé
quelli dedicati ai tumori dei bambini
sia quelli dedicati ai tumori degli adul-
ti. Nell'ultimo decennio si & consolidata
nella comunita scientifica internaziona-
le la consapevolezza che gli adolescenti
rappresentano un sottogruppo di pa-
zienti per i quali esiste un problema di
accesso alle cure e di arruolamento nei
protocolli clinici, in particolare se para-
gonato all'ottimizzazione dei percorsi
di cura in atto con successo nel mondo
dell'oncologia pediatrica per il paziente
di eta inferiore ai 15 anni. Gli aspetti cli-

+® Area riservata - AIEOP X $3 Input dei dati| AIEOP x  +
C O ® Nonsicuro | aieop.org/areariservata/?pagina=inputdati
HoApp @ Spotiy [ Notie @ Intranet @ Laboratorioc @ SanMatteo.or

AlEOP

g @ ClinCalc @ Corrire dellaSera

nici descritti riflettono in qualche modo
la problematica piu generale dell’adole-
scenza, zona ponte tra l'infanzia e l'eta
adulta.

E fondamentale, per questo, avere pre-
sente che gli adolescenti malati sono,
prima di tutto, adolescenti; e hanno
bisogni complessi e peculiari, legati
allinsorgenza della malattia in questo
momento particolarmente delicato del
processo di crescita. La specificita del
mondo psicologico degli adolescenti e
senza dubbio uno dei principali motivi
per cui € necessario definire ambiti di
cura a loro specificatamente dedicati.
Tra i vari elementi che caratterizzano
questo gruppo di pazienti, sono di par-
ticolare rilievo: i peculiari bisogni psico-
logici e spirituali; la peculiarita della co-
municazione della diagnosi in relazione
all'eta e la compliance ai trattamenti; il
rapporto con i coetanei e la scuola; il
problema della preservazione della fer-
tilita; il problema dell'immagine corpo-
rea e della sessualita; peculiari aspetti
comportamentali tipici di questa eta
(alcol, fumo, stupefacenti); la particola-
re necessita di privacy, spazi dedicati,
riduzione dell'ospedalizzazione. Tutti
questi aspetti sono sempre da tenere
in considerazione quando si prende in
carico un paziente adolescente con pa-
tologia oncoematologica da personale
formato e possibilmente dedicato a
questa tipologia di pazienti.
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2) | tumori in eta pediatrica ed adole-
scenziale, rientrando nella definizione
di patologia rara, spesso necessitano di
ricchezza e completezza diagnostica. In
questo contesto, la revisione centraliz-
zata della diagnosi diviene un valore
aggiunto a supporto delle scelte tera-
peutiche. Data la rarita e I'eterogeneita
delle neoplasie pediatriche, un'adegua-
ta competenza diagnostica pud scatu-
rire solo da una quotidiana esperienza
ottenibile con lidentificazione di spe-
cialisti in centri di riferimento con piu
alto volume di attivita. In ambito AIEOP
€ nota l'esistenza di laboratori con elet-
tiva e comprovata competenza scien-
tifica e clinica, che da anni esprimono
attivita di eccellenza su scala nazionale
ed internazionale.

| dati di letteratura indicano che una di-
screpanza diagnostica “maggiore’, tale
da richiedere una variazione della tera-
pia, si verifica nel 5-30% dei casi onco-
logici pediatrici che vengono sottoposti
a revisione centralizzata e, per tale mo-
tivo, questa e spesso discriminante per
la corretta impostazione terapeutica e
riconosciuto gold standard per ottimiz-
zare i risultati clinici. Inoltre, la revisione
diagnostica centralizzata & indispensa-
bile per la inclusione dei pazienti nel-
la grande maggioranza dei protocolli
diagnostico-terapeutici in uso. Sulla
base di questi presupposti AIEOP ha pa-
trocinato un percorso di riorganizzare
del processo di centralizzazione stipu-
lando convenzioni con tutti i servizi di
riferimento (11 laboratori di riferimento
per patologie specifiche) e assicuran-
do la copertura economica delle spese
di spedizioni dei campioni biologici su
tutto il territorio nazionale. La finalita di
tale intervento e quella di garantire ad
ogni paziente le cure presso il centro
AIEOP piu vicino rendendo pero fruibi-
li le prestazioni di eccellenza svolte dai
laboratori di riferimento.

3) AIEOP ha promosso e curato la ste-
sura di protocolli di diagnosi e cura
comuni per le neoplasie ematologiche
e solide dell'infanzia e dell'adolescenza.
L'adozione di protocolli cooperativi di
trattamento e la costante partecipazio-
ne a trials clinici nazionali ed interna-
zionali ha rappresentato lo strumento
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fondamentale che ha reso possibile il
significativo miglioramento delle pro-
babilita di cura delle neoplasie dell’eta
evolutiva, probabilita di guarigione che
spesso sono superiori all'80-85% dei
casi. Attualmente sono attivi protocolli
cooperativi di trattamento, che in molti
casi sono dei trials clinici randomizzati,
per quasi tutte le neoplasie ematolo-
giche ed i tumori solidi del bambino e
dell'adolescente: leucemia linfoblastica
acuta, leucemia mieloide acuta, linfo-
ma di Hodgkin e linfomi non-Hodgkin,
leucemia mieloide cronica, sindromi
mielodisplastiche, neuroblastoma, sar-
comi ossei e dei tessuti molli, tumori ce-
rebrali, nefroblastoma, retinoblastoma,
tumori a cellule germinali, ecc. Molti di
questi protocolli sono frutto del lavo-
ro di gruppi cooperatori internazionali
(I-BFM, SIOP Europe, ecc.), all'interno
dei quali AIEOP ha da sempre svolto
una parte attiva.

Il portale AIEOP, nella sua area riservata,
mette a disposizione dei Centri parte-
cipanti ai trials clinici, le schede di rac-
colta dati elettroniche per ciascun pro-
tocollo, cosi come gli strumenti per la
revisione centralizzata delle diagnosi e
la possibilita di visualizzare tutti i referti
degli esami effettuati presso i laboratori
diagnostici di riferimento.

4) Il netto incremento della sopravvi-
venza dei pazienti oncoematologici ha
portato ad un aumento del numero dei
pazienti guariti. In Italia si stimano circa
50.000 pazienti adulti con una storia di
patologia oncologica nell'infanzia. Circa
un quarto dei pazienti guariti dal can-
cro pud sviluppare patologie croniche
per cui & fondamentale un program-
ma di follow up a lungo termine per
garantire una buona qualita di vita. Per
questo motivo, nell'ambito di un pro-
getto europeo e di collaborazione inter-
nazionale, € nata l'idea dello “European
Survivorship Passport — SurPass”, per lo
sviluppo del quale il contributo di AlE-
OP e stato fondamentale.

Si tratta di un sistema web based colle-

gato al mod 1.01 a cui possono accede-
re tutti i centri AIEOP. Il sistema prevede
I'inserimento di tutte le informazioni re-
lative a diagnosi, trattamento chemio-
terapico, radioterapico e chirurgico di
prima linea, eventuali trattamenti di se-
conda linea o successiva, il trapianto di
cellule staminali emopoietiche ecc.
Sulla base di questi dati viene generato
il passaporto del lungosopravviven-
te, un documento personalizzato che
contiene una sintesi strutturata della
diagnosi e del trattamento ricevuto da
ciascun singolo paziente e delle racco-
mandazioni personalizzate sul follow-up
e sui controlli che ciascun paziente & im-
portante che riceva (o che non & neces-
sario effettuare) in base allo specifico
tipo di neoplasia e di terapia ricevuta da
ciascun individuo. Queste raccomanda-
zioni sono generate automaticamente
dal sistema sulla base di linee guida ela-
borate da esperti internazionali. Il do-
cumento viene creato e consegnato al
paziente al momento del compimento
dei 2 anni dallo stop-terapia (quindi alla
fine del periodo piu a rischio per una
eventuale recidiva) e lo accompagnera
per tutta la fase di transizione dall'eta
pediatrica a quella adulta, costituendo
un importante strumento per garantire
un follow-up adeguato e diagnosticare
tempestivamente eventuali effetti col-
laterali tardivi della chemio-radiotera-
pia ricevuta.

5) Lo sviluppo e il perfezionamento di
reti collaborative in ambito pediatrico
€ uno strumento fondamentale per mi-
gliorare la qualita delle cure e promuo-
vere la traslazione delle evidenze scien-
tifiche in pratica clinica, con successiva
ottimizzazione dell’assistenza e miglio-
ramento dei risultati a favore dei pa-
zienti. Le collaborazioni in rete avviate
a livello nazionale ed internazionale da
AIEOP hanno proprio lo scopo di ridurre
la migrazione sanitaria dovuta alle di-
sparita di accesso alle cure migliorando
e garantendo cosi a tutti 'accesso alle
cure e quello ai nuovi farmaci.

A livello nazionale la piu importante

collaborazione e quella con la Rete Na-
zionale Tumori Rari (RNTR), istituita con
I'accordo intesa del 21 settembre 2017
tra il Governo, le Regioni e le Province
autonome di Trento e Bolzano. Si tratta
di una “rete professionale unitaria” per
offrire le migliori risorse tecnico-pro-
fessionali e diagnostico-terapeutiche
valorizzando le competenze professio-
nali gia disponibili. Sono inoltre attive le
collaborazioni con le principali societa
scientifiche oncologiche ed ematolo-
giche dell'adulto (AIOM, SIE, etc.) e le
societa scientifiche delle principali spe-
cialita pediatriche (SIP, FIARPED, SINEPE,
etc).

In ambito europeo AIEOP & una del-
le 29 societa affiliate alla SIOPE con la
quale collabora alla messa in atto dei
piani strategici contro il tumore dei
bambini e degli adolescenti ed ¢ parte
attiva all'interno della societa ITCC con
la quale condivide lo studio e la propo-
sta di nuovi farmaci in particolare per
i pazienti affetti da patologie che non
rispondono al trattamento convenzio-
nale.

AIEOP & poi parte della rete ERN Pae-
dCan che mira ad aumentare il tasso
di sopravvivenza ai tumori infantili e la
qualita della vita promuovendo la co-
operazione, la ricerca e la formazione,
con l'obiettivo finale di ridurre le disu-
guaglianze attuali nel tasso di sopravvi-
venza ai tumori infantili e nell’assisten-
za sanitaria negli Stati membri dell’UE.
Inoltre in ambito trapiantologico sono
attive e proficue le collaborazioni con
societa nazionali ed internazionali (GIT-
MO, EBMT).

AIEOP collabora poi strettamente le
Associazioni dei genitori sia a livello na-
zionale con la Federazione Italiana As-
sociazioni Genitori Oncologia Pediatri-
ca (FIAGOP) che racchiude Associazioni
volute e fondate da genitori di bambini
e adolescenti che hanno vissuto l'espe-
rienza del tumore in Italia e con la Fede-
razione internazionale Childhood Can-
cer International (ICC) network a livello
mondiale che unisce e raccoglie asso-
ciazioni di famiglie colpite dal tumore.
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FUTURO

Luci e ombre di un programma di cooperazione con
Nicaragua e America Centrale

NICARAGUA: LA“PRIMAVERA SANDINISTA“ E LONCOLOGIA PEDIATRICA.

Giuseppe Masera, Pediatra Emato-Oncologo

Fernando Silva dirige l'ospedale pediatrico di Managua. Una Vigilia di Natale rimase a lavorare fino a tardi.
Si sentivano gia gli scoppi dei razzi, e i lampi dei fuochi d'artificio illuminavano il cielo, quando Fernando si decise ad andarsene a

casa, dove lo aspettavano per la festa.

Mentre stava facendo un ultimo giro attraverso le corsie per vedere se tutto era in ordine, senti d’un tratto un lieve rumore di passi

alle spalle. Passettini di bambagia. Si volse, e vide uno dei piccoli pazienti che lo seguiva.

Nella penombra, lo riconobbe, era un bambino che non aveva nessuno. Fernando riconobbe quel viso gia segnato dalla morte e
gli occhi che chiedevano scusa, o forse chiedevano permesso.

Fernando gli ando vicino e il bimbo lo sfiord con la mano:
“Diglielo...; sussurro. “Di a qualcuno che io sono qui”.

INTRODUZIONE

Il Nicaragua, piccolo paese dell’America
Centrale, attualmente di 6 milioni di abitan-
ti, & stato sottomesso dal 1936 alla crudele
dittatura della famiglia Somoza, sostenuta
in modo pili 0 meno diretto dagli USA.

In realta lo stesso continente Latino Ameri-
cano ha subito la supremazia USA a partire
dalla Dottrina di Monroe del 1823:“gli USA
non avrebbero tollerato alcuna intromissio-
ne negli affari americani”.

Il Presidente Johnson nel 1965 ha ribadito
il concetto con la sua dottrina: “Gli USA non
possono permettere l'instaurazione di un
altro governo comunista nell'emisfero oc-
cidentale”.

La dinastia familiare dei Somoza inizia nel
1937 e da allora ha governato in modo dit-
tatoriale fino al 17.7.1979 quando sono sta-
ti sconfitti dalla rivoluzione sandinista del
Frente Sandinista de Liberacion Nacional
(FSLN).

Dal 1927 si afferma in Nicaragua Augusto
Cesar Sandino, un rivoluzionario, leader
della lotta di resistenza contro l'esercito di
occupazione nordamericano.

Sandino si ispira alla giustizia sociale, alla
volonta di autodeterminazione e alla liber-
ta dal potere imperialista.

NOCHEBUENA (Eduardo Galeano, Il Libro degli Abbracci)

Per sei anni si svolgono lotte cruente tra
patrioti e invasori con crescenti successi dei
sandinisti fino a quando Sandino propone
un programma di pace.

Si reca a Managua per definire I'accordo ma
il governo somozista organizza, con l'as-
senso del governo nordamericano, il suo
assassinio.

Leredita storico culturale di Sandino favori-
sce la nascita del Sandinismo, ideologia che
ha ispirato la creazione nel 1961 del FSLN
fondato da Carlos Fonseca, Thomas Borge
ed altri.

E un movimento rivoluzionario che diven-
ta partito politico di orientamento socia-
lista-democrativo, che ha condotto una
lotta sempre piu intensa fino alla offensiva
militare del 1978, conclusasi nel 1979 con
la sconfitta della dittatura e la formazione
i119 luglio della “Giunta di governo per la ri-
costruzione nazionale” costituita da cinque
componenti, tra questi Violeta Chamorro,
Sergio Ramirez e Daniel Ortega.

LA PRIMAVERA SANDINISTA

Dalla fine del 1979 e soprattutto dal 1980 si
apre la nuova stagione della ricostruzione
di un paese in condizioni di estrema po-
verta ed in una situazione sociale di grave

abbandono. Si avverte un grande entu-
siasmo, una forte speranza di futuro e la
determinazione a realizzare profondi cam-
biamenti.

Entrano a far parte del nuovo governo po-
eti e sacerdoti, tra questi ben quattro mini-
stri: Ernesto Cardenal alla Cultura, Miguel
D'Escoto agli Esteri, Fernando Cardenal alla
Educazione e Edgar Parrales al Benessere
Sociale.

Viene avviata una grande Crociata Nazio-
nale di Alfabetizzazione: I'analfabetismo
diminuisce dal 50 al 12%. Il poeta Ernesto
Cardenal inserisce la poesia nella “canasta
basica” e propone la “poesia con verso libe-
ro”a tutti i cittadini, con attenzione a pesca-
tori, contadini...

Istruzione e Sanita diventano servizi pubbli-
ci gratuiti; viene avviata la Riforma Agraria.
Nel 1983 il Nicaragua viene definito da OMS
e da UNICEF paese modello per la salute.
Nei primi anni‘80 il paese & meta di nume-
rosi intellettuali, artisti, scrittori ed alcuni
premi Nobel. Si vuole conoscere di persona
cosa sta avvenendo dopo la sconfitta del-
la dittatura. Di particolare rilievo I'arrivo di
numerosi giovani dall'ltalia e dall’'Europa
per collaborare alla ricostruzione in vario
modo: alfabetizzazione, lavoro come me-
dici nelle campagne e nelle montagne. Me-
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riterebbero tutti di essere citati: posso solo
riferirmi a Luigi Acerbi, Eduardo Missoni, e
ad un giovane ricercatore dell'istituto Mario
Negri, Gianni Tognoni, presente per i farma-
ci essenziali.

Ma, nel cielo della primavera nicaraguense
compaiono presto i primi nuvoloni. | norda-
mericani si preoccupano del pericolo che
puo derivare dal piccolo paese vicino.
Ronald Reagan, nominato presidente USA
nel 1981, segnala che il Nicaragua costitu-
isce una minaccia per la sicurezza naziona-
le e per la politica estera USA.

Inizia il finanziamento di gruppi armati con-
trorivoluzionari (contras) con base in Hon-
duras e costituiti in parte dai nuclei della
Guardia Nazionale di Somoza.

Questa iniziativa si consolidera sempre piu
ma non impedira lo sviluppo delle iniziative
prima indicate ed il successo elettorale di
Daniel Ortega, eletto presidente nel 1984.
Tra i progetti avviati durante i primi anni del
Governo Sandinista

uno in particolare assume il significato di
evento straordinario:

I'Emato-Oncologia pediatrica in un paese
con priorita sanitarie differenti (nutrizione,
infezioni), mancanza di strutture adeguate
e la grande poverta.

LUTOPIA DELLA EMATO-ONCOLOGIA
PEDIATRICA IN NICARAGUA

Alla meta degli anni ‘80, quando nei paesi
occidentali vengono trattati con successo
oltre il 60% dei casi, in Nicaragua non esi-
stono possibilita di cura adeguate: manca-
no strutture, medici esperti, farmaci...

I Direttore della Mascota, I'Ospedale Pedia-
trico di Managua, Fernando Silva, pediatra
e poeta, ha la sensibilita e il coraggio di af-
frontare il problema delloncologia pedia-
trica. Forse solo un poeta avrebbe potuto
affrontare una utopia cosi grande.
Incoraggiato da Gianni Tognoni invia a
Monza nel 1986 il seguente messaggio:
Quando a un bambino é diagnosticato il can-
cro o la leucemia, una piccola croce nera vie-
ne posta vicino al suo nome: non abbiamo le
risorse per dargli una terapia adeguata.

La richiesta viene rapidamente accolta e, in
sintonia con il Comitato Maria Letizia Ver-
ga (CMLV) e la Fondazione Tettamanti, si
risponde positivamente. Prende cosi avvio
un progetto impostato sui seguenti concet-
ti guida:

+ GEMELLAGGIO: a lungo termine, di tipo
globale, con rispetto reciproco e progres-
siva maggiore autonomia

« ALLEANZA STRATEGICA tra operatori sani-
tari, genitori, volontari, societa civile.

« FORMAZIONE CONTINUA dei vari opera-
tori sanitari, genitori, volontari

L+ 'Emato-Oncologia Pediatrica come occa-

sione di promozione di altre specialita, di
altre iniziative a livello nazionale e inter-
nazionale. (Nefrologia dopo alcuni anni)

«RICERCA SULLA TRASFERIBILITA: priorita
alla soluzione dei problemi locali nel pie-
no rispetto dei criteri di etica della ricerca.

+ RIVALUTAZIONE PERIODICA di problemi,
necessita, risultati

« FINANZIAMENTO DIFFERENZIATO per as-
sicurare sostenibilita nel tempo e indipen-
denza

Si avvia la formazione di un Centro di Ema-
tologia-Oncologia Pediatrica a Managua in
gemellaggio con Monza con la conseguen-
te formazione a Monza di pediatri della
Mascota inizialmente per le leucemie (dr
Valentino Conter), e poi per i tumori solidi
a Milano presso ['Istituto Nazionale dei Tu-
mori (dr.ssa Franca Fossati).

A partire dal 1986 vengono ospitati a Mon-
za 6 Pediatri, ognuno per circa un anno.
Inoltre anche 7 Infermiere, 1 Anatomopato-
logo, 2 Tecnici di laboratorio preparati pre-
valentemente a Monza, e in parte presso I'l-
stituto Nazionale dei Tumori e a Bellinzona.
Verso la fine degli anni ‘80 inizia la terapia
della Leucemia Linfoblastica con un proto-
collo di cura elaborato sulla esperienza di
Monza, modificato insieme considerando
la situazione locale.

Nel 1991 si apre un reparto di 10 letti per
ematologia e leucemie, finanziato dalla
Fondazione Tettamanti e in parte dalla lo-
cale Liga contra la leucemia y cancer.

A partire dal 1992 inizia la collaborazione
con la associazione svizzera AMCA (Asso-
ciazione Medica Centro America) gia ope-
rante in Nicaragua dal 1985. Gia nel 1992
AMCA inizia la costruzione di un reparto
di Oncologia nella Mascota dedicato al ri-
cordo del figlio, deceduto in un incidente,
dell'oncologo svizzero prof. Franco Cavalli,
coordinatore di AMCA.

Fin dall'inizio il programma ha suscitato
notevole interesse e motivazione in tutte le
parti in causa, consapevoli di poter offrire

anche ai bambini del Nicaragua la speran-
za, e a circa il 50% la possibilita di essere
curati con successo.

Viene anche attivato un programma diado-
zione a distanza di famiglie nicaraguensi
con figlio in terapia oncologica da parte di
famiglie italiane e svizzere.

| risultati dei primi 12 anni sono incorag-
gianti e vengono sintetizzati in un articolo
pubblicato su Lancet [1].

MISPHO

Nel 1996, dopo 10 anni di esperienza posi-
tiva con il programma La Mascota, a Monza
si decide di dare avvio al programma MI-
SPHO (Monza's International School of Pe-
diatric Hematology/Oncology) esteso a 15
paesi dell’America Latina (Bolivia, Colom-
bia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador,
Guatemala, Honduras, Nicaragua, Panama,
Paraguay, Perl, Repubblica Dominicana,
Uruguay, Venezuela) con il proposito di
promuovere una “nuova cultura” per centri
di Oncologia Pediatrica del Nord e Sud del
mondo, tale da creare una rete di gemellag-
gi improntati a solidarieta, alla cura globale
e allaricerca. [2]

Tra il settembre 1996 e il 2013 si sono or-
ganizzati 13 corsi di formazione e ricerca
sponsorizzati dalla Fondazione Cariplo con
la partecipazione di 40 rappresentanti da
15 paesi e la presenza di esperti di USA (in
particolare dal St Jude Children’s Research
Hospital - IOP), di Canada (Pediatric Onco-
logy Group of Ontario - POGO), Italia e Paesi
Europei. Tali corsi della durata per lo piu di
una settimana, si sono svolti parte in Italia
e parte in America Latina. [3] Gli argomenti
trattati sono stati: aggiornamento e svilup-
po dei protocolli di terapia per le malattie
ematologiche oncologiche e non-oncolo-
giche, terapia di supporto; aspetti di sup-
porto psicosociale; formazione per infer-
mieri, per biologi e tecnici di laboratorio.

AHOPCA

Nel 1997, i paesi del’America Centrale crea-
no 'AHOPCA (Associacion de Hemato-On-
cologia Pediatrica de Centro America), che
si sviluppa nell'ambito di MISPHO, con la
partecipazione anche del S. Jude Children’s
Hospital di Memphis (USA) e del gruppo
Canadese POGO. [4]

Da allora il gruppo AHOPCA ha organizza-
to Convegni annuali svoltisi a rotazione nei
vari paesi membri, discutendo ed attivando
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protocolli condivisi di diagnosi e terapia dei
vari tumori, con la consulenza di vari esperti
per lo piu dall'ltalia, dal St. Jude e, in segui-
to, da altri Centri degli Stati Uniti.

A queste riunioni, ogni due anni, si € avuta
la partecipazione di rappresentanti di geni-
tori, operatori psico-sociali e volontari.

Si e creato un sistema informatico di raccol-
ta dati (POND - Pediatric Oncology Networ-
ked Database) con la collaborazione della
Prof.ssa Maria Grazia Valsecchi (Statistica
dell’'Universita di Milano-Bicocca). Il POGO
ha contribuito finanziando un data-mana-
ger per ciascuno dei paesi di AHOPCA.

E LA PRIMAVERA SANDINISTA?

Eravamo rimasti a Ortega eletto Presidente
del Nicaragua nel 1984.

La guerriglia dei contras, sempre pil finan-
ziata dagli USA, diviene sempre pil violen-
ta negli anni successivi ostacolando note-
volmente il programma di ricostruzione e
causando dolorose perdite di vite umane.
Nelle elezioni del1990 i sandinisti sono
sconfitti e viene eletta Violeta Chamorro.
Anche alle elezioni del 1996 e del 2001
Ortega viene sconfitto da due candidati
neoliberali-conservatori; non accettando
di rimanere lontano dal potere decide di
cambiare strategia e si allea con la destra
neoliberale e la parte conservatrice della
chiesa cattolica.

Alle elezioni del 2006 Ortega ritorna alla
presidenza, carica che non lascera piu. Anzi
fa approvare una modifica della Costitu-
zione per togliere il limite di due mandati
presidenziali.

Pur di non perdere il potere riduce progres-
sivamente spazi di democrazia, elimina
controlli sulloperato del presidente repri-
mendo con ferocia qualsiasi forma di dis-
senso. Con il sostegno della moglie Rosario
Murillo, nominata vice-presidente, aumen-
ta la repressione nel paese. Nel luglio 2018
il paese insorge: il governo invia forze para-
militari e la ribellione € repressa nel sangue.
Muoiono centinaia di persone, in gran par-
te ragazzi. Dalla stampa internazionale: “il
Nicaragua, una nazione dove i rivoluzionari
diieri sono i dittatori di oggi".

Ortega nel 2021 si fa eleggere presidente
per la quarta volta dopo aver fatto arrestare
oltre 200 dissidenti inclusi i candidati presi-
denziali. Il regime dittatoriale diviene sem-
pre piu spietato.

Del tutto recentemente, in agosto, il regime

ha attuato una persecuzione della comu-
nita cattolica: Monsignor Rolando Alvarez,
Vescovo di Matagalpa, & posto agli arresti
domiciliari, otto suoi collaboratori sono in-
carcerati, sono espulse dal paese 18 suore
di madre Teresa di Calcutta, vengono chiu-
se una decina di radio cattoliche.

In un paese ritenuto cattolico! Sembra in-
credibile.

Una parabola quasi surreale quella di Orte-
ga: da guerrigliero a dittatore. Come € stato
possibile?

Ma almeno una delle iniziative avviate du-
rante gli anni‘80 non & andata persa. Anzi...
Il progetto-gemellaggio La Mascota di
Emato-Oncologia Pediatrica.

Si & potuto dimostrare nel corso di nume-
rosi anni la possibilita di realizzare anche in
Nicaragua un Centro oncologico impostato
sul rigore scientifico, sulla condivisione di
protocolli di cura adattati alle condizioni
locali, su una impostazione olistica aperta
agli aspetti psicologici e sociali e sul con-
cetto di alleanza terapeutica tra operatori
sanitari, amministrativi e genitori.

Va riconosciuta a tutta la Mascota, a tutto il
personale dell'area medica, infermieristica,
psicosociale, agli stessi genitori e volontari
di aver operato con grande impegno, de-
dizione e spirito di solidarieta: un atteggia-
mento che puo essere definito eroico.

La partecipazione della societa civile & do-
cumentata dalla presenza di alcune Asso-
ciazioni: Mapanica, CONANCA, Associacion
Hogar de Esperanza, Liga Nacional “Julio
Cortazar”.

Merita di essere citato un successo specia-
le: la dr.ssa Roberta Ortiz, pediatra oncolo-
ga della Mascota dai primi anni ‘90, € stata
nominata coordinatrice del Global Initiative
for Childhood Cancer dell'Organizzazione
Mondiale della Sanita, promossa con il St
Jude Children’s Research Hospital.

Dalla Mascota sono derivate due iniziati-
ve internazionali, MISPHO e AHOPCA che
hanno contribuito agli sviluppi della stessa
Mascota ed alla crescita della oncologia pe-
diatrica in America Latina.

Fondamentale la collaborazione del St Jude
(IOP), del POGO (Canada) e di pediatri on-
cologi anche a titolo personale.

Negli ultimi anni, in particolare a partire dal
2018, in conseguenza della grave situazio-
ne politico-sociale-economica del paese,

anche l'oncologia pediatrica & entrata in
crisi per mancanza di risorse: personale sa-
nitario, farmaci, reagenti di laboratorio...
Pur con queste limitazioni l'assistenza
oncologica prosegue grazie alla collabo-
razione internazionale e in particolare al
generoso impegno e spirito di sacrificio di
tutti gli operatori sanitari locali, in partico-
lare medici e infermiere. Purtroppo questa
situazione compromette la possibilita di
mantenere i risultati conseguiti negli anni
precedenti: trattati con successo nel 50-
60% dei casi.

Comunque, pur in queste condizioni non &
stato fatto mancare il sostegno alla Masco-
ta.

Consulenza per i problemi oncologici e cli-
nici da parte di Valentino Conter (Monza) in
stretta collaborazione con Francesco Ceppi.
Da Monza Andrea Biondi mantiene sempre
attive le iniziative ispirate da MISPHO con
attenzione prioritaria per programmi di
training e formazione sia in loco sia presso
il Centro di Monza e dell'INT, con il contri-
buto del CMLV e piu di recente con la parte-
cipazione a bandi della Comunita Europea
dedicati a cooperazione e sviluppo.

AMCA, con Franco Cavalli e Fracesco Ceppi,
ha investito risorse rilevanti, proprio in que-
sti momenti critici, nella ristrutturazione del
reparto di oncologia, degli spazi ambulato-
riali, del laboratorio e della farmacia. Forte
dimostrazione di fiducia nel futuro di un
paese che ha dimostrato in passato di pos-
sedere grandi risorse ora del tutto oscurate,
ma latenti.

CONSIDERAZIONI FINALI

Questa esperienza, sviluppatasi nel corso di
oltre 30 anni, dimostra che & stato possibile
realizzare un Centro di Ematologia-Oncolo-
gia Pediatrica in Nicaragua, il paese di gran
lunga piu povero di tutta 'America Centra-
le.

Siamo negli anni‘80, quando il Sandinismo
ha da poco sconfitto la dittatura somozista
iniziata 40 anni prima e che ha lasciato il
paese in condizioni disastrose, privato dei
diritti fondamentali.

Dal luglio 1979 inizia la fase di ricostruzio-
ne del paese, sostenuta da grande entusia-
smo, speranza per il futuro, valorizzazione
dei diritti delle persone ignorati durante
decenni di dittatura. E il tempo definito “la
primavera sandinista”.

Fernando Silva, poeta, pediatra, direttore
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dell’'unico ospedale pediatrico, La Mascota,
ha il merito di valorizzare il diritto dei bam-
bini e dei giovani del Nicaragua, con leu-
cemia o malattia oncologica, alla speranza
di vivere e ad avere una terapia adeguata.
Questa non era certo una priorita allora.

Aver investito in questa utopia, in modo
concreto, ha innescato tutta una serie di
iniziative caratterizzate da solidarieta, ge-
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ILPUNTO SUITUMORI INFANTILI. PASSATO, PRESENTEE

FUTURO

Il punto sui tumori infantili in Italia e nel mondo.
I grandi progressi in ambito diagnostico-terapeutico

Andrea Pession

Professore ordinario, Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Direttore Scuola di Specializzazione Pediatria, Universita

degli Studi di Bologna

Loncologia pediatrica prende avvio negli
anni ‘40 con i primi studi clinici sulla che-
mioterapia per la leucemia acuta. Oggi,
ad oltre 80 anni da quei primi fallimentari
tentativi, si stima che oltre '80% dei bam-
bini con diagnosi di tumore possa guarire.
Le ragioni di questo successo che ha se-
gnato la storia della medicina sono legate
ad alcuni elementi quali: conduzione di
sperimentazioni cliniche controllate, dia-
gnosi precisa, terapia adattata al rischio,
monitoraggio della malattia residua mi-
nima, terapia multimodale integrata con
terapia molecolari mirate, immunoterapia
e terapie cellulari ed opportune terapie di
supporto, nuovi concetti di predisposizio-
ne alla malattia oncologica in eta pediatri-
ca, e da ultimo un approccio olistico cen-
trato sul paziente e la sua famiglia.

SPERIMENTAZIONI CLINICHE
CONTROLLATE: LA STORIA DIUN
SUCCESSO E GLI ORIZZONTI SFIDANTI.
Loncologia pediatrica costituisce certa-
mente un paradigma di successo della

medicina moderna per via dei notevoli
incrementi dei tassi di sopravvivenza che
ha riguardato tutte o quasi le patologie
neoplastiche infantili (Fig.1)

Questo miglioramento della prognosi si
& registrato sia per le leucemie e i linfomi
che per i tumori solidi con un migliora-
mento rilevante per entrambe queste ca-
tegorie nei diversi decenni (Fig. 2).

Nella letteratura medica si & parlato di
una vera e propria eta dei miracoli tanto
che negli attuali anni 2000, si stima che 1
su 800 persone tra i 21 e i 45 anni sia un
sopravvissuto da cancro diagnosticato in
eta infantile. Tutto cio & stato sicuramen-
te frutto dell'applicazione sistematica di
protocolli clinici controllati per la diagnosi
ed il trattamento delle neoplasie infantili
che nel nostro Paese sono state seguite
dai centri aderenti alla Associazione Italia-
na di Ematologia ed Oncologia Pediatrica
(AIEOP), ad oggi 48, che attraverso il Mod.
1.01 (Scheda univoca di registrazione dei
casi oncologici in eta pediatrica ricoverati
presso uno dei centri aderenti all’AIEOP)
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Figura 1 - Sopravvivenza per periodo di diagnosi di 38907 casi (0-19 anni) residenti in Italia e
diagnosticati come neoplasia maligna nel periodo 1 gennaio 1089 — 31 luglio 2017, reclutati

attraverso il Mod. 1.01.

Figura 2 — Sopravvivenza per periodo di dia-
gnosi e categoria diagnostica di 38907 casi
(0-19 anni) residenti in Italia e diagnosticati
come neoplasia maligna nel periodo 1 genna-
io 1089 - 31 luglio 2017, reclutati attraverso il
Mod. 1.01.

hanno dimostrato la capacita di reclutare
rispetto all'atteso (O/E) il 94% dei casi 0-14
anni e solo il 31% dei casi 15-19 anni per
un complessivo 70% dei casi 0-19 anni.
Questi confronti del rapporto O/E cal-
colati secondo i registri tumori aderenti
all’AIRTUM (Associazione ltaliana registri
Tumori), ha messo in evidenza anche per
il nostro Paese il problema degli adole-
scenti: una fascia d'eta per la quale, a pari-
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ta di malattia e stadio, troppo spesso si re-
gistrano tassi di sopravvivenza significati-
vamente inferiori rispetto a quelli ottenuti
per l'eta pediatrica propriamente detta.

Tra i tanti indicatori di impatto della spe-
rimentazione clinica sulla nostra realta
quello della riduzione della migrazione
sanitaria e tra i piu rilevanti. La riduzione
della migrazione sanitaria per periodo
di diagnosi e stata costante nel tempo e
nell'ordine del 5%, ma resta un fenomeno
che interessa ancora il 27% della popo-
lazione interessata con una evidente ed
inaccettabile differenza geografica che
vede i pazienti residenti nei territori del
sud e delle isole ancora troppo svantag-
giati rispetto al resto del paese. (Tabella 1)

Alla ridotta capacita dei centri del sud-iso-
le di mantenere i bambini affetti da pato-
logia tumorale nella stessa macroarea di
residenza (keep) corrisponde una capacita
dei centri di altre aree del Paese di attrar-
re pazienti residenti in macroaree diverse
dalla propria (attract) che richiama logiche
di interessa aziendale in un Paese troppo
segnato da disparita di offerta da parte di
Servizi Sanitari Regionali che soprattutto
in settori delicati come questo richiamano
il valore dell’'universalita che ha ispirato il
Servizio Sanitario Nazionale.

Tabella 1 - Migrazione sanitaria in Ita-
lia per diagnosi di tumore pediatrico.
Dati del registro AIEOP Mod. 1.01.

Eta (anni) 1989-1998 1999-2008 2009-2017 Totale
a5 % % % %
0-14 31.1 27.6 23.2 27.2
15-19 34.2 30.9 26.8 29.2
Totale 31.2 28.0 23.7 27.4
b (anni) Res. Nord | Res. Centro | Res. Sud-Isole Totale
% % % %
0-14 2.7 11.8 43.1 27.2
15-19 1.9 13.8 56.9 29.2
Totale 2.6 12.1 44.4 27.4
c Centri AIEOP | Centri AIEOP | Centri AIEOP Totale
Residenti Nord Centro Sud-Isole (%)
(%) (%) (%)
15930 402 31 16363
Nord (97.3) (2.5) (0.2) (43.4)
916 7167 66 8149
L (11.2) (88.0) (0.8) (21.6)
Sud-lsole 3815 2057 7349 13221
(28.9) (15.5) (55.6) (35.0)
Totale 20661 9626 7446 37733
(54.8) (25.5) (19.7) (100)

Legenda: a) Migrazione per periodo di diagnosi; b) Migrazione per area geografica di residenza; c)
Indicatori di accesso ai servizi di cure AIEOP: Keep: la capacita dei centri locali di mantenere i bambini
affetti da patologia tumorale nella stessa macroarea di residenza. Attract: la capacita dei centri di at-
trarre pazienti residenti in macroaree diverse dalla propria. Burden: numero di pazienti che vengono

trattati in centri al di fuori delle macroaree di loro residenza.

DIAGNOSI PRECISA: LA RIVOLUZIONE
NOSOLOGICA DELL'ERA POST-
GENOMICA.

Negli ultimi 40 anni, i piccoli laboratori di
biologia cellulare dove si cimentavano i
linfociti circolanti con le emazie del san-
gue del montone per individuare i linfociti
T e di citopatologia per applicare tecniche
citochimiche che ci consentivano di di-
stinguere la diversa positivita di elementi
cellulari microscopicamente visibili, attra-
verso la biologia molecolare, siamo arriva-
ti oggi all'applicazione di nuovi approcci
di sequenziamento massivo del geno-
ma (deep-sequencing) disponibili anche
a costi sempre pil contenuti. Limpatto
di queste metodiche ci consentono di
individuare agevolmente delezioni, am-
plificazioni, traslocazioni cromosomiche e
disomie uniparentali presenti non soltan-
to allinterno delle regioni codificanti del
genoma, ma anche in regioni non codifi-
canti, quali le sequenze promoter, ehnan-
cer, introniche e gli RNA non codificanti, di
tutto il DNA (Whole Genome Sequencing),
della sola porzione codificante (Whole
Exome Sequencing) o delle regioni di DNA
trascritte in RNA sia codificante che non
(Whole Transcriptome Sequencing). L'ap-
proccio in deep sequencing ha permesso
di migliorare la rilevabilita di alterazioni
somatiche del genoma di cellule neopla-
stiche come: sostituzioni nucleotidiche,
inserzioni o delezioni di materiale geno-
mico, copy number alterations, oltre a
riarrangiamenti cromosomici e profili di
metilazione del DNA (epigenomica).

Due esempi su tutti rendono lidea della
rivoluzione nosologica indotta dalla sco-
perta di nuovi geni: la classificazione dei
disordini mieloproliferativi e la classifica-
zione del medullo blastoma.
Relativamente ai Disordini mieloprolife-
rativi, oggi proprio in rapporto a studi di
genetica molecolare & possibile verificare
I'alto grado di eterogeneita genetica non
solo della Leucemia Mieloide Acuta (LMA),
ma anche delle Mielodisplasie (MDS) pri-
mitive e secondarie che si interfacciano nei
loro profili di alterazione con profili caratte-
ristici di Sindromi con insufficienza midol-
lare, quali la Anemia di Diamond-Blackfan,
la Anemia di Fanconi, Sindrome di Shwach-
mann-Diamond, la Neutropenia congenita
severa, ma anche la Discheratosi congeni-
ta, la Trombocitopenia amegacariocitica o
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la Trombocitopenia con assenza del radio
(TAR), o con mutazioni germinali predispo-
nenti il cancro. (Fig. 3)

La possibilita di studiare questi profi-
li & estremamente accessibile e a titolo
esemplificativo si riportano i risultati degli
studi di Whole Transcriptome Sequencing
compiuti dal nostro gruppo sui casi ita-
liani di LMA d'eta < 1 anno e citogenetica
nella norma. In questo gruppo a prognosi
estremamente infausta sono stati iden-
tificati 5 nuovi trascritti mai descritti pre-
cedentemente, che hanno contribuito a
definire il profilo biologico e prognostico
di questo sottogruppo (Fig. 4).

Un altro esempio di cambio di paradigma
interpretativo che la genomica ha impo-
sto & quello relativo alla classificazione dei
medulloblastomi. I medulloblastoma

e il piu tipico dei tumori endocranici del
bambino, specie nel bambino piu gio-
vane. Il picco di massima incidenza é a 5
anni. Dal punto di vista istologico appar-
tiene al gruppo delle neoplasie embriona-
li, caratterizzate cioe da numerose piccole
cellule blu altamente indifferenziate con
espressione di marker neurali, tra cui spes-
so la sinaptofisina. Il medulloblastoma
puo perd differenziarsi sia in senso gliale
si in senso neuronale: questo ¢ il princi-
pale effetto che distingue questa neofor-
mazione da tutti gli altri tumori primitivi
encefalici e suggerisce che la cellula di ori-
gine abbia la capacita di differenziarsi in
maniera bipotenziale. Tipicamente insor-
ge nel cervelletto e ha spesso una crescita
di tipo espansivo, a volte invade la fossa
cranica posteriore fino alle circostanti

Figura 3 - Profilo genetico dei disordini mieloproliferativi.
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strutture come la regione subaracnoidea
e gli spazi ventricolari con frequente con-
taminazione dello spazio subaracnoideo.
Recentemente, le conoscenze acquisite
in ambito molecolare della malattia han-
no permesso una suddivisione in quattro
sottogruppi: Wingless (WNT), Sonic Hed-
gehog (SHH), gruppo 3 e gruppo 4. Come
suggerito dal nome, le prime due sono
nuove forme ben caratterizzate per quan-
to riguarda i pathway molecolari mutati. Il
primo tipo (10%) ha la prognosi migliore,
con una probabilita di sopravvivenza a 5
anni del 94%, mentre il gruppo 3 (25%) &il
peggiore con una probabilita di sopravvi-
venza a 5 anni del 32%. (Fig. 5)

Figura 5 - Classificazione biologico molecola-
re dei medulloblastomi.
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Legenda: WNT, via di segnalazione Wnt; SHH, via
di segnalazione sonic hedgehog; OS, sopravvi-
venza cumulativa.

Nuovi concetti di predisposizione alla
malattia oncologica in eta pediatrica: mai
considerare veri per sempre gli insegna-
menti dei Maestri.

| Maestri ci hanno insegnato come rispon-
dere a una delle domande fondamentali
che i genitori di un piccolo paziente affet-
to da cancro sempre prima o poi trovanoiil
coraggio di formulare: il tumore di nostro
figlio & una malattia genetica che potreb-
be essere stata ereditata da noi (siamo la
causa della sua malattia)? Per decenni ab-
biamo detto che solo per alcuni tumori si
era dimostrato una precisa causa genetica
e si riconoscevano come ereditari ovvero
causati da mutazioni genetiche trasmissi-
bili: gene RB e retinoblastoma come pro-
totipo e piu di recente mutazioni del gene
ALK e neuroblastoma familiare. Certo esi-
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stevano malattie predisponenti il cancro
la cui lista si andava incrementando di
anno in anno (ad oggi 118 - https://atla-
sgeneticsoncology.org/teaching/30102/
cancer-prone-diseases) e che potevano
essere escluse in base ad un quadro cli-
nico non sindromico ed ad una atten-
ta raccolta anamnestica familiare. Lera
post-genomica sta invece proponendo

uno scenario assolutamente nuovo con
la possibilita di individuare un profilo
mutazionale attraverso il sequenziamen-
todiun pannello di21 geni che appaiono
diversamente mutati a livello germinale
nell’8,5% dei soggetti che ammalano di
tumore in eta pediatrica. (Fig. 6)

Questi dati aprono ovviamente scenari
complessi ed implicazioni etiche difficili

Figura 6 — Mutazioni germinali in geni predisponenti l'insorgenza del cancro in eta pediatrica
(Zhang J, Walsh MF, Wu G, Edmonson MN, Gruber TA, Easton J, Hedges D, Ma X, Zhou X, Yergeau DA, Wilkinson MR,
Vadodaria B, Chen X, McGee RB, Hines-Dowell S, Nuccio R, Quinn E, Shurtleff SA, Rusch M, Patel A, Becksfort JB, Wang
S, Weaver MS, Ding L, Mardis ER, Wilson RK, Gajjar A, Ellison DW, Pappo AS, Pui CH, Nichols KE, Downing JR. Germline
Mutations in Predisposition Genes in Pediatric Cancer. N Engl J Med. 2015 Dec 10;373(24):2336-2346).
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da immaginare che comunque richiedo-
no di essere affrontate incominciando ad
accumulare dati, con il consenso delle fa-
miglie interessate, su questo aspetto che
in futuro potrebbe essere oggetto di in-
terventi predittivi, preventivi o terapeuti-
ci correttivi comunque specifici.

TERAPIA ADATTATA AL RISCHIO:
SEMPLICEMENTE GENIALE

In oncologia il piu brillate completo ed
esaustivo esempio di terapia adattata al
rischio & sicuramente quello della Leu-
cemia Acuta Linfoblastica. In questo
tipo di leucemia acuta si & dapprima svi-
luppato attraverso analisi retrospettive
su ampi casistiche, anche internazionali
e meta-analitiche, una stratificazione in
fasce di rischio (basso, medio e alto) in
base alla probabilita che una determi-
nata poli-chemioterapia non riuscisse a
determinare la remissione completa del-
la malattia ed una sopravvivenza attua-
riale libera da malattia nei range attesi e
progressivamente determinati. Questa
stratificazione ha nel tempo combina-
to fattori prognostici (Tab. 2) stabili,
ovvero determinabili al momento della
diagnosi (relativi al soggetto: eta, sesso,
razza, eventuali sindromi e relative alla
malattia: numero dei blasti circolanti,
immunofenotipo, citogenetica, gene-
tica, localizzazioni extra-midollari) con
fattori prognostici dinamici, ovvero da
valutare nel decorso della malattia e
dunque in risposta alla terapia medesi-
ma (risposta al corticosteroide, midollo
del 14° giorno, remissione a fine indu-
zione, dosaggio della malattia residua
minima) per intensificare il trattamento
nelle fasce a maggior rischio di recidiva,
ivi compreso il trapianto di cellule stami-
nali emopoietiche allogenico, riducendo
invece intensita terapeutica nelle fasce a
basso rischio in cui con il tempo si sono
registrati a lungo termine effetti iatroge-
ni (leuco-encefalopatia e secondi tumori
SNC e tiroidei da radioterapia profilattica
per la meningosi leucemica, cardiomio-
patia dilatativa da antraciclinici, seconde
neoplasie maligne, ritardo di crescita,
obesita, danni psicologici) rilevanti e in-
fluenti la probabilita di sopravvivenza.
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Tabella 2 - Fattori prognostici della leucemia acuta linfoblastica del bambino e

dell’'adolescente

Fattore Positivo-meglio Negativo-peggio
Relativial | Eta alla diagnosi 1-9 anni <1o0>10anni
paziente Sesso Femmina Maschio
Etnia Caucasica, asiatica Afroamericana, ispanica
Sindrome di Down No Si
Relativila | Numero dei GB circolanti <50x10°/L >50x 10%/L
malattia .
alla Immunofenotipo B T
diagnosi Interessamento SNC Assente Presente o sospetto
Interessamento testicolare Assente Presente o sospetto
Citogenetica | Ploidia Iperdiploidia alta (51- | Ipodiploidia < 44 cr.
e genetica 65 cr.)
Traslocazioni t(12;21)(p13.2;022.11) | t(9;22) (q34;911.2)BCR-
ETV6-RUNX1 ABL Ph+
BCR-ABL Ph-like
t(17;19)(8922;p13)
TCF3-HLF
Riarrangiamenti | NUMT1 KMT2A
MEFD2
BCL2 o MYC
Amplificazioni iAMP21
Risposta Malattia residua minima Negativa Positive
alla terapia In diminuzione finoa | Persistente o in incre-
negativa mento

MALATTIA RESIDUA MINIMA ELA
BIOPSIA LIQUIDA: L'IMPORTANZA DI
VEDERE AL DI LA DEL PROPRIO NASO
Oggi, ogni bambino affetto da leucemia
linfoblastica acuta (LAL) pud beneficiare
del monitoraggio della malattia minima
residua (MRD), che consente di persona-
lizzare la terapia in base alla risposta indi-
viduale del paziente al trattamento. Prima
che il monitoraggio della MRD diventasse
possibile, gli ematologi sospettavano gia
la persistenza di cellule residue nei bambi-
ni in remissione citologica dalla leucemia.
Ma come si puo rilevare cid che non si
vede? La risposta e arrivata con la reazio-
ne a catena della polimerasi (PCR).

Il primo obiettivo di Kary Mullis, biochi-
mico statunitense, vincitore del Premio
Nobel per la chimica nel 1993, era quello
di sviluppare un test diagnostico prenata-
le per la mutazione della B-globina nella
malattia falciforme. Il Southern blot era
macchinoso e con una sensibilita limitata.
Kary Mullis inizio a pensare a come rende-
re piu pratica la diagnosi basata sul DNA.
Cerano due possibilita: amplificare il se-
gnale migliorando il sistema di sondaggio

o amplificare il bersaglio. Quest’ultima op-
zione si riveld quella giusta. Nacque cosi il
concetto di protein chain reaction PCR, che
consiste nell'amplificazione esponenziale
di uno specifico DNA bersaglio delimitato
dalla posizione di due primer su una mo-
lecola di DNA modello. Estraendo il fram-
mento di interesse dal DNA di partenza e
amplificandolo, la PCR fornisce quantita
illimitate di materiale genetico preciso
per la diagnosi, una sonda molecolare de-
rivata da materiale patologico di ciascun
singolo individuo che di fatto rappresenta
la sonda individuale per quella malattia in
quel soggetto (medicina di precisione).
Si tratta infatti di amplificare e tracciare
cellule con riarrangiamenti dei recettori
delle cellule T e delle immunoglobuline
nelle leucemie a fenotipo T e B, ovvero i
marcatori fisiologici dello sviluppo clonale
dei linfociti che consentono la identifica-
zione univoca del clone leucemico. E nata
una tecnica sensibile, un marcatore speci-
fico, il primo test per il monitoraggio della
MRD nella leucemia.2 Questo ha permes-
so di individuare una cellula leucemica
tra centinaia di migliaia di cellule normali.

Di li a poco sarebbe stato dimostrato che
la malattia residua & ancora presente nei
pazienti in remissione citologica ed & uno
dei fattori prognostici pit potenti dap-
prima nella LAL nell'ambito di protocolli
di prima ed anche di seconda linea, poi
nella LAM ed ora anche nei linfomi non
Hodgkin.

Lo studio WES della MRD nelle leucemie
acute ha aperto la strada ad un nuovo
paradigma interpretativo dell'espansione
clonale e del ruolo che questa ha nella re-
cidiva di malattia. In estrema sintesi, l'ete-
rogeneita della malattia sia all'esordio sia
alla recidiva rappresenta un elemento im-
prescindibile per I'utilizzo di terapie effica-
ci che in taluni casi dovranno gioco forza
essere di natura molecolare mirata. (Fig. 7)

Figura 7 — Complessita e dinamica dell'espan-
sione clonale nelle leucemie mieloidi acute del
bambino valutata attraverso studi di sequen-
ziamento genomico massivo (Masetti R, Castelli I,
Astolfi A, Bertuccio SN, Indio V, Togni M, Belotti T, Serra-
valle S, Tarantino G, Zecca M, Pigazzi M, Basso G, Pession
A, Locatelli F. Genomic complexity and dynamics of clo-
nal evolution in childhood acute myeloid leukemia stu-
died with whole-exome sequencing. Oncotarget. 2016
Aug 30;7(35):56746-56757).

PRIMARY DIAGNOSIS REMISSION

Legenda: a e b rappresentano l'evoluzione clona-
le di ddue casi di LAM pediatrica.

Il sequenziamento diagnostico clinico del
DNA tumorale circolante (ctDNA) € molto
avanzato per i pazienti adulti, ma l'appli-
cazione ai pazienti pediatrici & in ritardo.
Ad oggi comunque & noto che pannelli
di ctDNA soddisfa gli standard diagno-
stici clinici e mostra una potenziale utilita
come standard di valutazione della rispo-
sta e di biomarcatore predittivo.

La validazione prospettica oggiin atto faci-
litera l'introduzione della biopsia liquida
nella pratica clinica, per migliorare il mo-
nitoraggio della risposta e della progres-
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sione del trattamento, l'individuazione
precoce dell'emergere della resistenza e
la selezione molecolare di terapie mirate.

TERAPIA MULTIMODALE INTEGRATA:
LENTI MA INESORABILI

Prima degli anni 2000, i miglioramenti
nella sopravvivenza sono stati in gran
parte ottenuti tramite l'intensificazione
della terapia, soprattutto per i sotto-
gruppi di pazienti ad alto rischio, insie-
me ai progressi nelle terapie di suppor-
to. Tuttavia, negli ultimi anni, il tasso di
miglioramento della sopravvivenza dei
bambini affetti da cancro é rallentato e,
con la crescente disponibilita di terapie
molecole mirate e agenti immunotera-
pici, I'attenzione degli studi clinici per il
cancro pediatrico si é rivolta sempre piu
all'incorporazione di tali agenti in ag-
giunta o in sostituzione della chemiote-
rapia citotossica.

Questa transizione e stata ulteriormente
stimolata da una maggiore compren-
sione degli effetti iatrogeni tardivi della
terapia oncologica erogata in eta pedia-
trica. Sono stati riconosciuti gli effetti
collaterali tardivi: neuro-cognitivi del-
le radiazioni del sistema nervoso centra-
le (SNC) e della terapia intratecale, la car-
diomiopatia da antracicline e radiazioni
cardiache, la disfunzione gonadica da
agenti alchilanti e 'aumento del rischio
di neoplasie secondarie da inibitori del-
la topoisomerasi, agenti alchilanti e ra-
diazioni, oltre ad altre tossicita croniche.
Piu della meta dei sopravvissuti al cancro
pediatrico subisce gravi effetti a lungo
termine a causa del cancro e della sua
terapia. Per questo motivo, diversi studi
recenti hanno valutato la riduzione della
terapia per sottogruppi di pazienti a bas-
so rischio e stanno iniziando a valutare la
sostituzione di terapie citotossiche con
terapie mirate. Tuttavia, con l'aumento
dell’'uso di terapie mirate, stiamo anche
acquisendo una certa comprensione del-
le tossicita croniche anche questi agenti
comportano (soppressione della crescita
da parte degli inibitori della classe ABL)

TERAPIA MOLECOLARI MIRATE:
SPERA NEL PEGGIO, PREPARATI PER IL
MEGLIO

Capovolgendo una nota citazione cine-
matografica di Hugh Jackman in Priso-
ners, si ha l'occasione di riflettere su un
fenomeno paradossale occorso negli
anni nella terapia delle leucemie acute,
fenomeno per il quale le forme peggio-
ri di leucemia acuta sono oggi tra le piu
curabili anche senza ricorrere ai chemio-
terapici.

Il primo esempio di come lidentifica-
zione di aberrazioni genetiche alla dia-
gnosi possa essere rilevante & rappre-
sentata dall'identificazione della fusione
PML-RARA, risultato di una traslocazione
tra cromosomi 15 e 17, con conseguente
leucemia promielocitica acuta. La suc-
cessiva scoperta dell'azione revertante
e differenziante dell'acido all-trans-reti-
noico e poi del triossido di arsenico (un
vecchio rimedio) ha portato a significativi
miglioramenti della sopravvivenza glo-
bale che dal 30%-40% ¢ oggi superiore al
90% con una terapia chemo-free.

Un altro modello diagnostico di suc-
cesso é stata l'identificazione di cellule
B cromosoma Philadelphia anche nel-
le LAL a cellule B come risultato di una
traslocazione reciproca tra i cromosomi
9 e 22, con conseguente fusione onco-
gena di BCR-ABL1. In presenza di questa
proteina oncogena (LAL Ph+) I'utilizzo
di inibitori della tirosina-chinasi (TKI), in
particolare l'imatinib, ha comportato un
miglioramento significativo dei risultati
del trattamento con tassi di sopravvi-
venza globale che dal 30% dell’epoca
pre-imatinib, sono saliti a quasi 1'80%
con l'aggiunta di imatinib alla poli-che-
mioterapia standard.

Il successo di queste due scoperte e il
conseguente miglioramento dei tassi di
sopravvivenza ha portato all'utilizzo di
test di ibridazione in situ a fluorescenza
e di sequenziamento in NGS in tutti i pa-
zienti con nuova LAL o LAM alla ricerca
di trascritti espressione di geni di fusio-
ne ‘targettabili’ con terapie molecolari
mirate.

Eimportante sottolineare che I'identifica-
zione di alterazioni genetiche molecolari
con valenza prognostica puo influenzare
le decisioni terapeutiche. Un esempio
per tutti: il ritrovamento di duplicazioni

interne in tandem di FLT3 nelle LAM, che
comporta una prognosi sfavorevole, ha
portato a incorporare farmaci ad azione
inibente FLT3 quali TKls (sorafenib e gil-
teritinib) alle terapie chemioterapiche
tradizionali.

IMMUNOTERAPIA: LA QUINTA

STRADA VERSO LA GUARIGIONE

La scienza ha fornito una sempre mag-

giore comprensione delle interazioni tra

il cancro e il sistema immunitario umano.

Con l'aumento di queste conoscenze,

si sono registrati progressi significativi

nello sviluppo di immunoterapie antitu-

morali clinicamente efficaci anche per i

tumori maligni dell'eta pediatrica.

L'IO, riveste interesse perché:

a) la risposta immunitaria puo attaccare
singole CN, quiescenti e metastatiche;

b) non agendo direttamente sulle CN in
moltiplicazione, non determina la se-
lezione di ceppi cellulari resistenti;

¢) agendo sul SI, non determinano effet-
ti benefici in tempi rapidi;

d) e possibile personalizzarla;

e) puo prevenire la comparsa di recidive
grazie al meccanismo della memoria
immunologica;

f) puod essere associata ad altre terapie
oncologiche (chemio e radioterapia,
terapie target);

g) presenta effetti collaterali piu conte-
nuti, anche se talora rilevanti, rispetto
alla chemioterapia.

Tuttavia, se da una parte € in grado di ot-

tenere risultati sorprendenti, in altri casi

non risulta efficace.

LIO rappresenta, di conseguenza, “la

quinta strada” nella cura dei tumori

dopo chirurgia, chemioterapia, radio-
terapia e terapie biologiche a bersaglio
molecolare.

Negli anni ‘80 Ronald Schwarz osserva

che per attivare il sistema immunitario e

riconoscere le cellule neoplastiche sono

necessarie sostanze stimolatorie/costi-
molatorie; si scopre la proteina CTLA-4

(Cytotoxic T Lymphocyte-Associated

Antigen-4) e come molecola regolatoria

negativa, un freno (checkpoint) del siste-

ma immunitario che quando si unisce
con il ligando B7, presente sulle cellule
maligne, & in grado di inibire I'azione dei
linfociti T e bloccarne I'attivita di con-
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trollo della crescita neoplastica. L'uso
di Anticorpi monoclonali anti CTLA-4
determinando regressione tumorale per
riattivazione dei linfociti T e blocco del
checkpoint immunitario, diventa un ap-
proccio innovativo nella cura dei tumori.
E questo il vero inizio della immunotera-
pia oncological

Negli ultimi anni sono stati scoperti una
decina di checkpoint diversi da CTLA-4,
fra cui il recettore di morte programmata
PD-1/PD-L1, in grado di inibire I'attivita
delle cellule T. Il suo ligando PD-L1 pud
essere espresso sulle CN e la sua presen-
za permette di selezionare i pazienti che
possono rispondere agli anticorpi inibi-
tori di PD-1, PD-L1. Dopo il 2010 si & re-
gistrato un forte impulso alle cure immu-
noncologiche per i tumori, nel carcinoma
polmonare non a piccole cellule (Carbo-
ne et al. N. Eng. J Med., 2017.); nel carci-
noma renale con gli inibitori di VEGF (Va-
scular Endotelial Growth Factor), mTOR
(Mammalian Target of Rapamycin) e dei
recettori delle tirosin-chinasi (RTK), coin-
volti nella crescita, nella neoangiogenesi
tumorale e nella progressione metastati-
ca del cancro; nel melanoma.

Nel 2017 la Food and Drug Administra-
tion (FDA), approva la prima terapia geni-
ca per il trattamento della leucemia linfo-
blastica acuta a cellule B refrattaria o re-
cidivata, in pazienti pediatrici e in giovani
adulti. Il composto tisagenlecleucel & un
recettore antigenico chimerico (CAR-T)
che utilizza le cellule del sistema immuni-
tario del paziente, geneticamente modi-
ficate con un recettore che ha per target
I'antigene CD19 espresso sulla superficie
delle CN, e curare la propria neoplasia. Il
trattamento, tuttavia, € associato a mar-
cati effetti collaterali.

Limmunoterapia oncologica che in qual-
che modo si sovrappone alla terapia cel-
lulare ha rivoluzionato la terapia del can-
cro e gli inibitori dei checkpoint immuni-
tari hanno determinato tassi di risposte
durature in alcuni dei tumori di piu dif-
ficile trattamento. Tuttavia, sono ancora
numerosi i pazienti che non rispondono
a queste terapie ed esistono potenziali
effetti avversi e molto resta da fare per
migliorare la selezione dei pazienti, ridur-
re la tossicita ed anche i costi associati a
queste terapie.

TERAPIE CELLULARI: MAI DARE
NULLA PER SCONTATO

Il trapianto di cellule ematopoietiche
€ una tecnica di trattamento essenziale
e spesso l'unica per le neoplasie emato-
logiche ad alto rischio, refrattarie e reci-
divate. Oltre che sostituire le funzioni di
un parenchima midollare ablato dalla
terapia di condizionamento sono le re-
azioni immunitarie allogeniche causate
dall'effetto “graft-versus-leukemia” che
svolgono gran parte del lavoro di man-
tenimento di una remissione ottenuta
adottatando questa strategia. Anche il
controllo della mortalita correlata al trat-
tamento é fondamentale per il successo
del trapianto di cellule ematopoieti-
che. Gli eventi avversi dopo il trapianto
di cellule ematopoietiche includono la
reazione immunitaria chiamata graft-
versus-host disease (GVHD), le infezioni
batteriche, virali e fungine e la sindrome
da ostruzione sinusoidale epatica. | fat-
tori di rischio per la mortalita correlata al
trattamento includono il mismatch HLA,
I'eta, il regime di condizionamento mie-
loablativo ed eventuali comorbidita. I
midollo osseo & stato inizialmente utiliz-
zato come fonte di cellule staminali ema-
topoietiche; tuttavia, le cellule staminali
del sangue periferico, mobilizzate dal
fattore di stimolazione delle colonie di
granulociti, sono state introdotte come
fonte alternativa di cellule staminali nei
primi anni 2000.

L'uso del trapianto di cellule staminali da
sangue periferico (PBSCT) & aumentato
da allora; oggi il PBSCT rappresenta fino
al 70% dei trapianti di cellule emopoie-
tiche negli adulti e il 30% dei trapianti
pediatrici. Gli svantaggi del PBSCT inclu-
dono una piu frequente GVHD cronica e
una piu alta mortalita correlata al tratta-
mento. Attualmente perd non esistono
prove sufficienti per concludere che il
PBSCT abbia risultati equivalenti al tra-
pianto di midollo osseo (BMT).

Di recente, i progressi della tecnologia a
cellula singola e dei modelli genetici mu-
rini hanno portato alliidentificazione di
nuovi tipi di cellule staminali emopoieti-
che (HSC), con conseguenti osservazioni
sconcertanti, che suggeriscono di ricon-
siderare lidea a lungo sostenuta che
tutte le cellule emopoietiche dell'adulto
derivino dalle HSC. Lesistenza di un‘emo-

poiesi longeva indipendente dalle CSE
ha portato alla conclusione che, nono-
stante I'unica via di differenziazione ge-
rarchica che genera tipi di sangue funzio-
nali, esistono altre vie di differenziazione
in vivo. Leterogeneita della popolazione
di CSE e l'evoluzione delle conoscenze in
materia si sono tradotte in una migliore
applicazione come strumento terapeuti-
co per vari disturbi del sangue. La ripro-
grammazione di cellule somatiche non
ematopoietiche e di cellule ematiche
mature verso la pluripotenza con la loro
successiva differenziazione in cellule sta-
minali ematopoietiche/progenitrici e I'in-
troduzione del sequenziamento di nuo-
va generazione hanno il potenziale per
risolvere le ambiguita legate al trapianto
di midollo osseo di CSE. Il paradigma del-
la selezione dei donatori per il trapianto
di CSE & cambiato. La scelta del donatore
favorisce I'HCT aploidentico rispetto al
sangue cordonale.

APPROCCIO OLISTICO CENTRATO
SUL PAZIENTE E LA SUA FAMIGLIA:
LA CHIAVE DI VOLTA

Etruschi e antichi romani misero a punto
una tecnica sfruttata nella costruzione
di moltissime loro opere di un‘architet-
tura che ha sfidato i secoli: la chiave di
volta. Una pietra lavorata a forma di cu-
neo che viene posta al vertice di un arco
o di una volta con lo scopo di sostenere
tutto l'impianto architettonico. In onco-
logia pediatrica la chiave di volta & stato
I'approccio olistico centrato sul paziente
e sulla sua famiglia. Un paradigma oggi
valido presupposto delle cure palliative
pediatriche che in ultima analisi sono
state il punto di partenza della moderna
oncologia che non deve mai dimenticare
da dove a preso origine per continuare
a progredire nel rispetto del paziente e
dell'arte medica.
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Diselettrolitemia: preludio di un disordine cronico

lavarone S., Olita C., Reale A.
UOC Pediatria dellEmergenza, Ospedale Pediatrico Bambino Gest

Ragazza di 15 anni giungeva alla nostra osservazione, inviata dal curante, per quadro clinico caratterizza-
to da intensa astenia, cardiopalmo, riscontro occasionale di iperglicemia a digiuno (200 mg/dL), inappe-
tenza associata a calo ponderale (circa 4 Kg negli ultimi due mesi), poliuria e polidipsia nell’'ultimo mese.
In anamnesi familiare, madre tiroidectomizzata per carcinoma tiroideo e zio paterno affetto da DM di tipo
1 esordito a 18 anni. In anamnesi personale, regolare accrescimento staturo-ponderale fino ai 12 anni,
poi progressivo calo ponderale, per cui eseguiva valutazione endocrinologica, riferita negativa; menarca
a 14 anni, cicli mestruali regolari, amenorrea solo nell’'ultimo mese. Ad una prima valutazione la paziente
si presentava in condizioni cliniche generali mediocri, vigile e orientata, tachicardica e ipotesa; la cute
appariva discheratosica, le mucose pallide, gli occhi alonati, il tessuto sottocutaneo scarsamente rappre-
sentato, nel contesto di una condizione di grave magrezza (BMI 13,4 Kg/m2). Agli esami ematochimici si
riscontrava iponatriemia severa (Na+ 120 mEq/L), iperkaliemia (K+ 5,7 mEq/L) e lieve acidosi metabolica;
glicemia nei limiti e stick urine negativo. L' ECG documentava tachicardia sinusale e diffuse anomalie della
ripolarizzazione ventricolare. Si iniziava, tempestivamente, terapia infusionale per la correzione del disor-
dine elettrolitico riscontrato. All'ingresso in reparto, alla rivalutazione clinica, si apprezzavano discromia
cutanea diffusa, areole mammarie iperpigmentate, con colorito tendenzialmente bronzino-pallido. Gli
esami laboratoristici di approfondimento diagnostico confermavano la diselettrolitemia, associata a ip-
oosmolarita plasmatica, incremento dell'osmolarita urinaria e della quota di sodio escreta con le urine,
con funzionalita renale nella norma. Si eseguiva contestualmente ecografia dell'addome, risultata nega-
tiva per anomalie di rilievo. Visto il quadro clinico e le alterazioni dell'equilibrio acido-base, nel sospetto
di iposurrenalismo primitivo, si eseguiva studio della funzionalita surrenalica che mostrava un quadro
di ipocortisolismo (0.89 ug/dL alle 8 del mattino) e ipoaldosteronismo (13.8 pg/mL) associato a ipercor-
ticotropinemia (ACTH 1907 pg/mL) e iperreninemia (> 2500 ulU/mL), come da insufficienza surrenalica
primaria. Su indicazione del consulente endocrinologo, si avviava terapia sostitutiva con idrocortisone
(15 mg/mq/die) e fludrocortisone acetato (0,1 mg/die), con progressivo miglioramento delle condizioni
cliniche e ripristino dell’equilibrio idroelettrolitico. A completamento diagnostico, si effettuava valutazi-
one del profilo ormonale tiroideo, pancreatico e dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio, risultato nei limiti, e
screening autoimmunitario, che documentava la positivita degli anticorpi antisurrene. In considerazi-
one del quadro biochimico, dell’assetto ormonale e autoimmunitario, diagnosi di malattia di Addison.
Linsufficienza surrenalica & una sindrome complessa, spesso misconosciuta, per la presenza di segni e
sintomi aspecifici; se non prontamente diagnosticata e trattata puo essere fatale, per I'evoluzione in crisi
surrenalica. Un'accurata indagine anamnestica e un attento esame clinico-laboratoristico sono necessa-
ri per garantire un approccio diagnosticoterapeutico ottimale. Essendo, inoltre, una condizione ad alta
instabilita compensativa, & necessario un follow-up periodico e un training per la corretta gestione della
patologia di base e le opportune modifiche terapeutiche in caso di malattie intercorrenti, febbre ed even-
ti stressanti.
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Efficacia di un metodo di intervento sui cambiamenti delle

abitudini alimentari e dello stile di vita di 329 bambini in Italia

F. Poggiante’, L. Nemi?, M.Lista?, E. Da Ros*, B. Morlupi®, M. Maione®, M.G. Urso’, M.Turchetto?, R. Carraro®,
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Introduzione

Diverse indagini epidemiologiche nel corso degli anni, hanno evidenziato errori alimentari e nello stile di vita
in eta scolare e adolescenziale, accanto ad un numero sempre maggiore di soggetti adulti con rischio cardio-
vascolare e con Disturbi del Comportamento Alimentare (DCA) [1:4]

Obiettivi

- rilevare le abitudini alimentari e lo stile di vita nei bambini e adolescenti dell’'area nord, centro e sud dell’'ltalia;

- rilevare la percentuale dei bambini in sottopeso, normopeso, sovrappeso ed obesi;

- verificare se il tipo di intervento di educazione alimentare ha ottenuto un cambiamento sulle abitudini ali-
mentari e dello stile di vita del campione in osservazione. [5:7]

Materiali

- pagine social per la divulgazione dei programmi educativi;

- sito web con realizzazione di materiale rivolto ad insegnanti, genitori, nonni e bambini: schede didattiche,
videopillole, ricette sane e gustose, giochi interattivi e quiz, video fiabe sul tema alimentazione;

- questionario validato Kidmed per conoscere: stato nutrizionale, mediante il rilevamento del peso e dell'altez-
za; abitudini alimentari e sullo stile di vita, I'adesione alla dieta mediterranea;

- realizzazione di un concorso di ricette realizzate dai bambini.

Risultati

Hanno aderito allo studio in totale n 329 bambini n. 149 maschi e n. 180 femmine.

Sul 329 bambini il 35,6% dei bambini sono stati seguiti da insegnanti, il 26,1% da genitori e il 38,3% da entrambi.
Relativamente al calcolo del BMI il campione totale & stato diviso in 2 fasce di eta: da 6 a 10 anni identificati nel
lavoro come Campione A, e da 11 a 14 anni identificati come Campione B.

aTempo O

Campione A bambini da 6 a 10 anni: il 9% n 23 é sottopeso, il 22,5% n 58 € in lieve sottopeso il 14% n 36
normopeso, il 38% n 101 & in sovrappeso, il 17% n 45 é obeso;

Campione B bambini da 11 a 14 anni: il 7,5% n 5 & sottopeso, il 29% n 19 € in lieve sottopeso, il 7,5% n 5 e
normopeso, il 47% n 31 € in sovrappeso, il 9% n 6 & obeso;

Attivita fisica: sul campione totale di 329 bambini il 55,6% hanno effettuato attivita fisica 2/3 volte a settimana
mentre il 44,4% meno di 2 volte a settimana; inoltre il 49,8 % dedica alla tv e videogiochi 2/3 ore al giorno, il 18,8%
pit di3oreal giorno eil 31,3% mai o al max 1 ora al giorno

Abitudini alimentari:

Su 329 bambini risulta che il 20,4% dei bambini non effettua la colazione e che é scarso il consumo di frutta, verdu-
ra e pesce: solo n. 104 su 329 bambini il 31,6% consuma verdura 2 volte al giorno e n. 133 bambini su 329 il 40,4%
consuma frutta 2 volte al giorno e n. 148 bambini su 329 ossia il 45% consuma pesce almeno 2/3 volte a settimana

Adesione alla dieta mediterranea: sul totale n 329 di bambini hanno a tempo 0 un buona aderenza alla dieta
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mediterranea solo il 46,8% n. 154 bambini, hanno una media aderenza alla dieta mediterranea il 43,5% n. 143 bam-
bini e una scarsa aderenza il 9,7% n. 32 bambini

al Follow up (210 GG)

Campione A bambini da 6 a 10 anni: il 9% n 23 ¢ sottopeso, il 20,5% n 54 € in lieve sottopeso, il 18% n 47 e
normopeso, il 37% n 97 € in sovrappeso, il 16% n 42 & obeso;

Campione B bambinida 11a 13 anni:il 10,6% n 7 & sottopeso, il 29% n 19 e in lieve sottopeso, il 19,6% n 13
normopeso, il 32% n 21 € in sovrappeso, il 9% n 6 & obeso;

Attivita fisica: sul campione totale di 329 bambini 64,9% hanno effettuato attivita fisica 2/3 volte a settimana
mentre il 35,1 % meno di 2 volte a settimana (include una volta e mai); inoltre il 44,8% dedica alla tv e videogiochi
2/3 oreal giorno, il 9,1 % piu di 3 ore al giorno e il 46% mai o al max 1 ora al giorno

Abitudini alimentari

Su 329 bambini risulta che dopo 210 gg solo 13,7% dei bambini non effettua la colazione e che

é il consumo di frutta, verdura e pesce migliora: n. 191 su 329 bambini il 58,2% consuma verdura 2 volte al giorno e
n 210 bambini su 329 il 64% consuma frutta 2 volte al giorno e n. 189 bambini su 329 ossia il 57,6% consuma pesce
almeno 2/3 volte a settimana

Adesione alla dieta mediterranea: sul totale di n 329 bambini hanno a tempo 0 un buona aderenza alla dieta
mediterranea il 61,4% n 202 bambini, hanno una media aderenza alla dieta mediterranea il 35,9% n 118 bambini e
una scarsa aderenza il 2,7% n 9 bambini,

Conclusione

Dall’elaborazione dei dati risulta, dopo 210 gg., un miglioramento sulle abitudini alimentari e sullo stile di vita
dei bambini e degli adolescenti. Relativamente alla variazione sul peso corporeo, si rilevano miglioramenti, ma
lo studio richiederebbe tempi piu lunghi per ottenere risultati che avvicinino i bambini al normopeso.
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