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VERSO UN MODELLO REGIONALE
DI LEGGE PEDIATRICA OSPEDALIERA

Luciano Pinto, Carlo Cioffi, Salvatore Vendemmia
Societa Italiana di Pediatria Ospedaliera

Secondo quanto anticipato dal “Documento pre-
l[iminare informativo” (1), il nuovo Piano Sanitario
Nazionale 2010-2012 si occupera anche dell’or-
ganizzazione delle reti ospedaliere regionali e de-
dichera una particolare attenzione alle prime ed
alle ultime fasi della vita.

Ogni Regione sara impegnata a ridefinire I'im-
pianto della propria rete ospedaliera. Il processo
di riduzione dei PL per acuti e la qualificazione dei
PL per riabilitazione vengono considerati come I'oc-
casione per qualificare il ruolo dei singoli Presidi
in una logica di rete coordinata secondo modelli
tipo hub & spoke o altri equivalenti modelli di in-
tegrazione, e precisare il ruolo che gli Ospedali di
alta specializzazione di interesse sovraregionale do-
vranno avere nella rete nazionale.

[ PSN 2010-2012 trattera particolarmente al-
cuni settori ritenuti strategici per lo sviluppo del Si-
stema Sanitario Nazionale, quali la “nascita” (si-
curezza ed umanizzazione del parto, diminuzio-
ne dei parti cesarei, facilitazione dell’allattamen-
to al seno, dotazione di posti letto di Terapia In-
tensiva Neonatale, trasporto neonatale) e “I’eta pe-
diatrica” (diagnosi precoce e definizione di appro-
priati percorsi diagnostici, terapeutici e riabilitati-
vi per le patologie congenite, ereditarie e le ma-
lattie rare, razionalizzazione dell’ospedalizzazio-
ne pediatrica, integrazione tra Ospedale e PLS).

Sara interessante verificare come viene intesa
la “razionalizzazione dell’ospedalizzazione pedia-
trica”, dal momento che nell’ultimo Patto per la Sa-
lute (Intesa tra il Governo, le Regioni e le Provin-
cie autonome di Trento e di Bolzano del 3 dicem-
bre 2009) (2) vi era un impegno delle Regioni e del-
le Province autonome a ridurre lo standard dei po-
sti letto ospedalieri accreditati ed effettivamente a
carico del servizio e le dotazioni organiche dei Pre-
sidi Ospedalieri Pubblici, “finalizzato a promuo-
vere il passaggio dal ricovero ordinario al DH e dal
DH all’assistenza in regime ambulatoriale, e a fa-
vorire |"assistenza residenziale e domiciliare” sen-
za alcun riferimento alle specifiche esigenze del-
I'area pediatrica.

E’ opportuno ricordare che, in seguito alla rifor-
ma del Titolo V, parte seconda, della Costituzione
(3), la “tutela della salute” spetta alle Regioni, men-
tre I'art. 117 riserva allo Stato la “determinazione
dei livelli essenziali delle prestazioni concernenti
i diritti civili e sociali che devono essere garantiti
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su tutto il territorio nazionale”: le Regioni sono per-
tanto il riferimento istituzionale competente a ri-
determinare |'organizzazione del proprio Sistema
Sanitario mentre rimane di competenza esclusiva
dello Stato la determinazione dei principi fonda-
mentali (le cosiddette leggi quadro ovvero di cor-
nice) (4).

L'attenzione fino ad oggi dedicata ai problemi
dell’assistenza pediatrica ospedaliera nelle diver-
se Regioni & piuttosto bassa; nonostante siano tra-
scorsi oltre 10 anni dall’adozione del Progetto Obiet-
tivo Materno-Infantile del Piano Sanitario Nazio-
nale 1998-2000 (5), risultano ancora oggi disatte-
se gran parte delle sue indicazioni che avrebbero
consentito di superare molte delle difficolta che pe-
nalizzano I’assistenza del bambino in Ospedale.

La Societa Italiana di Pediatria ha promosso da
alcuni anni una discussione sui principali proble-
mi che oggi incontra la Pediatria, valutandone con
attenzione i diversi aspetti nel Forum Formazione-
Assistenza di Pisa del 2006 “Quale Pedliatra per qua-
le modello di Pediatria” (6, 7), e producendo nel
2008 un importante documento, “Principali criti-
cita da affrontare per una piu efficace assistenza
sanitaria ai soggetti in eta evolutiva: proposte del-
la Societa Italiana di Pediatria” (8), con l’obiettivo
di sottoporre alle Istituzioni un quadro sullo stato
della Pediatria in Italia, evidenziando le aree in cui
si registrano criticita, ed indicando le soluzioni in-
dividuate in collaborazione con le Societa Scien-
tifiche affiliate operanti in ambito pediatrico. Il do-
cumento voleva anche essere un prezioso “prome-
moria” per seguire quella “road map” di interven-
ti che la SIP e tutti i pediatri italiani auspicano, al
fine di rendere sempre piu efficace ed efficiente e
sempre pill adeguata ai tempi e alle attuali esigen-
ze, l'assistenza e la cura dei neonati, dei bambini
e degli adolescenti.

E’ tempo che tali indicazioni vengano raccolte in
una proposta di legge ospedaliera regionale, che do-
vra tenere conto, fra gli altri, di documenti quali:

e “Linee Guida Regionali per I'ottimizzazione del-
I'assistenza ospedaliera in Neonatologia ed in
Pediatria d’urgenza” della Campania (9);

* il Rapporto del Ministero della Salute “Le ca-
ratteristiche dell’ospedalizzazione pediatrica in
Italia dal neonato all’adolescente” (10);

e “Piano per il miglioramento del sistema di emer-




genza/urgenza” del Gruppo di Lavoro su emer-
genza/urgenza pediatrica della Commissione
Consultiva del Ministero della Salute (11);

¢ la proposta di Legge Regionale della Campa-
nia di una “rete regionale neonatologica e pe-
diatrica” (12);

* “Linee Guida per la gestione dell’emergenza/ur-
genza pediatrica nella Regione Piemonte” (13);

* “Indagine della Societa Italiana di Pediatria sul-
lo stato della rete pediatrica ospedaliera in Ita-
lia” di R. Longhi e D. Minasi (14, 15).

Anche se il documento della SIP (8) nella sua
completezza gia offre sufficienti elementi per ela-
borare una “bozza” in linea con le esigenze del
mondo pediatrico ospedaliero, in attesa che nelle
regioni si raggiungano gli accordi previsti dalla nor-
mativa vigente per I'adozione di adeguati model-
li di assistenza pediatrica territoriale, gli estensori
di questa nota hanno deciso di sottoporre al letto-
re delle “riflessioni” su aspetti specifici dell’assisten-
za pediatrica ospedaliera, che siano di aiuto nel-
la ricerca di soluzioni atte a risolvere dei proble-
mi da tempo irrisolti.

Lo stato attuale dell’assistenza
pediatrica in Italia

Negli ultimi 30 anni tutte le discipline hanno
ridotto nel pubblico i posti letto, anche se in mo-
do differente. Per la Pediatria il ridimensionamen-
to, che in gran parte era gia avvenuto entro gli an-
ni ‘90, e continuato anche negli anni a noi piu vi-
cini. Nel decennio 1997-2007 si & passati da 9.743
PL di Degenza Ordinaria del 1997 a 6.120 del
2007, da 1.437 PL di Day-Hospital del 1997 a 1.274
del 2007, da 2.319 PL di Neonatologia del 1997
a 2.083 del 2007 e da 1.388 PL di Terapia Inten-
siva Neonatale del 1997 a 1.052 del 2007 (16). Nel-
lo stesso periodo vi e stato invece un leggero in-
cremento della popolazione di eta 0-14 anni (da

8.257.936 del 1997 a 8.321.900 del 2007), anche
per I'aumento della quota dei minori con almeno
un genitore straniero.

Vi saranno ulteriori riduzioni dei PL di Pedia-
tria? E’ difficile dirlo, in quanto le reali necessita
dell’assistenza pediatrica ospedaliera non sono
ben evidenziate dagli attuali indicatori, quale ad
esempio l'indice di occupazione medio, che non
tiene conto delle variazioni di afflusso stagionali
dei pazienti con patologie acute, laddove in Pedia-
tria sono molto elevate. Se ci si attiene strettamen-
te a questi indici & possibile che nei periodi in cui
la domanda e maggiore (ad esempio durante I'in-
verno) il numero di PL pediatrici disponibili risul-
ti insufficiente e sia quindi necessario ricorrere a
barelle o ad altre forme inadeguate di assistenza
(ad esempio il ricovero di un bambino in reparti
non pediatrici). Indicazioni piu precise si potran-
no probabilmente ricavare da nuovi tipi di indica-
tori, quale il numero massimo di presenze giorna-
liere nell’arco dell’anno, che tiene conto dell’ef-
fettivo utilizzo e non del numero potenziale dei po-
sti letto, e riduce pertanto il rischio di sottostima-
re il fabbisogno di PL nei periodi in cui e storica-
mente aumentato (17).

E’ ragionevole ipotizzare che si possano ottene-
re dei significativi miglioramenti riducendo il nume-
ro delle U.O. di Pediatria, ed incrementandone la
dotazione di PL. Nel nostro Paese, infatti, come &
stato dimostrato dall’accurato censimento effettua-
to nel 2006 da Longhi e Minasi per conto della SIP
(14, 15), il numero di Pediatrie di piccole dimen-
sioni € molto elevato: il 29% delle U.O. pediatri-
che ospedaliere disponeva di meno di 10 PL, il 40%
fra10e 15, il 18% fra 16 e 20, e solo il 12% ne an-
noverava un numero superiore a 21 (Tab. 1).

Dal sito web della SIP inerente il censimento di
Longhi e Minasi (15), si rileva che su 405 U.O. di
Pediatria, 198 svolgevano esclusivamente funzio-
ni assistenziali di Pediatria e 207 sia di Pediatria
che di Neonatologia (86 Pediatria + Nido; 90 di Pe-
diatria + Nido + Patologia Neonatale; 31 di Pedia-
tria + Nido + Patologia Neonatale + TIN) (Tab. 2).

PL DI DEGENZA ORDINAEIk/)\e]llﬁ(;. DI PEDIATRIA IN ITALIA
PL/U.O. Numero di U.O. %
<2 14 3,7
Da2a9 97 25,3
Da10a 15 154 40,2
Da 16 a 20 69 18,0
Da 21 a30 40 10,4
> 30 9 2,3
Totale 383 100,0

Dai dati di Longhi R. e Minasi D. (15).
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Tabella 2
ORGANICO MEDICO DI 520 U.O. DI PEDIATRIA/NEONATOLOGIA IN ITALIA

Area Tipologia U.O. Numero di medici U.O. Numero U.O.
<6|Da6a7 | Da8a9|Oltre9

Pediatria generale Ped 60 28 33 77 198
Ped Nido 40 22 17 7 86

Pediatria + Neonatologia | Ped Nido PatNeo 9 18 25 38 90
Ped Nido PatNeo TIN 1 4 4 22 31
Nido 8 1 1 2 12
Nido PatNeo 2 5 5 2 14

Neonatologia Nido PatNeo TIN 1 4 8 46 59
PatNeo TIN 2 6 8
TIN 10 10
Pronto Soccorso Pediatrico 2 3 5
Terapia Intensiva Pediatrica 2 5 7
Totale 123 82 97 218 520
% 23,71 15,8 18,7 41,9

Dai dati di Longhi R. e Minasi D. (15).

Se si analizzano gli organici medici rispetto al-
la tipologia dell’'U.O., si evince che il 30% delle
UU.OO. che svolgevano esclusivamente attivita di
Pediatria aveva un organico di medici inferiore a
6 unita, e che tale carenza era ancora piu frequen-
te nelle U.O. di Pediatria + Nido: 46,5% delle U.O.
E’ facile immaginare gli effetti negativi di un orga-
nico sottodimensionato sull’attivita dei pediatri che
devono garantire Iassistenza in reparto, in sala par-
to e, molto spesso, anche nel Pronto Soccorso, an-
che se non formalmente riconosciuto.

Concentrando le Pediatrie, si otterrebbe anche
un aumento degli organici, con indubbi riflessi po-
sitivi sull’assistenza erogata e sulla qualita di vita
degli stessi operatori. E’ doveroso sottolineare che
il 22,3% delle 478/520 U.O. di Pediatria che han-
no risposto al Censimento SIP non era in grado di
assicurare una guardia attiva di 24 ore.

Dal momento che nei prossimi anni la caren-
za di pediatri & destinata ad accentuarsi (18), e si

rendera manifesta soprattutto nella Pediatria Ospe-
daliera per la migrazione dei pediatri ospedalieri
verso il territorio, si potrebbe pensare anche ad al-
tre misure per razionalizzare I'assistenza, come ad
esempio, |'innalzamento da 500 a 1.000 nati/an-
no del limite per i punti nascita, a cui viene fatto
riferimento nel documento dalla Societa Italiana di
Pediatria (8) “livello iniziale (1°) a cui appartengo-
no le UU.OO. delle Aziende Ospedaliere e delle
Aziende Sanitarie Territoriali ... con annesso un pun-
to nascita con circa 1.000 nati/anno”.

Secondo il 5° Rapporto CedAP - anno 2006 (19),
che ha raccolto informazioni su 554 punti nasci-
ta, solo in 190 (36,5% delle strutture, che hanno
assistito il 64,7% dei parti del 2006) il numero di
parti e stato superiore a 1.000/anno (media annua
1.761 parti/punto nascita) mentre in 189 (34,1%,
che hanno assistito il 10,5% dei parti) il numero
di parti e stato inferiore al minimo di 500 attual-
mente raccomandato (Tab. 3).

Tabella 3
DISTRIBUZIONE DEI PUNTI NASCITA PER NUMERO DI PARTI (CedAP, 2006)

Parti/Anno Numero punti nascita Totale numero parti Volume di attivita (%)
0-499 189 54.142 10,47
500-799 118 76.484 14,80
800-999 57 51.694 10,00
1.000-2.499 160 230.030 44,50
> 2.500 30 104.531 20,22
Totale 554 516.991 100,00
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All’aumento del numero di nati/anno/punto na-
scita dovrebbe corrispondere ovviamente un incre-
mento delle prestazioni erogate, in quanto sareb-
be logico che tutti i Centri Nascita siano in grado
di assistere non solo i neonati con problemi fisio-
logici di adattamento alla vita extrauterina, ma an-
che quelli affetti da patologie che necessitano di
cure intermedie, non intensive. In pratica si pas-
serebbe da 3 livelli di assistenza neonatale a 2: Neo-
natologia, con le funzioni descritte, e Terapia In-
tensiva Neonatale. ’adozione di questa misura com-
porterebbe peraltro una significativa riduzione dei
trasporti neonatali.

Eta limite al ricovero nei reparti
di Pediatria: il problema
dell’adolescenza

Mentre la Convenzione ONU sui diritti dell’in-
fanzia del 20.11.1989, definisce all’art. 1, “bam-
bini” gli individui di eta inferiore ai 18 anni, il
POM I e stato abbastanza vago nel definire I'eta pe-
diatrica: in alcuni punti indica 0-14, in altri si par-
la di eta minorile, in altri ancora |'eta viene este-
sa fino all’eta adolescenziale. Il Piano Sanitario Na-
zionale 2003-2005 (20) indica I'area pediatrica’ co-
me “I’ambiente in cui il Servizio Sanitario Nazio-
nale si prende cura della salute dell’infanzia con
caratteristiche peculiari per il neonato, il bambi-
no e I'adolescente”, mentre gli Accordi Naziona-
li per la Pediatria di Famiglia rendono obbligato-
ria Iiscrizione al Pediatra di Libera Scelta fino ai
6 anni, facoltativa dai 6 ai 14 anni con eccezioni
per i soggetti con patologie croniche che possono
rimanere in carico fino ai 16 anni.

La mancanza di criteri uniformi traspare anche
dai limiti di eta al ricovero osservati nei reparti di
Pediatria italiani (15) (Tab. 4).

Nel 2001 “quasi il 30% dei pazienti in eta
0-14 anni viene ricoverato in reparti per adulti e
non in area pediatrica. Se poi si considera 'eta ado-

lescenziale (15-17 anni) solo il 12,2% dei sogget-
ti viene ricoverato in area pediatrica, mentre il re-
stante 87,8% finisce nei reparti per adulti, spesso
in condizioni di promiscuita con pazienti anziani
e con personale medico ed infermieristico non ade-
guatamente preparato per I'assistenza all’infanzia
e all’adolescenza” (10).

Tale situazione, che e di poco variata negli ul-
timi anni, penalizza in particolare I'eta adolescen-
ziale: nel 2005 1'85,5% degli adolescenti da 15 a
17 anni e stato ricoverato in strutture non pedia-
triche (21).

E’ bene ricordare che le cause di morbilita del-
I'adolescente sono differenti sia da quelle dei bam-
bini che da quelle dell’adulto (22) e che, anche co-
me conseguenza di una maggiore sopravvivenza
di bambini affetti da patologie che in passato era-
no precocemente fatali, € in aumento il numero di
adolescenti affetti da patologie croniche ad eleva-
ta complessita assistenziale (23).

Questa realta richiede che in tutte le UU.OO.
di Pediatria il limite al ricovero venga esteso fino
a 17 anni, e che agli adolescenti vengano destina-
ti a posti letto in aree di degenza specifiche, attrez-
zate secondo le loro esigenze, ben differenziate da
quelle del bambino pit piccolo, come indicato dal
D.P.R. n. 149 del 7 aprile 2006 (Approvazione del
Piano Sanitario Nazionale 2006-2008) (24): “per
quanto attiene all’assistenza ospedaliera occorre ri-
spettare la peculiarita dell’eta pediatrica destinan-
do spazi adeguati a questi pazienti (area pediatri-
ca) che tengano conto anche delle esigenze pro-
prie dell’eta adolescenziale e formare in tal senso
gli operatori sanitari”.

Rete ospedaliera pediatrica

L'architettura della rete ospedaliera pediatrica
illustrata nel documento della SIP “Principali criti-
cita da affrontare per una piu efficace assistenza
sanitaria ai soggetti in eta evolutiva: proposte del-

N

la Societa Italiana di Pediatria (SIP)” & fondata sul-

Tabella 4
ETA’ LIMITE AL RICOVERO IN 364 REPARTI DI PEDIATRIA
Eta limite al ricovero Numero ricoveri %
14 98 26,9
15 29 8,0
16 87 23,9
17 150 41,2

Dai dati di Longhi R. e Minasi D. (15).

I Iarea pediatrica é costituita da Pediatria, Neonatologia, Patologia Neonatale, Terapia Intensiva Neonatale, Chirurgia Pediatrica,
Neuropsichiatria Infantile, Urologia Pediatrica e, dove esistono, dai reparti delle Specialita Pediatriche (Ministero Salute, Rapporto).
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I'integrazione funzionale delle UU.OO. di Pedia-
tria di una Regione, attraverso un modello di “re-
te” “che potrebbe avere declinazioni diverse nel-
le varie Regioni”, ma dovrebbe essere dotato del-
le seguenti caratteristiche:

e 1°livello: UU.OO. delle Aziende Ospedaliere
e delle Aziende Sanitarie Territoriali con un ba-
cino d’utenza non inferiore a 200.000-250.000
residenti, con annesso un punto nascita con cir-
ca 1.000 nati/anno, che oltre a garantire una
appropriata assistenza per malattie di media
complessita e per quelle croniche assicurino I’e-
mergenza/urgenza. Il processo di riorganizza-
zione delle UU.OO. di 1° livello potra preve-
dere che nell’ambito di ognuna di queste strut-
ture sia sviluppato un indirizzo specialistico che
possa essere di supporto anche alle altre
UU.OO. nell’ottica di una rete specialistica in-
tegrata regionale.

e 2°livello: UU.OO. delle Aziende Ospedaliere
Universitarie e delle Aziende Ospedaliere Pe-
diatriche, compresi gli Ospedali Pediatrici e le
UU.OQO. Pediatriche dei Policlinici Universita-
ri. Tali strutture, dedicate alla gestione dei casi
ad elevata complessita e ad attivita di formazio-
ne e ricerca, hanno la funzione di consulenza
specialistica nei confronti delle strutture di 1°
livello e la formazione permanente del perso-
nale dedicato all’assistenza pediatrica, sia in am-
bito territoriale che ospedaliero.

Tutte le UU.OO. devono essere collegate me-
diante una rete informatica fra di loro e con la Cen-
trale Operativa del 118 per facilitare la ricerca dei
posti letto in emergenza, ed orientare il paziente
pediatrico verso la struttura pill vicina e maggior-
mente qualificata a rispondere alle sue specifiche
necessita assistenziali.

L'organizzazione delle “alte specialita ospeda-
liere” deve seguire il modello hub & spoke, che pre-
vede la concentrazione dell’assistenza di maggio-
re complessita in Centri di alta specializzazione,
dove sono concentrate competenze professionali
e tecnologie altamente specializzate, a cui gli Ospe-
dali del territorio inviano gli ammalati che supe-
rano la soglia di complessita degli interventi effet-
tuabili a livello periferico.

Secondo il principio di sussidiarieta, le struttu-
re sanitarie di livello superiore erogano oltre alle
prestazioni che ne caratterizzano il ruolo di riferi-
mento, anche quelle previste per i livelli inferiori,
allo scopo di garantire la massima efficienza ed ef-
ficacia, in stretto rapporto con la rete del territo-
rio in cui sono inserite.

Per la gestione del bambino critico si deve te-
nere conto sia dei Centri che forniscono un’assi-
stenza di tipo intensivo (Terapie Intensive Pediatri-
che o aree dedicate di reparti di rianimazione del-
I"adulto) che di quelli che assicurano un livello di
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cure “intermedio” fra quelle intensive e quelle stan-
dard (Centri di Terapia Semi-Intensiva o di Cure ad
Alta Dipendenza); occorre infatti evitare che “pa-
zienti a rischio medio-alto di deterioramento clini-
co - con bisogno di monitoraggio non invasivo, di
trattamenti terapeutici relativamente complessi e di
una maggiore assistenza medica ed infermieristica -
che non necessitano di cure intensive in senso stret-
to” vengano “impropriamente gestiti in posti letto
di terapia intensiva pediatrica oppure in reparti di
degenza pediatrica, raramente in grado di garan-
tire un livello di assistenza adeguato” (25).

E’ necessario altresi che si attivino le reti per
le patologie complesse, identificando per ogni pa-
tologia i Centri di Riferimento, uniti alle UU.OO.
regionali ed al 118 mediante una rete informati-
ca, per consentire la rapida trasmissione dei dati
clinici e strumentali e dell’imaging relativo, e pre-
disporre, quando necessario, percorsi condivisi per
il trasporto del paziente al Centro che e in grado
di assisterlo.

E’ bene sottolineare infine che le U.O.P. rappre-
sentano in un Ospedale non pediatrico I'area pe-
diatrica, in cui far convergere i ricoveri di eta pe-
diatrica dell’Ospedale che non richiedano terapia
intensiva (o anche semi-intensiva se I’'U.O.P. non
e specificamente attrezzata), nell’ambito di una ge-
stione integrata delle diverse competenze, evitan-
do il ricovero improprio in reparti per adulti.

Trasporto pediatrico

[l sistema di emergenza sanitario del 118 & orien-
tato sui problemi dell’adulto e dell’anziano, ed e
poco attento all’eta pediatrica; le prestazioni pe-
diatriche del 118 sono poco numerose, e la mag-
gior parte dei trasporti primari pediatrici riguarda
bambini traumatizzati: la facilita con cui il bam-
bino e trasportabile induce infatti i genitori a por-
tarlo direttamente in PS.

Peraltro, solo in alcune Regioni Italiane il tra-
sporto secondario del bambino critico viene affi-
dato al 118: nella maggior parte dei casi & I'Ospe-
dale che trasferisce verso un Centro di Riferimen-
to a doversene fare carico, con il supporto di un
Rianimatore quasi sempre non pediatrico, e di un
pediatra che puo non avere la competenza oggi ri-
chiesta ad un pediatra dell’emergenza; a volte € il
Centro di Riferimento che provvede ad inviare
un’ambulanza con un rianimatore pediatrico.

Si corre quindi il rischio che il trasporto risulti
inefficace nei momenti in cui si dovrebbe garanti-
re adeguatezza e tempestivita del primo intervento
(trasporto primario), ed appropriatezza della stabi-
lizzazione e del trasporto al Centro di Riferimento
per I'alta specialita pediatrica (trasporto secondario).

Una soluzione auspicabile, ma difficilmente rea-
lizzabile, potrebbe essere quella di istituire un tra-
sporto pediatrico regionale che si occupi del tra-




sporto primario e si faccia carico anche del traspor-
to secondario del bambino critico, cosi come av-
viene in ambito neonatale per lo STEN.

[l “Piano per il Miglioramento del Sistema di
Emergenza/Urgenza pediatrico” elaborato dalla
Commissione Consultiva del Ministero della Salu-
e (11), fa riferimento alla Centrale Operativa del
118, che “ha un ruolo centrale come per I"emer-
genza dell’adulto. Ad essa afferiscono le richieste
di intervento e ad essa spetta la decisione relativa
al tipo di intervento da adottare, ai mezzi di soc-
corso da inviare ed anche I'eventuale coordinamen-
to in caso di interventi complessi o multipli. Il per-
sonale operante sui mezzi di soccorso deve avere
una specifica formazione mirata all’intervento di ti-
po pediatrico. Tutti i mezzi di soccorso devono es-
sere dotati di dispositivi e farmaci adatti all’inter-
vento di tipo pediatrico”.

Nella Regione Veneto (26) “il trasporto prima-
rio é gestito dal SUEM 118. Il trasporto seconda-
rio, qualora interessi neonati o bambini molto pic-
coli in condizioni particolarmente critiche, puo es-
sere cogestito ... con il personale del Polo che ac-
coglie il piccolo paziente. Infatti la peculiarita dei
pazienti trasportati, che nella maggioranza dei ca-
si ha un’eta inferiore all’anno, vedrebbe ottimale
il trasporto fatto dagli specialisti stessi che forniran-
no le cure definitive del paziente (personale delle
Terapie Intensive Neonatali e Pediatriche in colla-
borazione con il SUEM 118)”.

Una strada percorribile potrebbe essere quella
di affidare allo STEN il trasporto secondario dei pa-
zienti critici di eta inferiore a 6 mesi, ed al 118 quel-
lo delle eta successive, oltre al trasporto primario,
modificando, ovviamente, i protocolli in uso nel
118 che sono prevalentemente indirizzati su pa-
zienti adulti: il paziente pediatrico, pur costituen-
do attualmente solo il 3-4% delle richieste di in-
tervento del 118, ha delle peculiarita per cui so-
no necessari protocolli assistenziali contestualiz-
zati all’emergenza pediatrica. Il trasporto pediatri-
co richiede personale addestrato che abbia segui-
to corsi PBLS-D (Pediatric Basic Life Support De-
fibrillation), PALS (Pediatric Advanced Life Support),
sia in grado di gestire situazioni critiche con peri-
colo di vita dei piccoli pazienti, e disponga di am-
bulanze dotate di attrezzature che rendano possi-
bile la gestione in emergenza del bambino nelle
sue diverse eta.

Non tutti i SUEM del 118 del nostro Paese ga-
rantiscono questi requisiti, sia per la carenza di am-
bulanze pediatriche (secondo I’Annuario del Mi-
nistero della Salute?, nel 2006 operavano in Italia
circa 2.300 ambulanze A o B, 312 Unita Mobili
di Rianimazione e 48 ambulanze pediatriche) che
per un’inadeguata formazione degli operatori.

Pronto Soccorso Pediatrico

Listituzione del Pronto Soccorso Pediatrico é sta-
ta stabilita nel 1996 dall’ “Atto di Intesa tra Stato e
Regioni di approvazione delle Linee Guida sul si-
stema di emergenza sanitaria in applicazione del
D.PR. 27 marzo 1992”7 (27), che aveva previsto un
sistema territoriale di soccorso, ed una rete di ser-
vizi e Presidi Ospedalieri, funzionalmente differen-
ziati e gerarchicamente organizzati.

A distanza di circa 15 anni, il sistema territo-
riale delle cure pediatriche “primarie” in molte re-
gioni non garantisce ancora la continuita assisten-
ziale per cui e carente la copertura nelle ore not-
turne e nei giorni festivi e prefestivi.

Questa situazione acuisce il fenomeno del ri-
corso al Pronto Soccorso dell’Ospedale anche per
patologie di lieve e di media entita che, in effetti,
non necessitano di un ricovero, per cui le UU.OO.
di Pediatria sono sottoposte ad un’ininterrotta ri-
chiesta di prestazioni pediatriche nelle 24 ore, che
tende a crescere negli anni, puo tradursi in rico-
veri inappropriati e comporta un elevato consumo
di tempo e di risorse che, ovviamente, vengono sot-
tratte ad altri settori dell’assistenza.

L'Accordo Stato-Regioni del 25 marzo 2009 (28)
riconosce che “lI'aumentata domanda di assisten-
za sanitaria da parte dei cittadini, ... si manifesta
anche attraverso un maggior ricorso alle strutture
del Pronto Soccorso: I'utente si rivolge al PS” “uni-
ca struttura aperta 24 ore” “per un sempre mag-
gior bisogno di ottenere dal servizio pubblico una
risposta ad esigenze urgenti o percepite come ta-
li e per la convinzione di ottenere un inquadramen-
to clinico terapeutico migliore e in tempi brevi”.

Ma qual e la situazione in Pediatria? Quali so-
no le soluzioni da adottare per risolvere i proble-
mi esistenti?

In Italia, nel 2006, su 337 strutture che hanno
risposto al Censimento SIP (14, 15), solo 94 erano
dotate di un Pronto Soccorso Pediatrico (Tab. 5).

Nel 53% dei casi il pediatra visitava tutti i bam-
bini che afferivano al PS, nel 7% visitava tutti tran-
ne alcuni bambini con poche patologie seleziona-
te e concordate con il PS generale. Nel 40% dei
casi la visita avveniva solo su chiamata del medi-
co di PS generale.

E’ interessante esaminare i dati ufficiali dell’An-
nuario Statistico del SSN del 2007 che fornisce per
la prima volta informazioni sul Pronto Soccorso Pe-
diatrico in Italia (anche se mancano i dati delle Re-
gioni Abruzzo, Basilicata, Molise e Lucania):

* “Il Pronto Soccorso & presente in oltre '80% de-

gli Ospedali, quello Pediatrico nel 13%”".

e Nel 2007 erano attivi 85 PS Pediatrici, gli ac-

cessi sono stati 1.345.465, i ricoveri 140.839.

2 I’Annuario del 2007 ne segnala 34, ma nel computo non risulta la Lombardia, dove nel 2006 erano indicate 10 ambulanze pe-

diatriche in funzione.
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Tabella 5
ACCOGLIENZA Al PAZIENTI DI ETA’ PEDIATRICA NEL PRONTO SOCCORSO IN ITALIA

Numero %
PS Pediatrico 27,9
DEA generale 17,8
PS generale 54,3
Totale 100,0

Dai dati di Longhi R. e Minasi D. (15).

e “Dai dati di attivita delle strutture con Pronto
Soccorso Pediatrico emerge che ci sono stati
1,3 accessi ogni 10 abitanti fino a 18 anni di
eta; il 10,5% di questi e stato in seguito rico-
verato”.

L’Annuario in realta sottostima il ruolo effettiva-
mente in PS delle UU.OO. Pediatriche nel nostro
Paese, in quanto riporta solo i “dati di attivita del-
le strutture con Pronto Soccorso Pediatrico”, e cio@
con Pronto Soccorso Pediatrico istituzionalizzato.
Non si e tenuto conto dell’attivita delle Pediatrie con
Pronto Soccorso Pediatrico funzionale, che viene
considerata dalle Amministrazioni solo come “con-
sulenza”, mentre di fatto & I’'U.O. di Pediatria a far-
si carico del bambino che arriva al Pronto Soccor-
50, sia direttamente che “in seconda battuta”.

Se prendiamo come esempio la Regione Cam-
pania, I’Annuario riporta che nel 2007 erano atti-
vi 19 PS Pediatrici e vi erano stati 216.000 acces-
si e 30.058 ricoveri, pari al 13,9% degli accessi;
secondo i dati della SIMEUP Campania, forniti dal-
le UU.OO. di 41 Ospedali (senza calcolare i 2 Po-
liclinici Universitari) in quel periodo vi erano sta-
ti invece oltre 360.000 accessi pediatrici al Pron-
to Soccorso, di cui 35.121 seguiti da ricovero
(9,75% degli accessi) (29) (Tab. 6).

Il sistema di Pronto Soccorso Pediatrico di una
Regione comprende tutte le UU.OO. Pediatriche
che prestano attivita di Pronto Soccorso, sia istitu-
zionalizzato che funzionale: e indispensabile che
I'attivita pediatrica di Pronto Soccorso funzionale
venga ufficialmente riconosciuta, superando il con-
cetto di “consulenza pediatrica in PS” e sia inse-
rita fra le “attivita usuranti”.

Elementi fondamentali della moderna organiz-
zazione di un PS Pediatrico sono:

e l’accoglienza e la valutazione del paziente me-
diante il Triage (30) (formalizzato nel 58% delle
UU.OO. che hanno risposto al Censimento SIP);

e |’attivazione di PL di Osservazione Breve Inten-
siva Pediatrica (31), praticata dal 47% delle
UU.OO. coinvolte nella ricerca, ma formaliz-
zata solo nel 28% dei casi.

L'analisi della tipologia di flusso evidenzia che
in ltalia, sebbene il numero degli accessi al PS Pe-
diatrico sia molto elevato (almeno 4 milioni/anno
secondo stime SIMEUP) (32, 33), il numero dei ri-
coveri (codice rosso o giallo) non supera il 10%,
mentre e alta la quota di accessi impropri per pre-
stazioni pediatriche di tipo ambulatoriale o di ur-
genza solo soggettiva (codice bianco), che sono cau-
sati dalla mancanza di un filtro territoriale, ed in-
cidono negativamente sulla funzionalita del PS e
delle UU.OO. pediatriche coinvolte.

L'Accordo Stato-Regioni del 25 marzo 2009, nel-
I'invitare le Regioni ad avviare progetti finalizzati
ad assicurare la continuita delle cure, ha colloca-
to al 1° posto i progetti finalizzati a garantire I'“As-
sistenza 24 ore: riduzione degli accessi impropri
al PS e miglioramento della rete assistenziale”. Le
“Linee Guida: modalita organizzative per garanti-
re I'assistenza sanitaria in 24 ore: riduzione degli
accessi impropri nelle strutture di emergenza e mi-
glioramento della rete assistenziale territoriale”, ela-
borate dal Ministero della Salute (23.04.2009), pre-
vedono come primo modello organizzativo da rea-
lizzare a livello ospedaliero, un “Ambulatorio per
la gestione dei codici di minore gravita (bianchi)”
chericalca la proposta dell’Unita di Continuita As-
sistenziale avanzata nel 2004 nelle Linee Guida del-

Tabella 6
ANNUARIO DELLE ATTIVITA’ DEI PS PEDIATRICI NELLA REGIONE CAMPANIA, 2007
Campania 2007 Accessi al PS Ricoveri % ricoverati A.cces.5| x 1.000 .
abitanti < 18 anni
Dati Ministero della Salute 216.010 30.104 13,90 176
Dati SIMEUP Campania 360.000 35.121 9,75 293

Rivista Italiana di Pediatria Ospedaliera




la Campania3. 'ambulatorio “deve essere attivato
presso i Presidi Ospedalieri cittadini nei quali il
Pronto Soccorso registra frequentemente un iper-
afflusso di utenti ... o condizioni di flussi periodi-
camente elevati”, la sua gestione & affidata ai Me-
dici di Continuita Assistenziale (MCA) e/o ai MMG,
e/o ai Pediatri di Libera Scelta nel caso di codici
bianchi pediatrici, mentre “la responsabilita orga-
nizzativa e amministrativa e del distretto territorial-
mente competente”.

Anche se le Linee Guida considerano questa so-
luzione come “utilizzabile nella sola fase di tran-
sizione”, essa rappresenta attualmente |’unica stra-
da proponibile a livello ospedaliero?, in attesa del-
I'attivazione dei modelli territoriali che dovrebbe-
ro assicurare “la definitiva sistematizzazione del-
la problematica assistenziale in questione”.

Considerazioni conclusive

La SIPO, Societa Italiana di Pediatria Ospeda-
liera, ha per statuto il compito di elaborare propo-
ste di riorganizzazione dell’assistenza pediatrica a
livello nazionale e regionale.

E’ ragionevole quindi che si proponga di met-
tere a punto un modello di legge Regionale per I'as-
sistenza Pediatrica Ospedaliera, da sottoporre al-
la SIP, alla SIMEUP, alla SIN ed alle altre Societa
Scientifiche affiliate, attraverso la procedura infor-
matizzata utilizzata con successo per la stesura del
nuovo Statuto della SIP, per giungere ad una ver-
sione definitiva concordata che venga sostenuta uni-
tariamente presso le Istituzioni Regionali.
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to Soccorso, limitatamente all’assistenza dei codici bianchi, con la costituzione di ambulatori ad essi dedicati 24 ore”.
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SU DI UN CASO DI
OSTEOCONDROSI ISCHIO-PUBICA

Fabrizio Michelotti*, Alessandro Bertei**, Stefano Stagi*, Samuele Giuseppe Gragnani*
*U.O. Pediatria PO. Cecina, Livorno - **U.O. Radiologia P.O. Cecina, Livorno

Riassunto

Gli Autori riportano il caso di un ragazzo affet-
to da una pubalgia particolarmente insistente do-
vuta a osteocondrosi ischio-pubica o malattia di
Odelberg-Van Nek-Valtancoli e ne discutono i prin-
cipali aspetti.

L'osteocondrosi ischio-pubica o malattia di Odel-
berg-Van Neck-Valtancoli, e stata in realta descrit-
ta per la prima volta da Delitala nel 1922.

Rappresenta un’affezione piuttosto rara costi-
tuendo I'1,26% di tutte le osteocondrosi, ma la sua
frequenza & mal valutabile dato che la sintomato-
logia puo essere molto sfumata e quindi non rico-
noscibile. Nei casi manifesti, i sintomi sono rap-
presentati da dolore localizzato al pube con pos-
sibili irradiazioni all’inguine o all’anca e, in alcu-
ni casi, da lieve zoppia e limitazione funzionale.
Puo essere presente anche una dolorabilita piti o
meno spiccata alla compressione locale. Colpisce
soprattutto i maschi (75%), piu spesso si presenta
in forma monolaterale (80%) e nell’eta compresa
fra 6 e 12 anni.

[l meccanismo etiopatogenetico oggi piu accre-
ditato, e quello legato a microtraumi che si deter-
minerebbero sulla giunzione ischio-pubica nell’e-
poca della fusione (7-10 anni) o nei mesi succes-
sivi, per la trazione dei muscoli adduttori, intensa
soprattutto nei ragazzi che praticano attivita spor-
tive. Tale zona, per altro, & poco resistente alle sol-

ORTOST.

Figura 1. Rx bacino. In corrispondenza dell’articolazione ischio-
pubica destra si osserva una zona costituita da piccole lacune
multiple radiotrasparenti, delimitate da un margine sclerotico,
che debordano dal profilo dell’osso.
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lecitazioni funzionali. | microtraumi potrebbero agi-
re sia direttamente, sia indirettamente attraverso le-
sioni vascolari. Il meccanismo pertanto & simile a
quello di altre osteocondrosi giovanili piu frequen-
ti (malattia di Osgod-Schlatter, di Sinding-Larsen,
ecc.).

Caso clinico

Si tratta di un ragazzo di 9 anni e 6 mesi, con
anamnesi familiare, fisiologica e patologica remo-
ta negativa, che da 2 anni pratica rugby e che da
2-3 mesi presenta una pubalgia sempre piu insi-
stente soprattutto durante lattivita fisica. Il dolore
e localizzato al pube, ma a volte si irradia all’in-
guine; non si associa a zoppia né a impotenza fun-
zionale; cessa con il riposo. L'esame obiettivo evi-
denzia solo una modesta dolorabilita alla compres-
sione nella parte destra della regione pubica. Da-
to il perdurare della sintomatologia viene esegui-
ta una radiografia del bacino che evidenzia I'alte-
razione tipica dell’osteocondrosi ischio-pubica (Fig.
1). Successivamente vengono eseguite anche RMN
(Figg. 2a, 2b) ed ecografia. Il ragazzo viene tenu-
to a riposo per un periodo di circa 6 mesi e poi,
cessata la sintomatologia dolorosa, viene nuova-
mente sottoposto a controllo radiografico, che evi-
denzia una buona riparazione ossea.

Considerazioni conclusive

La diagnosi di osteocondrosi ischio-pubica e di
solito radiologica, anche se qualche volta puo es-
sere sospettata clinicamente.

Gli aspetti radiologici sono fondamentalmente
in relazione all’evoluzione: inizialmente si osser-
va, in corrispondenza della giunzione ischio-pu-
bica, una zona di rarefazione ossea non omoge-
nea di aspetto litico, che progressivamente si ac-
cresce e si estende anche oltre il margine dell’os-
so. Nella fase conclamata si notano piccole lacu-
ne multiple di radiotrasparenza, con bordo ispes-
sito. Non sono presenti né zone estese di distru-
zione ossea né immagini di evidenti sequestri e cio
permette di escludere processi infettivi o neopla-
stici.
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Figura 2a, b. RMN bacino: acquisizioni coronali e sequenze SE T2 pesate (Fig. 2a) e STIR (Fig. 2b): in corrispondenza della bran-
ca ischio-pubica destra, si notano una deformita circoscritta e una iperintensita di segnale nelle sequenze SE T2 pesate e nella STIR
in relazione a edema midollare.

L'RMN e meno utile ai fini diagnostici e cosi pu-
re I’ecografia.

L'evoluzione & solitamente favorevole e dopo
qualche mese di riposo si osserva scomparsa del
dolore e miglioramento del quadro radiologico.

L'osteocondrosi ischio-pubica & poco trattata so-
prattutto nella letteratura pediatrica; tuttavia neces-
sita di essere ben conosciuta e considerata nella
diagnostica differenziale delle pubalgie.

Alcuni aspetti sono ancora oggetto di discus-
sione. Infatti, in considerazione del tipo di ossifi-
cazione, Ravaglia ritiene piu appropriato il termi-
ne di condropatia coniugale e Morelli quello di apo-
fisite. Altri Autori, tenuto conto che le alterazioni
radiologiche caratteristiche possono essere ritrova-
te occasionalmente nel corso di radiografie esegui-
te per altri motivi (Rx per traumi o urografie) e che
possono non associarsi ad alcuna sintomatologia,
ritengono che in questi casi le alterazioni radiolo-
giche possano essere considerate come una varian-
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te del quadro normale e riservano il termine di
osteocondrosi ischio-pubica solo a quei casi accom-
pagnati da evidente sintomatologia dolorosa.
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INFEZIONE DA PSEUDOMONAS AERUGINOSA
E RISPOSTA ANTICORPALE IN PAZIENTI
AFFETTI DA FIBROSI CISTICA

Novella Ravenni, Daniela Dolce, Francesca Trevisan, Priscilla Cocchi,
Giovanni Taccetti, Cesare Braggion, Silvia Campana
Azienda Ospedaliero-Universitaria Anna Meyer, Firenze

Introduzione

| pazienti affetti da Fibrosi Cistica (FC) soffro-
no di infezioni polmonari batteriche ricorrenti cau-
sate principalmente da Pseudomonas aeruginosa
(P aeruginosa). L'infezione da P. aeruginosa tende
a cronicizzare e risulta la prima causa di morbi-
lita e mortalita (1). A causa della continuativa pre-
senza del germe nel corso di infezioni ricorrenti o
croniche, le vie aeree risultano esposte a una for-
te e continuativa stimolazione antigenica, con un
aumento della produzione di anticorpi, privi tut-
tavia di effetto protettivo.

Le fasi iniziali dell’infezione sono sostenute da
ceppi di P aeruginosa con fenotipo rugoso, e i linfo-
citi B, appena riconosciuta la presenza del germe,
iniziano a sintetizzare anticorpi. In questa fase si
assiste a una tempestiva ma moderata risposta im-
munitaria verso il batterio; con la cronicizzazione
dell’infezione, quando il germe assume caratteri-
stiche fenotipiche mucoidi, la produzione di anti-
corpi viene ulteriormente potenziata (2), per cui il
brusco incremento dei titoli anticorpali puo esse-
re interpretato come un segnale verso la croniciz-
zazione dell’infezione.

Lo stimolo immunitario, evocando una reazio-
ne flogistica, contribuisce all’evoluzione del dan-
no polmonare e la malattia puod assumere, a livel-
lo delle vie respiratorie inferiori, le caratteristiche
di una malattia infiammatoria cronica. In FC per-
tanto il danno polmonare non e causato soltanto
dal germe, ma anche dall’esagerata risposta infiam-
matoria. Nel caso di infezione cronica da P, aeru-
ginosa & frequente infatti il riscontro, a livello umo-
rale, di una situazione di ipergammaglobulinemia
(3), derivante principalmente dall’esagerata sinte-
si di anticorpi, privi di funzione protettiva, rivolti
verso il germe. E’ evidente quindi come negli ul-
timi stadi della malattia il danno polmonare pos-
sa essere dovuto a una reazione di ipersensibilita
di 1l tipo in cui le 1gG reagiscono con gli antige-
ni di P aeruginosa a formare complessi immuni che,
depositati nel parenchima polmonare, conducono
progressivamente a una riduzione della funziona-
lita e ad una evoluzione verso la fibrosi (4).
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Anticorpi anti-Pseudomonas
aeruginosa di classe I1gG e
sottoclassi di immunoglobuline

L'infezione cronica da P. aeruginosa si accom-
pagna spesso a elevati livelli di anticorpi rivolti ver-
so gli antigenici batterici, in particolare verso il li-
popolisaccaride, I'alginato (5) e i principali fatto-
ri di virulenza (proteinasi alcalina, elastasi e eso-
tossina A).

E’ stato dimostrato che le I1gG prodotte da pa-
zienti FC in risposta all’infezione da P, aeruginosa
sono inefficaci nel mediare I'opsonizzazione e il
killing del batterio (5). Dal momento che il lega-
me delle 1gG con il lipopolisaccaride & normale,
e stato ipotizzato un effetto inibitorio mediato dal
frammento cristallizzabile dell’anticorpo.

Tutte e 4 le sottoclassi delle immunoglobuline
di tipo 1gG (IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4) sono coinvol-
te nella risposta anticorpale verso P, aeruginosa, ma
diversa & la loro struttura e funzione. Esse hanno
una diversa abilita nel promuovere il processo di
fagocitosi e nellattivare il complemento. P. aeru-
ginosa stimola preferenzialmente la sintesi di IgG2
e IgG3. | pazienti cronici rispondono principalmen-
te con produzione 1gG1, 1gG2 e IgG3 (6). E’ stato
ipotizzato che elevati livelli di 1IgG2 e 1gG3 pos-
sano riflettere un’infezione piu aggressiva, che por-
ta ad una maggiore compromissione polmonare (7,
8). Elevati livelli di IgG3 contribuiscono al danno
polmonare poiche attivano il complemento ed evo-
cano la produzione di anafilotossine (C3a, C4a,
C5a) che, potenziando la chemiotassi dei neutro-
fili, contribuiscono alla flogosi polmonare, al dan-
no tissutale e al peggioramento della funzionalita
polmonare (9).

Non sono noti i motivi per cui alcuni pazienti
infettati da P. aeruginosa rimangono a lungo clini-
camente stabili mentre altri vanno incontro a peg-
gioramento (7). In base ad alcune teorie cio potreb-
be esser dovuto alla tipologia di sottoclasse di IgG
sintetizzata.

Nell’infezione cronica sono stati riscontrati an-
che elevati titoli di 1IgG4. Tali anticorpi sono fun-
zionalmente monovalenti e concorrono a forma-
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re complessi immuni di piccole dimensioni, che,
non essendo in grado di fissare il complemento,
potrebbero limitare i danni a livello del parenchi-
ma polmonare (7). E’ stato ipotizzato che lo stu-
dio delle varie sottoclassi di 1gG potrebbero forni-
re un ausilio nel monitoraggio della malattia pol-
monare.

Durante la fase precoce di infezione da P. ae-
ruginosa vengono coinvolti meccanismi di aderen-
za e invasione da parte del germe. Il flagello di P
aeruginosa rappresenta un fattore di virulenza. Il
germe ha un singolo flagello polare costituito da
2 subunita, 2 flagelline denominate “a” e “b” in
base al loro peso molecolare. Tali antigeni flagel-
lari hanno rilevanza clinica perché sono stati riscon-
trati nel 98% dei ceppi motili in uno studio di 300
isolati clinici (9). Elevati valori di IgG anti-flagel-
lina “a” e “b” sono stati trovati sia in pazienti con
infezione intermittente che cronica. La produzio-
ne di IgG1 e IgG3 verso la flagellina di tipo “b” &
significamente diversa in pazienti con funzionalita
polmonare piti 0 meno compromessa ed elevati li-
velli di tali sottoclassi di anticorpi sono correlati a
compromissione della funzionalita polmonare (9).

Fasi dell’infezione da

P. aeruginosa e diagnostica
sierologica con
determinazione di IgG

Esistono vari saggi per determinare i livelli di
anticorpi diretti verso i principali antigeni di P. ae-
ruginosa (lipopolisaccaride, esotossina A, elastasi
e proteasi alcalina). Attualmente tuttavia nessuna
tecnica e dotata di sensibilita e specificita tali da
poter essere considerata come metodo di riferimen-
to per il monitoraggio di infezioni polmonari.

[ risultati dei test sierologici possono variare in
base alla tecnica, al tipo di antigene usato e alla
cronologia dell’infezione rispetto al momento del-
la determinazione. | titoli degli anticorpi anti-P. ae-
ruginosa mostrano differenti tendenze all’aumen-
to durante le fasi dell’infezione ed esiste una cro-
nologia nello sviluppo di tali anticorpi. Gli anticor-
pi anti-esotossina A e anti-fosfolipasi C sembrano
svilupparsi per primi, mentre € necessario un pe-
riodo di tempo maggiore perché si verifichi un au-
mento dei titoli anticorpali anti-elastasi e anti-pro-
teasi alcalina (10). Anche altri fattori possono in-
fluenzare le caratteristiche della risposta umorale;
ceppi di P aeruginosa con fenotipo mucoide sem-
brano indurre una risposta anticorpale pit pronun-
ciata rispetto a quella evocata da ceppi con feno-
tipo non mucoide (11, 12).

¢ Risposta anticorpale nell’infezione cronica da
P. aeruginosa
In questa fase dell’infezione la maggior parte
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dei test diagnostici sierologici sono basati sul-
la ricerca delle IgG. Pazienti infettati in modo
cronico mostrano elevati titoli ma la sensibilita
e la specificita della sierologia in questa fase del-
I'infezione puo differire sensibilmente in base
alle metodiche utilizzate.

Una metodica utilizzata da tempo per la ricer-
ca degli anticorpi precipitanti anti-P. aerugino-
sa € I'immunoelettroforesi crociata (CIE), in cui
si ricercano anticorpi diretti verso un sonicato
di antigene dei principali sierotipi di P aerugi-
nosa (13, 14). Con questa metodica la doppia
diffusione in gel consente di identificare picchi
di precipitazione. La tecnica evidenzia solo an-
ticorpi precipitanti (classe 1gG); non e costosa,
ma laboriosa poiché & necessario molto tempo
per analizzare un numero limitato di campioni.
Quando il numero dei picchi di precipitine e
maggiore o uguale a 2 e il germe & isolato con-
tinuativamente dalla vie aeree per un periodo
di almeno 6 mesi I'infezione e definita cronica.
E’ stato osservato che il numero di precipitine
risulta significativamente pill alto nei pazienti
con infezione cronica rispetto ai pazienti con
infezione intermittente o non colonizzati dal ger-
me (13-15).

E’ stato dimostrato che esiste una correlazione
inversa tra il numero di picchi di precipitine e
compromissione polmonare espressa come va-
lori percentuali di volume espiratorio forzato al
primo secondo (FEV;). Per tale motivo un nu-
mero elevato di picchi di precipitine puo esse-
re considerato un marker di prognosi infausta.
Nei pazienti infettati cronicamente e presente
un incremento del numero dei picchi di preci-
pitine nel tempo: in base all’esperienza in let-
teratura, nei pazienti cronici sottoposti a cicli
antibiotici trimestrali somministrati per via en-
dovenosa, si assiste ad un incremento di 2,5 pic-
chi per anno, mentre in quelli non sottoposti a
tale tipo di terapia I'incremento ¢ piu alto (5 pic-
chi di precipitine per anno) (13).

| titoli di anticorpi anti-P. aeruginosa di classe
IgG ottenuti tramite metodica ELISA basata sul-
le proteine cellulari totali correlano con i livel-
li di precipitine ricercati tramite CIE: infatti ta-
li tecniche mostrano una sensibilita tra il 96 e
il 100% nel rilevare la cronicita dell’infezione
da P aeruginosa (16). La tecnica ELISA basata
su un singolo antigene purificato mostra inve-
ce una sensibilita del 58% (17); utilizzando I’e-
lastasi al posto dell’esotossina A, la sensibilita
e del 15% (Tab. 1).

Nello studio di Campana et al., gli anticorpi pre-
cipitanti, ricercati tramite CIE, e gli anticorpi di
classe IgG diretti verso i principali fattori di vi-
rulenza (elastasi, proteasi alcalina, esotossina A)
del batterio, ricercati tramite ELISA, rappresen-
tano un buon marker di infezione polmonare
cronica: entrambi i metodi hanno una specifi-




Tabella 1

SENSIBILITA’ DI ELISA E CIE PER LA RICERCA DI IGG VERSO DIVERSI ANTIGENI DI
P. AERUGINOSA IN PAZIENTI CON INFEZIONE CRONICA

Autore Test Sensibilita (%)
Granstrom, 1984 ELISA
- esotossina A 68
- proteasi alcalina 73
- elastasi 23
Hollsing, 1987 ELISA
- esotossina A 58
- proteasi alcalina 58
- elastasi 15
Pedersen, 1987 ELISA (proteine cellulari totali) 96
CIE (Ab precipitanti) 100

Tramper-Stranders et al., 2005.

cita e un valore predittivo positivo del 100%,
ma la loro sensibilita e risultata piuttosto bas-
sa (78% e 52% rispettivamente). Il test ELISA per
la ricerca di IgA e 1gG anti-lipopolisaccaride ha
mostrato elevata sensibilita (96%) sia per le IgA
che per le IgG. Le IgA hanno tuttavia dimostra-
to della bassa specificita (38%) e sono quindi
di scarsa utilita per la diagnosi di cronicita del-
I’infezione (18).

Risposta anticorpale nell’infezione intermitten-
te da P. aeruginosa

Da studi longitudinali & noto che titoli anticor-
pali possono essere rilevati anche negli stadi pre-
coci dell’infezione. In questa fase infatti inizia
la sintesi di anticorpi specifici verso il germe,
ma i titoli rilevati sono comunque complessi-
vamente inferiori rispetto a quelli dei pazienti
cronicamente infettati. | titoli anticorpali pos-
sono variare essendo influenzati dal trattamen-
to antibiotico. E’ stato osservato un incremen-
to durante 'infezione attiva, e un decremento
a seguito di trattamento antibiotico (10).

Risposta anticorpale in pazienti con infezione
precoce da P. aeruginosa

[ limiti del campionamento e la mancanza di
un metodo di riferimento per la diagnosi di in-

Tabella 2

fezione precoce da P, aeruginosa pongono |’at-
tenzione sulla possibilita di utilizzare gli anti-
corpi specifici come test aggiuntivo. Un incre-
mento del titolo puo giustificare una pit frequen-
te esecuzione di esami colturali che, consen-
tendo un tempestivo isolamento del germe, sug-
geriscono di iniziare quanto prima il trattamen-
to antibiotico. La tabella 2 mostra vari studi in
cui sono stati riscontrati elevati titoli anticorpa-
li anti-P. aeruginosa in pazienti con esame col-
turale negativo.

| lavori di Brett, Burns e West evidenziano la
presenza di una precoce risposta anticorpale ver-
so P aeruginosa in assenza di isolamento del
germe nell’esame colturale. Gli studi sierologi-
ci dimostrano che l'infezione & piu frequente
rispetto a quanto e sospettabile sulla base del
solo esame colturale. Burns et al. hanno rile-
vato la comparsa di anticorpi anti-esotossina A
e anti-proteine cellulari totali in periodo ante-
cedente il primo isolamento di P aeruginosa nel
campione respiratorio (10). E’ stato osservato che
I'incremento di anticorpi anti-P. aeruginosa si
puo verificare anche in un periodo consisten-
temente precedente (6-12 mesi) rispetto all’iso-
lamento del germe nel campione respiratorio.
In generale lo sviluppo di anticorpi prima del-
Iisolamento del batterio si € manifestato appros-

PERCENTUALE DI ANTICORPI ANTI-P. AERUGINOSA IN PAZIENTI CON ESAME COLTURALE NEGATIVO

Autore Test Sensibilita (%)

Brett, 1988 ELISA (proteine cellulari totali) 73
Burns, 2001 ELISA esotossina A 36
West, 2002 ELISA

- esotossina A 69

- lisato cellulare 88

- elastasi 44
Tramper-Stranders et al., 2005.
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simativamente nel 50-70% dei pazienti e una
coltura negativa non puo definitivamente esclu-
dere la presenza di P, aeruginosa nelle vie ae-
ree (19, 20).

Recentemente Ratjen et al. hanno valutato i ti-
toli di anticorpi diretto verso i principali fatto-
ri di virulenza di P, aeruginosa (proteasi alcali-
na, esotossina A ed elastasi) tramite tecnica
ELISA. Considerando una specificita del 97,5%,
il test ha mostrato la sensibilita pit elevata per
la ricerca di anticorpi anti-proteasi alcalina
(85,4%), seguita da quella per anticorpi anti-ela-
stasi (76,2%) e anti-esotossina A (72%). In ba-
se a cut-off di nuova definizione, titoli anticor-
pali positivi verso almeno uno dei tre diversi an-
tigeni erano presenti nel 43% dei pazienti con
nuova infezione da P. aeruginosa. In questo stu-
dio quindi il test ELISA per la ricerca di anti-
corpi verso elastasi, proteasi alcalina ed esotos-
sina A ha rivelato alta sensibilita e specificita
per la diagnosi di infezione precoce da P, ae-
ruginosa. La sensibilita della metodica nel ca-
so di utilizzo combinato dei tre antigieni si e
rivelata comunque piu elevata rispetto a quel-
la fornita da ogni singolo antigene (21), sugge-
rendo la possibilita di un uso simultaneo di tre
test ELISA per antigeni diversi rispetto a un sin-
golo test ELISA. Saggi longitudinali di titolazio-
ne anticorpale eseguiti prima e dopo terapia an-
tibiotica eradicante hanno mostrato una signi-
ficativa diminuzione del titolo di anticorpi an-
ti-proteasi alcalina e anti-esotossina A in pazien-
ti trattati con successo, mentre € stato dimostra-
to un aumento del titolo nei casi di fallimento
del trattamento eradicante (21).

IgA anti-P. aeruginosa

Negli stadi precoci dell’infezione polmonare da
P aeruginosa il primo sito di infezione & la muco-
sa del tratto respiratorio. Le IgA secretorie in que-
sta sede hanno il compito di agglutinare i batteri,
prevenire I"adesione alle cellule epiteliali respira-
torie, diminuire la velocita di crescita, e neutraliz-
zare le esotossine. Anche questa classe di immu-
noglobuline in pazienti infettati da P aeruginosa non
risulta tuttavia efficace nel processo di opsonizza-
zione batterica. Quando la risposta umorale soste-
nuta dalle IgA & inadeguata nel prevenire la cre-
scita e I"adesione batterica si assiste alla produzio-
ne di immunoglobuline anti-P. aeruginosa di clas-
se IgG.

[l ruolo delle IgA secretorie e la correlazione
tra concentrazione di IgA nel siero e progressione
della malattia non sono del tutto note (19). Dal mo-
mento che le IgA rappresentano l'iniziale risposta
anticorpale nei confronti dell’infezione batterica a
livello polmonare, & possibile che un incremento
di IgA specifiche nel siero possa precedere l'incre-
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mento delle 1gG specifiche (19). E’ stato ipotizza-
to che elevati titoli di IgA anti-P. aeruginosa, in as-
senza di I1gG specifiche, potrebbero essere indice
di infezione iniziale e cio potrebbe avere un risvol-
to clinico suggerendo Iutilita di un trattamento an-
tibiotico di pazienti nelle prime fasi iniziali di in-
fezione, quando 'eradicazione del batterio e con-
siderata ancora possibile (22). E’ noto che I'infe-
zione del tratto respiratorio superiore determina un
aumento delle IgA sieriche, mentre |'infezione del
tratto inferiore si associa a un incremento delle IgG.
Dal momento che entrambi i tipi di immunoglo-
buline sono coinvolte nella risposta immunitaria ver-
so P aeruginosa, un confronto tra i titoli di IgA e
di 1gG potrebbe fornire indicazioni sulla localiz-
zazione dell’infezione. Un elevato rapporto fra ti-
toli IgA e IgG anti-P, aeruginosa potrebbe essere in-
dicativo di una risposta immune localizzata a li-
vello delle vie aeree superiori. Il rapporto fra tito-
li di IgA e IgG specifiche diminuisce con il progre-
dire dell’infezione. Pazienti con infezione intermit-
tente hanno di solito un rapporto dei titoli pit ele-
vato rispetto a pazienti infettati in modo cronico
(22).

E’ esperienza comune che nel caso il trattamen-
to eradicante precoce abbia determinato la clea-
rance del germe, ceppi di P aeruginosa possano
nuovamente infettare il paziente. In questo caso
sembra che il titolo delle IgA possa rivelarsi piu af-
fidabile rispetto a quella delle IgG nel rilevare la
presenza di nuova infezione dal momento che il
titolo di IgA incrementa prima dell’isolamento con
i metodi colturali classici (22). 11 90% dei pazien-
ti FC e in grado infatti di produrre IgA prima che
P aeruginosa sia presente in carica sufficiente (104-
105 CFU/mI) da essere rilevata.

L'analisi periodica dei sieri per la ricerca di IgA
anti-esotossina A, elastasi e proteasi alcalina po-
trebbe quindi rivelarsi utile per sospettare presen-
za di P aeruginosa prima del suo isolamento con
metodica colturale (23).

La ricerca degli anticorpi anti-P. aeruginosa di
classe IgA e IgG, viene eseguita tramite tecnica
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), un
metodo immunoenzimatico dotato di buona sen-
sibilita e specificita. Gli antigeni utilizzati posso-
no essere diversi: fattori di virulenza (elastasi, pro-
teasi alcalina ed esotossina A) o lipopolisaccaride
(19, 24). Da un’analisi dei titoli anticorpali verso
gli antigeni di superficie di P. aeruginosa nel siero
eseguita tramite tale metodica e stato osservato che
i pazienti non cronici hanno titoli di IgA anti-P. ae-
ruginosa molto bassi, i pazienti con infezione in-
termittente hanno titoli elevati mentre quelli infet-
tati cronicamente hanno titoli ancora maggiori (21).
Per quanto riguarda le sottoclassi di IgA, Hassan
et al. hanno osservato una significativa riduzione
dei livelli di IgA1 a seguito di trattamento, e un au-
mento, anche se non statisticamente significativo,
dei livelli di IgA2. In seguito a trattamento antibio-




tico quindi i livelli di IgA1, suscettibili alle protea-
si batteriche, sembrano diminuire, con un conco-
mitante incremento dei titoli della sottoclasse IgA2,
resistenti alle proteasi (3).

Uso diagnostico della risposta
immunitaria nei confronti di
P. aeruginosa: conclusioni

In FC il sistema immunitario reagisce nei con-
fronti degli antigeni di origine batterica e la flogo-
si cronica contribuisce al danno anatomico delle
vie aeree. Tale aspetto & particolarmente pronun-
ciato nei pazienti con infezione cronica da P, ae-
ruginosa.

Gli anticorpi prodotti verso P, aeruginosa si svi-
luppano secondo una precisa cronologia, che po-
trebbe riflettere la sequenziale produzione dei di-
versi antigeni del batterio durante lo stabilirsi del-
I'infezione polmonare (20).

La risposta umorale sembra strettamente corre-
lata ai vari stadi di infezione batterica (2). E’ stato
osservato un incremento dei titoli di IgG nel mo-
mento in cui |’adattamento genetico al microam-
biente polmonare di P. aeruginosa determina I'e-
voluzione fenotipica del ceppo batterico verso I'a-
spetto mucoide, tipico dell’infezione cronica.

[l dosaggio degli anticorpi anti-P, aeruginosa era
classicamente utilizzato in passato per conferma-
re la diagnosi di infezione cronica. Infatti lo stu-
dio con varie metodiche della risposta anticorpa-
le sostenuta dalle IgG consentiva la distinzione tra
infezione intermittente (isolamento continuo di P
aeruginosa) nelle vie respiratorie per un periodo
tempo inferiore a 6 mesi e normali livelli di anti-
corpi (24) e cronica (isolamento di P aeruginosa)
dalle vie aeree per almeno 6 mesi e/o livelli anti-
corpali superiori al valore di cut-off (25, 26).

In base a recenti osservazioni per diagnostica-
re I'infezione cronica da P, aeruginosa € oggi rite-
nuto sufficiente la semplice esecuzione ripetuta nel
tempo dell’esame colturale. A conferma di cio re-
centemente sono stati stabiliti criteri riguardanti la
fase dell’infezione da parte di P aeruginosa basa-
ti esclusivamente su criteri microbiologici (27). Le-
same colturale su sputo rappresenta quindi anco-
ra il test di riferimento per identificare I'infezione
cronica da P. aeruginosa.

Poiche l'infezione da P aeruginosa & la princi-
pale causa di morbilita e mortalita in FC e fonda-
mentale la precoce identificazione del germe per
tentarne |'eradicazione tramite il trattamento anti-
biotico precoce. Alcune esperienze sottolineano che
cio & possibile, ma solamente nel caso in cui il ger-
me sia presente a livello del tratto respiratorio da
un limitato periodo di tempo. Nel caso di pazien-
ti in tenera eta, o non espettoranti, la bassa sensi-
bilita del tampone faringeo potrebbe fornire risul-
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tati falsamente negativi. L'esame colturale da tam-
pone faringeo presenta infatti una sensibilita e un
valore predittivo positivo inferiori rispetto all’escrea-
to e al lavaggio broncoalveolare, che tuttavia non
& proponibile come pratica clinica routinaria. Altri
fattori possono tuttavia interferire con la crescita bat-
terica come ad esempio |'elevata pressione antibio-
tica e la bassa carica microbica. Rilevare pertanto
la presenza di P. aeruginosa utilizzando metodiche
dal faringe puo diventare particolarmente proble-
matico e il risultato dell’esame colturale pud non
essere rappresentativo della flora batterica realmen-
te presente a livello del tratto respiratorio inferiore.

In tutte quelle situazioni in cui I'esame coltu-
rale da solo non é sufficiente, la diagnosi sierolo-
gica rappresenta un marker addizionale per poter
escludere o confermare definitivamente la presen-
za del batterio e per definire correttamente il rap-
porto intercorrente fra germe e paziente. In que-
sta fase la positivita degli anticorpi anti-P. aerugi-
nosa puo essere considerata come un ulteriore
marker di infezione e la ricerca degli anticorpi puo
fornire un valido aiuto per definire correttamente
la fase di infezione precoce da P. aeruginosa (21).

Recentemente & stato dimostrato che la sensi-
bilita della metodica ELISA, nel caso di utilizzo com-
binato dei tre fattori di virulenza come antigeni (ela-
stasi, esotossina A, proteasi alcalina) si e rivelata
pill elevata rispetto a quella fornita da ogni singo-
lo antigene, suggerendo che I'utilizzo simultaneo
di tre test ELISA ha sensibilita superiore a quella
in cui viene usato un singolo ELISA.

La diagnosi sierologica potrebbe rivelarsi utile
anche per valutare I'efficacia del trattamento an-
tibiotico: infatti & stato osservato che i titoli anti-
corpali diminuiscono significativamente in pazien-
ti sottoposti a trattamento, mentre aumentano nei
casi non rispondenti alla terapia.

Questo ambito e tuttavia ancora da considera-
re come campo di ricerca. Differenze nelle meto-
diche utilizzate, e nei livelli di cut-off stabiliti per
determinare la positivita del titolo anticorpale po-
trebbero spiegare risultati contrastanti. La scelta dei
livelli dei cut-off, sono spesso basati su un limita-
to numero di pazienti, non sempre rappresentati-
vi di tutta la popolazione FC. | saggi semi-quanti-
tativi inoltre potrebbero non evidenziare variazio-
ni nei titoli anticorpali. Cogliere un incremento dei
titoli potrebbe essere di particolare rilevanza du-
rante I'infezione precoce da P. aeruginosa, quan-
do é fattibile un trattamento medico, ma non tut-
ti gli approcci metodologici potrebbero essere uti-
li a rilevare il fenomeno (21, 28).

Recenti studi mostrano che il 50-70% dei pa-
zienti sviluppa IgA prima dell’isolamento di P. ae-
ruginosa nel campione respiratorio. Gli anticorpi
di classe IgA potrebbero rappresentare un marker
di infezione precoce, consentendo di sospettare I'in-
fezione anche 6-12 mesi prima dell’isolamento del
microrganismo nel campione respiratorio. Anche
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se non é stato attualmente stabilito il reale valore
diagnostico delle IgA anti-P. aeruginosa la presen-
za di valori oltre il cut-off potrebbe comunque co-
stituire un campanello di allarme per il clinico.

La determinazione delle IgA potrebbe miglio-
rare il management dei pazienti in 2 casi:

¢ nelle prime fasi dell’infezione, come indi-
catori piu precoci rispetto alle IgG della pre-
senza di P aeruginosa a nel tratto respirato-
rio (22);

e per predire la ricomparsa di P aeruginosa nel-
le colture successive al trattamento antibio-
tico eradicante.

In conclusione, i test immunologici possono for-
nire informazioni sulla fase del rapporto ospite pa-
ziente non desumibili sulla base del solo esame cli-
nico.

Lo screening periodico dei sieri per la ricerca
degli anticorpi anti-P. aeruginosa, utilizzando va-
rie metodiche, potrebbe quindi fornire infomazio-
ni sulla presenza di P, aeruginosa, sia per quanto
riguarda la prima infezione che per predire la ri-
comparsa del germe nelle colonizzazioni succes-
sive al trattamento antibiotico eradicante. Come ta-
li le IgA si rivelerebbero degli indicatori piti pre-
coci, rispetto alle 1gG, di presenza di P. aerugino-
sa nel tratto respiratorio nei primi stadi della co-
lonizzazione.

La metodica maggiormente utilizzata sia per la
ricerca di IgG e di IgA e la tecnica ELISA; sono an-
cora in corso studi per determinare quale sia I'an-
tigene migliore da utilizzare nei test, ma attualmen-
te nessun singolo antigene ha dato risultati ottima-
li. Dal momento pero che i valori del test variano
a seconda dell’antigene utilizzato, sarebbe impor-
tante l'uso di un antigene standardizzato per avere
risultati affidabili, riproducibili e comparabili tra i
vari laboratori. Nonostante questo, la variabilita dei
risultati sierologici ottenuti rimane considerevole, per
cui le decisioni riguardo al trattamento antibiotico
non dovrebbero essere basate sui soli dati sierolo-
gici e nonostante I'aumento dei titoli anticorpali del-
le IgA anti-P. aeruginosa non esistono attualmente
indicazioni per iniziare trattamento eradicante pre-
coce nel caso I’'esame colturale sia negativo.
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IL BOTULISMO INFANTILE:
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Introduzione

Linfezione da spore di Clostridium botulinum
e responsabile di quattro tipi distinti di malattie uma-
ne: botulismo da ingestione di cibo, da ferite, co-
lonizzazione dell’intestino dell’adulto e botulismo
infantile.

[l botulismo infantile & stato descritto per la pri-
ma volta nel 1976 negli USA. Da allora e stata ri-
conosciuta come la forma di botulismo piu frequen-
temente segnalata.

A tutt’oggi sono stati registrati oltre 1.300 casi
di botulismo infantile nel mondo di cui il 90% ne-
gli USA.

Tuttavia le caratteristiche cliniche ed infettive di
questa malattia alimentare, in aggiunta alla scar-
sa informazione sull’argomento, possono portare
alla sottostima del rischio sanitario, pregiudican-
do ogni possibile azione di prevenzione. L'atten-
zione rivolta a questa malattia da parte della co-
munita scientifica e dei professionisti della Sanita
& ancora troppo marginale. E’ fondamentale fare
una diagnosi e un trattamento precoci, in quanto
molti dei bambini affetti possono andare incontro
rapidamente a insufficienza respiratoria. Il ricono-
scimento tempestivo e una buona terapia di sup-
porto rendono ottima la prognosi.

Caso clinico

Presentiamo il caso di un paziente di sesso ma-
schile, nato a termine, con adattamento neonata-
le nella norma e nessuna problematica segnalata
in epoca prenatale. E’ stato alimentato esclusiva-
mente con il latte materno, con suzione valida e
buon accrescimento staturo-ponderale. Dal pun-
to di vista psicomotorio, & stata segnalata una buo-
na reattivita agli stimoli ambientali, sorriso socia-
le ed una motricita spontanea simmetrica ed ade-
guata. All’eta di 2 mesi, il bambino ha manifesta-
to un’improvvisa difficolta ad alimentarsi, gemito
respiratorio e stato di ipotonia e iporeattivita ingra-
vescente. All’arrivo in Pronto Soccorso pediatrico,
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i genitori segnalavano stipsi da qualche giorno e
sindrome influenzale nei fratellini. Nelle ore suc-
cessive, il bambino ha presentato una progressiva
compromissione dello stato di coscienza fino ad
uno stato comatoso ed insufficienza respiratoria,
per cui e stato intubato e ventilato meccanicamen-
te. La radiografia del torace mostrava un addensa-
mento parenchimale in sede retrocardiaca basale
sinistra, per cui la prima ipotesi diagnostica si ri-
feriva a insufficienza respiratoria con broncopol-
monite bilaterale. Nei giorni successivi, sebbene
il piccolo si mantenesse apiretico e si evidenzias-
se la rapida risoluzione del quadro radiologico pol-
monare, non mostrava capacita di divezzamento
dall’assistenza respiratoria. Anche dal punto di vi-
sta neurologico, il quadro mostrava un progressi-
vo globale peggioramento per:

* stato saporoso con scarsa reazione agli stimo-
i tattili, dolorifici e termici,

e ipotonia generalizzata marcata, soprattutto al
collo e al capo,

e iporeflessia rotulea, AASS ed AAIl ipoeccita-
bili,

e assenza del riflesso di suzione e del riflesso ocu-
lo-cefalico,

¢ fontanella estroflessa,

e media midrasi fissa,

e dermografismo rosso evidente.

Dal punto di vista diagnostico le ipotesi formu-
labili erano diverse: infezioni (sepsi, meningiti), av-
velenamento o intossicazione, disordini elettroli-
tici, errori congeniti del metabolismo, malattie neu-
romuscolari, encefaliti del tronco.

Sono state eseguite pertanto indagini strumen-
tali e laboratoristiche al fine di identificare I'ezio-
logia del quadro clinico (Tab. 1).

[ risultati delle indagini propendevano per due
ipotesi diagnostiche:

- difetto del Ciclo dell’urea per la presenza di va-
lori oscillanti di ammonio,

- deficit di Piruvato deidrogenasi per la presen-
za di una riduzione dell’attivita enzimatica su
muscolo.




E’ stata pertanto dapprima instaurata una die-
ta ipoproteica con integrazione calorica, senza si-
gnificative variazioni del quadro clinico e in secon-
da battuta in attesa di una conferma del difetto di
PDH sia su muscolo (ad un seconda valutazione
eseguita per conferma) che su cute, terapia con tia-
mina, con apparente beneficio.

Dopo 37 giorni di ricovero il piccolo iniziava
un lento e progressivo miglioramento; erano evi-
denti movimenti spontanei ed apertura degli oc-
chi, con pupille isocoriche ed isocicliche, fotorea-
genti; riflesso oculocefalico presente, torpido e ci-
liare; presente anche ammiccamento. Compariva
anche la motilita spontanea ai 4 arti prevalente a
destra, finalistica; presente anche la suzione e buo-
na attivita respiratoria spontanea che ha permes-
so il weaning respiratorio e |'estubazione del pa-
ziente. Nei mesi successivi ha continuato ad ave-
re un progressivo miglioramento dal punto di vi-
sta neurologico, motorio e relazionale.

Se dal punto di vista clinico il quadro appari-
va risolto, dal punto di vista eziologico tuttavia i
risultati delle indagini successive non confermava-
no le prime due ipotesi diagnostiche.

Da un ulteriore approfondimento anamnestico,
& emerso che era abitudine dei genitori bagnare la
tettarella nel miele, prodotto artigianalmente, per
consolare il piccolo. Il miele rappresenta la fonte
di intossicazione principale di spore di Clostridium
botulinum nei bambini con eta inferiore ad un an-
no e la negativita degli accertamenti su sangue e

feci non esclude la diagnosi, che resta principal-
mente basata sulla clinica.

Alla dimissione, avvenuta dopo 4 mesi di de-
genza, il piccolo era in buone condizioni cliniche
generali: si alimentava regolarmente, sorrideva, riu-
sciva ad allineare capo e tronco, persisteva solo una
lieve stipsi. Pertanto, per la sintomatologia d’esor-
dio e I’evoluzione clinica, si e posta diagnosi di
botulismo infantile. 1l follow-up del bambino, at-
tualmente di 5 anni, ha evidenziato uno sviluppo
psicomotorio adeguato all’eta e Iassenza di alcu-
na sintomatologia neurologica o clinica generale
correlabile all’evento, confermando pertanto I'ipo-
tesi diagnostica formulata.

Epidemiologia

[l botulismo infantile colpisce soprattutto i bam-
bini di eta compresa tra le sei settimane e i nove
mesi, con un picco di incidenza tra i due e i tre
mesi e il 90% dei casi interessa bambini di eta in-
feriore ai sei mesi.

Negli Stati Uniti vengono diagnosticati il 90%
dei casi di botulismo infantile nel mondo. Viene
stimato infatti che si verifichino ogni anno negli
Stati Uniti pit di 250 casi e che molti non venga-
no riconosciuti. Quasi il 50% di tutti i casi ven-
gono riportati in California. Fuori dagli Stati Uni-
ti il botulismo infantile & piu raro e tende a pre-
sentarsi nei Paesi in cui e frequente anche il bo-
tulismo da ingestione di cibo. In Europa i Paesi pil

Tabella 1
INDAGINI ESEGUITE

Neuroimaging

Ematochimici generali

Metaboliche

SPECT cerebrale: nessun elemento
patologico.

Da segnalare: LDH: 808 U/L (230-
460 U/L); CPK: 643 U/L (0-195 U/L).

Emogasanalisi: nella norma.

RM: lieve assottigliamento del corpo
calloso, accentuazione degli spazi li-
quorali periferici, modica dilatazio-
ne ventricolare sopratentoriale, cisti
leptomeningee in sede temporale bi-
laterale piu evidenti a sinistra.

Ricerche microbiologiche per i prin-
cipali virus e batteri su sangue, liquor,
urine ed aspirato faringeo: nella
norma.

Esame chimico-fisico del liquor:
nella norma.

Esami tossicologici su sangue, urine
e latte materno: nella norma.

Ammonio: valori oscillanti da 20 a
95 (v.n. 11-35).

Neurofisiologiche

Altre indagini

Ac. lattico: valori oscillanti dal ran-
ge di normalita a 24 (v.n. 9-18).

EEG: componenti lente diffuse.

FOO: quadro compatibile con sub-
atrofia ottica.

Visita cardiologica ed ecocardiogra-
fia: nella norma.

Enzimi della catena respiratoria su
omogenato di muscolo: Complesso
I NADH CoQ1: 12,3 (13-24); SDH:
9,5(10,7-17,4).

Complesso della PDH su omogena-

to di muscolo: riduzione dell’attivita.
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interessati sono Italia, Spagna, Gran Bretagna, Fran-
cia e Germania; altri casi sono stati riportati in
Giappone, Australia e Argentina. In ltalia, tra il 1984
e il 2005, sono stati segnalati 23 casi di botulismo
infantile di cui il 50% all’Ospedale Bambino Ge-
su di Roma.

Le principali sorgenti riconosciute di contami-
nazione da spore di Clostridium botulinum sono
il terreno, la polvere delle abitazioni e il miele. L'e-
sposizione ambientale a zone rurali o il fatto di ave-
re i genitori che lavorano a contatto con il terreno
rappresentano importanti fattori di rischio di bo-
tulismo infantile. L'ingestione di spore non & con-
dizione sufficiente allo sviluppo di questa patolo-
gia; tra le cause concomitanti viene attribuita una
particolare importanza alle caratteristiche della flo-
ra intestinale, soprattutto quando modificata dal-
['uso di antibiotici, alle anomalie della secrezione
intestinale e alle alterazioni della risposta immu-
nitaria. Il ruolo dell’allattamento materno e con-
troverso: alcuni ritengono che aumenti il rischio di
infezione, altri invece che protegga dalla contami-
nazione. Si e visto che vi & una maggiore inciden-
za di botulismo nei bambini allattati al seno, rispet-
to a quelli nutriti artificialmente; d’altra parte nei
bambini allattati naturalmente I'infezione evolve in
maniera piu benigna, grazie alla protezione offer-
ta dalle componenti immunologiche (leucociti, lat-
toferrina, lisozima, complemento ed immunoglo-
buline secretorie A) e alla possibile presenza di an-
ticorpi specifici anti-clostridio; invece nei bambi-
ni alimentati artificialmente I"andamento clinico as-
sume piu frequentemente un andamento grave e
infausto. Inoltre si ricorda la differente composizio-
ne della flora microbica intestinale in neonati al-
lattati al seno, differenza che puo influenzare la ger-
minazione e la moltiplicazione delle spore inge-
rite. Oltre a Clostridium botulinum, anche Clostri-
dium baratii e Clostridium butyricum sono stati ri-
conosciuti come agenti eziologici di botulismo in-
fantile.

[ clostridi producono sette tipi di neurotossine
denominati con le lettere A-G, ma la maggior par-
te dei casi di botulismo infantile sono causati dal-
le tossine tipo A e B. Le spore ingerite germinano
e colonizzano il colon con conseguente produzio-
ne di tossine; queste ultime si legano irreversibil-
mente ai recettori presinaptici colinergici dei ner-
vi motori, in corrispondenza della giunzione neu-
romuscolare, vengono successivamente internaliz-
zate e bloccano il rilascio di acetilcolina.

Clinica

[ segni clinici classici comprendono stipsi, ano-
malie dei nervi cranici, ipotonia, iporeflessia e dif-
ficolta respiratoria. La stipsi € il sintomo prodro-
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mico che tende a precedere di alcuni giorni tutti
gli altri. La paralisi discendente & "evento imme-
diatamente successivo e coinvolge dapprima la te-
sta. Il blocco colinergico, oltre alla giunzione neu-
romuscolare, colpisce anche il sistema nervoso au-
tonomo, causando una debolezza motoria discen-
dente e simmetrica, e una paralisi flaccida con di-
sfunzione autonomica progressiva, che procede dai
nervi cranici al tronco, alle estremita e da ultimo
al diaframma (floppy baby). Altri segni precoci ca-
ratteristici sono la suzione inefficace, pianto debo-
le, movimenti spontanei diminuiti, irritabilita e le-
targia. Frequentemente si notano: pupille midria-
tiche fisse o poco reattive, ptosi, perdita del rifles-
so del vomito, scialorrea, riflesso corneale e ocu-
lovestibolare ridotto o assente. Gli ultimi sintomi
a manifestarsi sono la riduzione della capacita mo-
toria e la perdita dei riflessi tendinei. | ROT pos-
sono essere diminuiti o invariati. Di solito il bam-
bino e apiretico. Frequenti complicazioni sono rap-
presentate da polmoniti secondarie e da stenosi sub-
glottidea.

Su base clinica la diagnosi & alquanto com-
plessa e richiede di applicare un numero eleva-
to di prove differenziali per escludere infezioni,
avvelenamenti e intossicazioni, disordini metabo-
lici, malattie neuromuscolari, malattie cromoso-
miche, malformazioni cerebrali, trauma cranico,
malattie cerebrovascolari, alterazioni metaboliche
(Tab. 2).

Diagnosi

La diagnosi definitiva si ottiene solo mediante
I"isolamento della tossina di Clostridium botulinum
nel sangue o nelle feci. Ai fini informativi € neces-
sario che la ricerca del clostridio sia estesa anche
ai campioni di suolo, miele e altri cibi con i qua-
li il paziente e venuto a contatto, in modo da ri-
salire, quando possibile, alla fonte di infezione. In
aggiunta l'elettromiografia puo supportare una dia-
gnosi precoce; tuttavia, potendo essere normale nel-
le fasi iniziali, sarebbe opportuno effettuare valu-
tazioni seriate, iniziando una settimana, dieci gior-
ni dall’inizio dei sintomi.

| tre elementi caratteristici presenti all’elettro-
miografia e diagnostici quindi per botulismo infan-
tile sono:

e potenziali d’azione di ridotta ampiezza in al-
meno due gruppi muscolari,

e facilitazione tetanica e post-tetanica definita
da un’ampiezza di piu del 120% della linea
di fondo,

e facilitazione post-tetanica prolungata di pit di
120 secondi e assenza di esaurimento post-te-
tanico.




Per la diagnosi differenziale si rimanda alla ta-
bella 2 ed al paragrafo “clinica”.

Terapia

[l trattamento prevede innanzitutto una terapia
di supporto che consiste in ventilazione meccani-
ca assistita e nutrizione parenterale. Tuttavia un gran-
de passo avanti e stato fatto nell’ottobre 2003, quan-
do la Food and Drug Administration ha approva-
to I'uso di Immunoglobuline umane (Baby-BIG) nel
botulismo infantile. Diversi studi hanno riportato
infatti una riduzione statisticamente significativa del
periodo di ricovero ospedaliero, di ventilazione
meccanica e di nutrizione parenterale. Anche se
di solito i bambini affetti da botulismo sono api-

retici, spesso il trattamento iniziale prevede I'uso
di antibiotici. Tuttavia sarebbe da evitare la tera-
pia con aminoglicosidi, poiché possono causare li-
si del batterio e rilascio di tossina nell’intestino e
potenziare quindi il blocco neuromuscolare.

Lipotonia persistente puo essere presente alla
dimissione anche dopo un ricovero prolungato, ma
solitamente il recupero é totale e rare sono le se-
quele. Il recupero avviene al contrario, con pre-
cedenza della funzione muscolare, quindi di quel-
la autonomica. La funzionalita diaframmatica si ri-
pristina prima di quella muscolare periferica. La
prognosi & buona se non sopraggiungono compli-
canze.

Il botulismo infantile e stato annoverato anche
tra le probabili cause di SIDS, tuttavia tale associa-
zione rimane ancora controversa.

Tabella 2
DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Patologie in diagnosi differenziale

Esami diagnostici

Infezioni
(sepsi, meningiti, encefaliti)

Screening infettivo:
e VESePCR
e colture
e sierologia

Avvelenamenti e intossicazioni
(metalli pesanti, organofosforici, narcotici,
anticolinergici, benzodiazepine)

Screening tossicologico su urina

Malattie metaboliche

Test diagnostici per malattie metaboliche:
e curva red-ox
® ammoniemia
e amminoacidi sierici e urinari
e acidi organici urinari
¢ lattato nel liquor
e acidi grassi a catena lunga plasmatici

Malattie neuromuscolari

(poliomielite, atrofia muscolare spinale infantile, sindro-
me di Guillain Barre, Miastenia Gravis congenita, distro-
fia muscolare e miopatia congenita)

® enzimi muscolari

e EMGeVCN

e biopsia muscolare

e analisi genetiche (quando possibile)

Malattie cromosomiche
(Sindrome di Down, Sindrome di Prader Willi)

Indagini genetiche:

e cariotipo

e FISH

e CGH array
e PCR

Malformazioni cerebrali
(lissencefalia, oloprosencefalia)

Neuroimaging (TC/RM)

Trauma cranico

Neuroimaging (TC/RM)

Patologie cerebro-vascolari
(encefalopatia ipossico ischemica)

Neuroimaging (TC/RM)

Alterazioni metaboliche

(disidratazione, ipoglicemia, anomalie elettrolitiche, in-
sufficienza epatica, insufficienza renale, ipotiroidismo,
disturbi dell’equilibrio acido-base)

e  Emocromo con formula

e Elettroliti (Na, Ca, Mg, Cl, K)
e Glicemia

¢ Indici di funzionalita epatica
e Indici di funzionalita renale
e [ndici di funzionalita tiroidea
e EGA
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Conclusioni

[l sospetto di botulismo infantile deve essere pre-
so in considerazione nel caso di lattante con sti-
psi da alcune settimane, ipotonico (floppy baby),
apiretico, con difficolta ad alimentarsi e/o insuffi-
cienza respiratoria acuta.

E’ importante raccogliere sempre un’attenta
anamnesi che comprenda tutti gli aspetti alimen-
tari e di accadimento del neonato. Sebbene il mie-
le non rappresenti il solo alimento responsabile
del botulismo infantile, & parere univoco che deb-
ba essere allontanato dall’alimentazione della pri-
ma infanzia; infatti tale limitazione alimentare non
crea problemi di tipo nutrizionale ed e al contra-
rio una metodica valida per prevenire I'inciden-
za di una tossinfezione che potrebbe avere con-
seguenze fatali. Per questo motivo le Linee Gui-
da pediatriche potrebbero raccomandare di evi-
tare |'utilizzo del miele nei bambini di eta infe-
riore ad un anno.
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