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1 - Alimentazione del bambino

La rapida crescita dei bambini nel primo anno di vita (in questo periodo triplica il suo peso e raddoppia la sua lunghezza), seguita da una crescita costante, anche se a minore velocità, fino all’adolescenza comporta un fabbisogno nutrizionale eccezionale. All’elevato fabbisogno nutrizionale a questa età contribuisce inoltre l’elevato livello metabolico e l’aumentato turnover dei nutrienti. Dal momento che la crescita si accompagna a notevoli modificazioni della funzione e della composizione degli organi, un deficit nutrizionale si riflette sia sulla crescita che sullo sviluppo. L’introduzione di un adeguato apporto nutrizionale è reso complesso, specie nella prima infanzia dalla mancanza dei denti e dall’immaturità dei processi metabolici e digestivi. 

	Fabbisogno nutrizionale in età pediatrica

	Età 
	Peso

(Kg)
	Calorie (Kg/die)
	Proteine (g/Kg/die)
	Lipidi (g/Kg/die)
	Glicidi (g/Kg/die)

	0-3 mesi
	4,7
	115
	2,3
	6,5
	12

	3-6 mesi
	7
	100
	1,5
	5,5
	10

	6-9 mesi
	8,5
	95
	2,09
	5,5
	9

	9-12 mesi
	9,7
	95
	1,87
	5,5
	10

	1-3 anni
	14
	95
	1,4
	3,4
	16

	4-6 anni
	20
	90
	1,3
	3
	14

	7-9 anni
	27
	80
	1,28
	2,5
	12

	10-12 anni
	37
	60
	1,25
	2
	9


	Fabbisogno quotidiano di elettroliti e minerali

	
	0-6 mesi
	7-12 mesi
	1-3 anni
	4-8 anni

	Calcio (mg/24h)
	210
	270
	500
	800

	Fosforo (mg/24h)
	100
	275
	460
	500

	Magnesio (mg/24h)
	30
	75
	80
	130

	Sodio (mg/24h)
	120
	200
	225
	300

	Cloro (mg/24h)
	180
	300
	350
	500

	Potassio (mg/24h)
	500
	700
	1000
	1400

	Ferro (mg/24h)
	0,27
	11
	7
	10

	Zinco (mg/24h)
	2
	3
	3
	5

	Rame (g/24h)
	200
	220
	340
	440

	Iodio (g/24h)
	110
	130
	90
	90

	Selenio (g/24h)
	15
	20
	20
	30

	Manganese (mg/24h)
	0,003
	0,6
	1,02
	1,5

	Fluoro (mg/24h)
	0,01
	0,5
	0,7
	1,0

	Cromo (g/24h)
	0,2
	5,5
	11
	15

	Molibdeno  (g/24h)
	2
	3
	17
	22


	Fabbisogno quotidiano di vitamine

	
	0-6 mesi
	7-12 mesi
	1-3 anni
	4-8 anni

	Vitamina A (g/24h)
	400
	500
	300
	400

	Vitamina D (g/24h)
	5
	5
	5
	5

	Vitamina E 

(mg a-TE/24h)
	4
	6
	6
	7

	Vitamina K (g/24h)
	2,0
	2,5
	30
	55

	Vitamina C (mg/24h)
	40
	50
	15
	25

	Tiamina (mg/24h)
	0,2
	0,3
	0,5
	0,6

	Riboflavina (mg/24h)
	0,3
	0,4
	0,5
	0,6

	Niacina (mg/24h)
	2
	4
	6
	8

	Vitamina B6 (g/24h) 
	0,1
	0,3
	0,5
	0,6

	Folati (g)
	65
	80
	150
	200

	Vitamina B12 (g/24h)
	0,4
	0,5
	0,9
	1,2

	Biotina (g/24h)
	5
	6
	8
	12

	Acido Pantotenico (mg/24h)
	1,7
	1,8
	2
	3

	Colina (g/24h)
	125
	150
	200
	250


Allattamento

L’allattamento andrebbe iniziato precocemente, nelle prime 4-6 ore dalla nascita. Se vi sono controindicazioni all’allattamento, va intrapresa una terapia nutrizionale parenterale.

Il tempo di svuotamento dello stomaco di un neonato varia tra 1 e 4 ore, così il fabbisogno varia diverse volte al giorno. Pertanto la condizione ottimale è che il neonato venga allattato a richiesta. Tuttavia l’instaurarsi di questa “autoregolazione” non è immediato e nelle prime settimane di vita ci sono notevoli variazioni nella distanza tra le poppate e nella quantità di latte ingerito. Un andamento regolare si osserva a circa un mese di età. Alla fine della prima settimana di vita la media è di 6-9 poppate nelle 24 ore (circa ogni 4 ore); in generale l’allattamento al seno comporta un maggior numero di poppate. Mediamente vengono ingeriti 80-90 ml per poppata. L’allattamento viene considerato sufficiente se alla fine della prima settimana di vita si arresta il calo fisiologico e se dalla fine della seconda settimana il bambino inizia a prendere peso. La maggior parte dei neonati richiedono la poppata notturna fino al 4°-6° mese, ma alcuni non la richiedono fin dalla 3a-4a settimana. Ad un anno, il bambino fa 3 pasti principali al giorno e due merende.

I lattanti piangono spesso per motivi diversi dalla fame (coliche, richiesta di attenzione, caldo, sudore) e quindi non è buona regola allattarli ogni qual volta piangono. I bambini che piangono appena svegli hanno più probabilmente fame. Un normale allattamento permette un rapido sviluppo della suzione, della coordinazione della deglutizione e del rapporto con la madre. Alcune madri sono ansiose e compulsive rispetto alla nutrizione del neonato, specie nel postpartum e vanno istruite adeguatamente.

Allattamento al seno

È il tipo di nutrizione più fisiologica nei primi mesi di vita, essendo sempre disponibile, alla temperatura adeguata, appena prodotto e privo di contaminazione batterica. Non c’è differenza tra i tassi di mortalità dei bambini allattati o meno al seno, tuttavia la morbidità è più bassa nel primo gruppo. L’allattamento materno è associato ad una minore incidenza di allergia alle proteine del latte vaccino, che si manifesta con diarrea, sanguinamento intestinale, melena occulta, coliche e atopia. Il latte umano contiene anticorpi contro virus e batteri, e concentrazioni relativamente elevate di IgA secretorie che garantiscono l’immunità a livello gastrointestinale. Questo spiega la minor incidenza nei bambini allattati al seno di diarrea, otite media, polmonite, batteriemia e meningite nel primo anno di vita. I macrofagi presenti nel latte materno sintetizzano complemento, lisozima e lattoferrina. La lattoferrina presente nel latte materno inibisce la crescita di E. Coli nell’intestino. Le lipasi contenute nel latte materno sono tossiche per Giardia lamblia e Entoamoeba histolytica. Il trasferimento della sensibilità alla tubercolina suggerisce la possibilità di un trasferimento passivo dell’immunità T-mediata. Il latte di una madre che segue una dieta normale è sufficiente per tutti i nutrienti, ad eccezione del fluoro e, per alcuni mesi, della vitamina D. Se l’acqua non è fluorata, occorre somministrare al neonato allattato al seno 10 g di fluoro al giorno per i primi 6 mesi di vita. Se la vitamina D materna è inadeguata o se il bambino viene esposto poco alla luce solare occorre somministrare 10 g/die di Vitamina D. nonostante il ferro nel latte materno sia scarso, i neonati allattati al seno hanno scorte sufficienti fino ai 4-6 mesi di vita, dato che il ferro è molto più biodisponibile. La Vitamina K1 è poco presente nel latte materno e per prevenire il rischio emorragico viene somministrata alla dose di 1 mg per via intramuscolare alla nascita. 

Attraverso il latte materno possono essere trasmessi l’HIV, il Citomegalovirus, la rosolia, l’epatite B e l’Herpes symplex tipo I.

Sostanze che passano nel latte materno: 

1. Farmaci antitiroidei

2. Litio

3. Antiblastici

4. Isoniazide

5. Stupefacenti

6. Cloramfenicolo

7. Radiofarmaci ad uso diagnostico

8. Metronidazolo

9. Sulfonamidi

10. Antrachinonici (lassativi)

11. Fumo di sigaretta

12. Alcolici

L’allattamento al seno induce impulsi afferenti al’’ipotalamo della madre e, di qui all’ipofisi. L’ipofisi anteriore produce prolattina che stimola la produzione di latte, l’ipofisi posteriore produce ossitocina determina contrazione dei dotti favorendo la presenza di latte nei dotti di calibro maggiore.

La maggior parte dei bambini riduce il volume e la frequenza dell’allattamento al seno tra i 6 mesi e l’anno di vita.

Allattamento artificiale 

È un comune metodo di alimentazione dei lattanti che viene impiegato nei casi in cui, per varie ragioni, non sia possibile ricorrere all'allattamento materno. In certi casi, tuttavia, la scelta di utilizzare questo sistema è dovuta a motivazioni diverse, legate comunque alle esigenze della madre. Con l'allattamento artificiale non esistono fluttuazioni nella qualità e nella quantità del latte ed è perciò possibile misurare e regolare l'alimentazione del bambino senza la necessità della presenza materna. I preparati che vengono somministrati al neonato sono generalmente a base di latte vaccino modificato, poiché questo risulterebbe inadeguato sotto molti punti di vista, dall'eccessivo contenuto proteico e salino, possibile causa di intolleranze alimentari, alla ridotta quantità di lattosio e di altre importanti sostanze come la vitamina D, il ferro, il rame e lo iodio. Risulta pertanto necessario trattare il latte vaccino secondo certe procedure, come l'aggiunta di acqua oligominerale o bollente per la diluizione (riducendo sali e proteine) e di principi integratori variabili nel tempo, sempre che non si decida di ricorrere ad alcuni tipi di latte già pronti per l'uso, liquidi o in polvere (da ricostituire secondo le indicazioni), senza bisogno di aggiungere nulla. In Italia vengono impiegati sempre più i tipi di latte "adattati", presenti in diverse tipologie a seconda del contenuto. Sarebbe da evitare l'uso di latte vaccino fresco nei primi mesi di vita e, dal sesto mese in poi, sarebbe comunque raccomandabile ricorrere a quei tipi di latte che vengono definiti "di proseguimento", dalla composizione lievemente diversa dal latte vaccino. Nel preparare il pasto del neonato occorre rispettare accuratamente alcune importanti regole di igiene poiché i batteri prosperano nel latte tiepido. Tutta l'attrezzatura che viene utilizzata (poppatoi, tettarelle e coperchi) va pulita e sterilizzata. Prima di essere somministrato, il pasto può essere riscaldato mettendo il poppatoio in una pentola di acqua bollente o in uno scaldabiberon elettrico. In certi casi viene utilizzato anche il sistema di sterilizzazione a freddo, basato su un metodo chimico di soluzioni disinfettanti a base di ipoclorito di sodio, ma non sempre risulta efficace, pertanto si consiglia di sterilizzare tutto il materiale col calore almeno una volta al giorno.
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Svezzamento

Decidere il momento giusto per svezzare un bambino, per proporgli un primo incontro con cibi di sapore e consistenza nuovi, somministrati con modalità del tutto diverse rispetto alle poppate al seno o al biberon, in orari diversi, più rigidi e regolari, non è semplice. Lo svezzamento non viene deciso soltanto tenendo conto delle sopraggiunte capacità digestive e comportamentali del bambino: quando un lattante raddoppia il suo peso di nascita e/o quando raggiunge i 5-6 mesi di vita, l'allattamento esclusivo al seno o l'assunzione di solo latte artificiale non basta più, nel senso che non è più quantitativamente sufficiente per fornire tutti i nutrienti necessari. Lo svezzamento, non comporta la sospensione dell'allattamento al seno ma lo integra con alimenti di altra natura, inizialmente in quantità non superiore al 40-50% del totale calorico della giornata. Questa percentuale di alimento non può però essere introdotta tutta insieme la prima volta: è necessaria una lenta e prudente gradualità nella introduzione di nuovi alimenti che tenga conto anche delle nuove modalità con le quali il bambino dovrà confrontarsi.  Il concetto di gradualità non si riferisce solo alla quantità ma anche alla qualità: è necessario introdurre rigorosamente un alimento nuovo alla volta, distanziato di almeno una settimana dall'altro, ed è importante introdurne una piccola quantità iniziale per aumentarla, all'inizio, in modo graduale e, con il passare dei giorni, se ben accettata e digerita, sempre in maggior quantità. I pasti resteranno  orientativamente, cinque, all'inizio dello svezzamento, anche di più se la percentuale delle calorie introdotte con il cibo extra latte materno non raggiunge il 50% delle calorie delle 24 ore. Cioè, quando un bambino prende solo un pasto al cucchiaio a mezzogiorno e solo latte materno durante il resto della giornata, le calorie introdotte con la pappa saranno circa 40% del totale giornaliero e le poppate al seno possono rimanere tranquillamente, tra giorno e notte, anche 4 o 5, più tutte quelle "di consolazione" di solito notturne. Quando, dopo un mese dalla completa accettazione della prima pappa diurna, si passerà al'introduzione della seconda pappa serale, le calorie saliranno a circa 70% e le poppate al seno potranno essere maggiormente regolamentate e ridotte mediamente a 3, mantenendo fisse quelle della mattina e pomeriggio e concedendone un'altra o al massimo due prima di dormire e durante la notte, se necessario. Dopo il sesto mese, la composizione corporea si modifica divenendo più simile a quella del bambino più grande: meno acqua totale nell'organismo, meno bisogno di grassi e più necessità di proteine. Pertanto la distribuzione percentuale dei nutrimenti dovrà essere: 12-13% di proteine, 55% di carboidrati, 30-35% di grassi, cioè una netta prevalenza di proteine mentre nel latte, materno o artificiale che sia, prevalgono glucidi e carboidrati. Anche il ferro del latte materno risulta insufficiente per garantire il fabbisogno del bambino dopo il sesto mese: bisogna quindi introdurre cibi che lo contengano in quantità adeguata come carne, legumi e alcuni vegetali. Attenzione va posta al momento della introduzione del glutine perché prima del quinto, sesto mese, potrebbe non essere digerito e dare luogo a gravi intolleranze anche senza che vi sia familiarità positiva per celiachia (in tal caso il glutine va introdotto dopo il primo anno di vita). Le fibre vanno introdotte con gradualità. Nel brodo vegetale si preferisce introdurre prima le verdure che ne contengono meno, come bieta, lattuga e patate che ne contengono poca, poi carote, zucchine e spinaci che ne hanno un contenuto medio, infine piselli e fagiolini che ne hanno un contenuto elevato. Un bambino dai sei ai 12 mesi dovrebbe assumere solo 5 grammi di fibre ogni 1000 calorie (un bambino grande e un adulto il doppio). Fino al terzo anno di vita circa, non bisognerebbe aggiungere sale negli alimenti, che di per se, solitamente, ne contengono a sufficienza per coprire il fabbisogno giornaliero di sodio e di cloro. Una attenzione particolare va data all'introduzione di cibi potenzialmente allergizzanti: i più a rischio sono i cibi proteici ma fra tutti i cibi vi è una certa gradualità. Per esempio, la patata è meno allergizzante del pomodoro che si introduce non prima del primo anno, la trota, come tutti i pesci di acqua dolce, è meno allergizzante della sogliola o del merluzzo, la mela è meno allergizzante degli agrumi e tra gli agrumi, il mandarino è più allergizzante dell'arancio. Tra i cereali è meglio introdurre prima riso, mais, tapioca, orzo, poi il grano. Tra le carni è meglio introdurre prima agnello, coniglio, tacchino, cavallo, poi pollo e maiale (prosciutto), poi manzo e vitello. Il tuorlo d'uovo può essere dato poco prima del primo anno di vita, l'albume solo dopo l'anno. Per quanto riguarda la frutta, meglio dare prima mela, pera, banana, poi pesca, albicocca, agrumi, poi anche la frutta secca come arachidi, mandorle, nocciole ecc. (attenzione alla frutta secca contenuta nei dolci e merendine confezionate). 

2 - Fisiopatologia dei liquidi corporei

Acqua

L’acqua è il solvente più importante negli organismi viventi. L’acqua corporea totale varia con l’età e si riduce già durante la gestazione. Alla nascita rappresenta il 78% del peso corporeo. Si riduce progressivamente fino al valore proprio dell’età adulta, 55-60%, raggiunto circa ad un anno di vita. Dato che il tessuto adiposo possiede un minor contenuto d’acqua, l’acqua corporea totale è inferiore nelle donne (55% vs il 60 degli uomini) ed è proporzionalmente inferiore negli obesi. 
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L’acqua corporea totale è data dalla somma del compartimento liquido intracellulare (ICF) e di quello extracellulare (ECF).
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Osmolarità plasmatica (concentrazione dei soluti nel plasma) è praticamente costante al valore di 285-295 mOsm/Kg H2O, ed è regolata da complessi meccanismi.

L’apporto è stimolato dal senso di sete (centra della sete nell’ipotalamo medio); un aumento dell’osmolarità plasmatica dell’1-2% o una riduzione del volume dei liquidi extracellulari del 10% sono sufficienti a stimolare il senso della sete.

L’escrezione avviene attraverso i polmoni, la cute, il tratto gastrointestinale ed i reni (ADH).
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Elettroliti
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Terapia reidratante

La terapia reidratante orale o parenterale ha lo scopo di mantenere o ristabilire il normale volume e la normale composizione dei liquidi corporei. È molto importante in età pediatrica, dato che si calcola che nei Paesi in via di Sviluppo muoiano annualmente da 4 a 5 milioni di bambini per disidratazione. Negli Stati Uniti la disidratazione è la causa del 10% dei ricoveri in età pediatrica e causa circa 300 decessi all’anno. La disidratazione per perdita di liquidi, frequentemente dovuta a diarrea o vomito è più grave nei bambini a causa del limitato accesso ai liquidi e dell’elevato turnover dell’acqua corporea totale che è del 15-20% in 24 ore, rispetto al 5% dell’adulto.

Determinazione dei fabbisogni:


Mantenimento: 
Liquidi: 1800 ml/m2
100 ml di liquidi/Kg peso corporeo per i primi 10 Kg



50 ml 
di liquidi/Kg peso corporeo per i secondi 10 Kg


20 ml 
di liquidi/Kg peso corporeo per i restanti Kg





Sodio e potassio

3 mEq di NaCl per 100 ml di liquido (o approssimativamente 40 mEq/m2 di NaCl)

2-3 mEq di KCl per 100 ml di liquido (o approssimativamente 40 mEq/m2 di KCl)

Recupero perdite: 
Dipendono dalla gravità del deficit

Liquidi: calcolare approssimativamente la perdita e infondere 100 ml di H2O ogni 100 mg di peso corporeo perso



Sodio e potassio:




Disidratazione ipotonica: Na sierico <130 mEq/L




Disidratazione isotonica: Na sierico 130-150 mEq/L




Disidratazione ipertonica: Na sierico >150 mEq/L

Nella disidratazione isotonica ad ogni 100 ml di liquido di recupero perdite occorre aggiungere 8 mEq di NaCl e 6 mEq di KCl

Nella forma ipotonica va aggiunto il sodio perso:


Na atteso- Na paziente x 0,6 x peso

Nella forma ipertonica va calcolata l’acqua libera (per ogni mEq in più di Na si perdono 4 ml di H2O libera x Kg di peso corporeo; per calcolare i Sali occorre sottrarre l’acqua libera al recupero perdite).

Cause principali:

· Gastroenterite acuta

· Diarrea cronica

· Stenosi ipertrofica del piloro

· Digiuno e assetamento

· Malattie SNC (inappropriata secrezione di ADH)

· Paziente chirurgico

	Segni e sintomi
	Disidratazione lieve
	Disidratazione moderata
	Disidratazione grave

	Peso corporeo perso (%)
	3-5
	6-9
	10 o più

	Aspetto generale e condizioni

Lattanti e bambini piccoli

Bambini più grandi
	Assetato, attento, agitato
	Assetato,  agitato o letargico ma irritabile se stimolato
	Sonnolento, ipotonico, freddo, con estremità cianotiche

	
	Assetato, attento, agitato
	Assetato, attento, sonnolento
	Cosciente, apprensivo, freddo sudato, crampi

	Poso radiale
	Normale e forte
	Rapido e debole
	Rapido, debole a volte non palpabile

	Respirazione
	Normale
	Profonda (a volte rapida)
	Rapida e profonda

	Fontanella anteriore
	Normale
	Depressa
	Molto depressa

	Pressione sistolica
	Normale
	Normale o bassa (ipotensione ortostatica)
	Inferiore a 90 mmHg

	Elasticità cutanea
	Le pliche si distendono immediatamente
	Le pliche si distendono lentamente
	Le pliche si distendono molto lentamente

	Occhi 
	Normali
	Infossati
	Profondamente infossati

	Lacrimazione
	Presente
	Assente
	Assente

	Mucose
	Umide
	Secche
	Molto secche

	Flusso di urine
	Normale
	Quantità ridotta
	Anuria/oliguria grave

	Riempimento capillare
	Normale
	Circa 2 secondi
	> 3 secondi

	Deficit stimato di liquidi (ml/Kg)
	30-50
	60-90
	100 o più


3 - Il cavo orale

Sviluppo dei denti

I denti decidui si formano nelle cripte dentali che originano da una lamina di cellule epiteliali inclusa dentro le ossa mascellari. Dalla XIIa settimana di vita embrionale la crescita diventa rapida e si formano abbozzi rotondeggianti sui due lati dell’osso. L’insieme delle due masserelle e del mesenchima in via di organizzazione forma l’abbozzo del dente. Dopo la formazione delle cripte dei 20 denti decidui si forma una seconda generazione di gemme dentali su ciascun lato della lingua che formerà i denti definitivi. Quando la gemma epiteliale prolifera, la sua superficie più profonda si invagina e una massa di mesenchima vi rimane inclusa. Le cellule epiteliali si differenziano in ameloblasti che formeranno lo smalto; il mesenchima forma i vasi, i nervi e le strutture linfatiche (polpa).
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Gemma dentaria: 

A: organo dello smalto
B: papilla dentaria
C: follicolo dentario
Lo sviluppo dei denti viene schematicamente diviso in quattro stadi:

1. Stadio di abbozzo: è la comparsa di un abbozzo privo di una chiara organizzazione cellulare; inizia quando le cellule epiteliali proliferano nel mesenchima della mandibola.

2. Stadio del cappuccio: un piccolo gruppo di cellule ectomesenchimali cessa di produrre sostanze extracellulari; le cellule così si aggregano a formare la papilla dentaria. A questo punto la gemma dentaria cresce intorno all’aggregazione ectomesenchimale, assumendo la forma di un cappuccio e diventando l’organo dello smalto. Una condensazione di cellule ectomesenchimali circonda l’organo dello smalto e delimita la papilla dentaria. L’organo dello smalto produce smalto, la papilla dentaria forma dentina e polpa e il follicolo dentario forma le strutture di supporto del dente.
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3. Stadio della campana: è caratterizzata da fenomeni di morfodifferenziazione e istodifferenziazione. L’organo dentario assume la forma di una campana e la maggioranza delle cellule è detta reticolo stellato. Le cellule alla periferia dell’organo dello smalto si separano in 3 foglietti:
· Le cellule cuboidali alla periferia dell’organo dentario: epitelio esterno dello smalto.

· Le cellule colonnari dell’organo dello smalto adiacenti alla papilla dentaria: epitelio interno dello smalto.

· Le cellule tra l’epitelio esterno e quello interno dello smalto e il reticolo stellato: strato intermedio.
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                 Smalto              epitelio interno 

dello smalto - ameloblasti
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Strato intermedio
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Epitelio esterno dello smalto

La lamina dentale si disintegra, lasciando il dente in fase di sviluppo separato dall’epitelio della cavità orale. 
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Stadio della campana (precoce) 
Stadio della campana (tardivo): disintegrazione della lamina dentaria

4. Apposizione (o stadio della corona): la mitosi delle cellule dell’epitelio interno dello smalto si interrompe bruscamente nella zona dove si formano le cuspidi. In questa sede si formano i tessuti duri mineralizzati. Contemporaneamente, le cellule dell’epitelio interno dello smalto diventano da cuboidi, di forma colonnare. Lo strato cellulare adiacente della papilla dentaria aumenta di volume e si differenzia in odontoblasti, le cellule che secernono matrice organica, formando la dentina. Dopo aver depositato la matrice organica, gli odontoblasti migrano verso il centro della papilla dentaria. Al contrario dello smalto, la dentina si forma sulla superficie vicina alla parte esterna del dente e la sua crescita prosegue verso la parte interna. Dopo l’inizio della formazione della dentina, le cellule dell’epitelio interno dello smalto secernono una matrice organica che mineralizza rapidamente, divenendo smalto. All’esterno della dentina si trovano gli ameloblasti, che sono le cellule che proseguono la formazione dello smalto; così, la formazione dello smalto procede dall’interno all’esterno del dente.
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La formazione dello smalto (amelogenesi) è regolata da meccanismi di induzione reciproca con quella della dentina; la formazione di dentina avviene sempre prima di quella dello smalto. Si riconoscono due stadi:

· Stadio secretorio: gli ameloblasti le proteine e la matrice organica formano uno smalto parzialmente mineralizzato dalla fosfatasi alcalina. Il tessuto mineralizzato compare nel 3°-4° mese di gravidanza.

· Stadio di maturazione: gli ameloblasti passano dalla funzione di produzione dello smalto a quella di trasporto di sostanze, specie proteine necessarie alla mineralizzazione completa. Le proteine più importanti coinvolte sono le amelogenine, le ameloblastine e le enameline. Alla fine di questa fase, lo smalto è completo. 

Le diverse fasi della formazione della dentina (dentinogenesi), precedente a quella dello smalto, corrispondono alla formazione di diversi tipi di dentina: dentina mantellare, dentina primaria, dentina secondaria e dentina terziaria. Gli odontoblasti producono una matrice organica contenente fibre di collagene di grande diamero (0,1-0,2 μm). Come detto prima, gli odontoblasti migrano verso il centro del dente, formando un prolungamento noto come processo odontoblastico. Il processo odontoblastico provoca la secrezione di cristalli di idrossiapatite e la mineralizzazione della matrice. L’area di mineralizzazione ha uno spessore di 150 μm. Gli odontoblasti aumentano di volume e liberano piccole quantità di collagene; vengono inoltre prodotti lipidi, fosfoproteine e fosfolipidi. La dentina secondaria si forma dopo che si è completata la formazione della radice; non viene prodotta in modo uniforme, ma si localizza nelle zone vicine alla corona. La dentina terziaria detta anche dentina di riparazione, si forma in risposta a stimoli come l’attrito o la carie.

La formazione del cemento (cementogenesi) si verifica tardivamente nello sviluppo del dente. I cementoblasti producono collagene, sialoproteine dell’osso e osteocalcina. Si forma così il cemento acellulare. Quando inizia la mineralizzazione, i cementoblasti migrano dal cemento e le fibre che rimangono sulla superficie formano il legamento periodontale. Il cemento cellulare si forma invece dopo che i denti entrano in contatto (occlusione); questo tipo di cemento si forma intorno alle fibre del legamento periodontale; i cementoblasti rimangono intrappolati nel cemento che producono. I cementoblasti che formano il cemento cellulare originano da zone adiacenti dell’osso, mentre quelli che producono il cemento acellulare originano dal follicolo dentario. Solitamente non è presente nei denti monoradicolari. 
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Sezione di dente all’altezza della radice. 
A: dentina
B: cemento

	Eruption times for primary and permanent teeth

	
	Primary teeth

	
	Central
incisor
	Lateral
incisor
	Canine
	First
premolar
	Second
premolar
	First
molar
	Second
molar
	Third
molar

	Maxillary teeth
	10 mo
	11 mo
	19 mo
	
	
	16 mo
	29 mo
	

	Mandibular teeth
	8 mo
	13 mo
	20 mo
	
	
	16 mo
	27 mo
	

	
	Permanent teeth

	
	Central
incisor
	Lateral
incisor
	Canine
	First
premolar
	Second
premolar
	First
molar
	Second
molar
	Third
molar

	Maxillary teeth
	7–8 yr
	8–9 yr
	11–12 yr
	10–11 yr
	10–12 yr
	6–7 yr
	12–13 yr
	17–21 yr

	Mandibular teeth
	6–7 yr
	7–8 yr
	9–10 yr
	10–12 yr
	11–12 yr
	6–7 yr
	11–13  yr
	17–21 yr


Dopo che è stata depositata la matrice organica, inizia la deposizione di cristalli inorganici minerali a partire da alcuni siti di calcificazione che successivamente si uniscono tra loro. La calcificazione dei denti decidui inizia in utero dal terzo al quarto mese e si conclude dopo la nascita a circa 12 mesi con la mineralizzazione dei secondi molari decidui.

Al momento della formazione della gemma dentaria, ogni dente inizia la sua migrazione continua verso l’esterno.

	
	Maxillary (upper) teeth

	Primary teeth
	Central
incisor
	Lateral
incisor
	
Canine
	First
molar
	Second
molar
	
	
	

	Initial calcification
	14 wk
	16 wk
	17 wk
	15.5 wk
	19 wk
	
	
	

	Crown completed
	1.5 mo
	2.5 mo
	9 mo
	6 mo
	11 mo
	
	
	

	Root completed
	1.5 yr
	2 yr
	3.25 yr
	2.5 yr
	3 yr
	
	
	

	
	 Mandibular (lower) teeth 

	Initial calcification
	14 wk
	16 wk
	17 wk
	15.5 wk
	18 wk
	
	
	

	Crown completed
	2.5 mo
	3 mo
	9 mo
	5.5 mo
	10 mo
	
	
	

	Root completed
	1.5 yr
	1.5 yr
	3.25 yr
	2.5 yr
	3 yr
	
	
	


	
	Maxillary (upper) teeth

	Permanent teeth
	Central
incisor
	Lateral
incisor
	
Canine
	First
premolar
	Second
premolar
	First
molar
	Second
molar
	Third
molar

	Initial calcification
	3–4 mo
	10–12 mo
	4–5 mo
	1.5–1.75 yr
	2–2.25 yr
	At birth
	2.5–3 yr
	7–9 yr

	Crown completed
	4–5 yr
	4–5 yr
	6–7 yr
	5–6 yr
	6–7 yr
	2.5–3 yr
	7–8 yr
	12–16 yr

	Root completed
	10 yr
	11 yr
	13–15 yr
	12–13 yr
	12–14 yr
	9–10 yr
	14–16 yr
	18–25 yr

	
	 Mandibular (lower) teeth 

	Initial calcification
	3–4 mo
	3–4 mo
	4–5 mo
	1.5–2 yr
	2.25–2.5 yr
	At birth
	2.5–3 yr
	8–10 yr

	Crown completed
	4–5 yr
	4–5 yr
	6–7 yr
	5–6 yr
	6–7 yr
	2.5–3 yr
	7–8 yr
	12–16 yr

	Root completed
	9 yr
	10 yr
	12–14 yr
	12–13 yr
	13–14 yr
	9–10 yr
	14–15 yr
	18–25 yr


Anomalie associate allo sviluppo dei denti

L’anodonzia o assenza di denti si verifica quando non si forma alcuna gemma dentale (displasia ectodermica o assenza familiare dei denti) o si verifica in seguito ad alterazioni delle normale sede di formazione (area di una fessura palatina). Sono più comunemente assenti il terzo molare, gli incisivi laterali superiori e i secondi premolari inferiori. Se la lamina dentale produce un numero di gemme superiore al normale, compaiono i denti soprannumerari, più frequentemente nell’area degli incisivi centrali superiori. Questi denti tendono ad alterare la posizione e l’eruzione dei normali denti adiacenti.

La gemellarità, in cui due denti risultano uniti, è l’alterazione osservata più frequentemente a carico degli incisivi inferiori decidui. Può essere causata da:

1. Germinazione: risultato della divisione della gemma di un dente a formare una corona bifida su una singola radice con canale pulpare comune; è presente un dente soprannumerario.

2. Fusione: unione di due denti non completamente sviluppati; è dovuta a trauma, pressione o sovraffollamento; i denti fusi sono talvolta uniti per tutta la loro lunghezza; in altri casi un’unica ed ampia corona sormonta le due radici.

3. Concrescenza: fusione delle radici di denti contigui per un eccessivo deposito di cemento (frequentemente nella zona dei molari superiori).

L’amelogenesi imperfetta, un carattere genetico dominante, consiste nella produzione difettosa della matrice organica. I denti sono ricoperti di un sottile strato di smalto prodotto in maniera anomala, attraverso il quale traspare la dentina, conferendo un colorito scuro alla dentatura. Colpisce sia la dentizione decidua che quella permanente. La suscettibilità alla formazione di carie è bassa, ma lo smalto è soggetto a distruzione per abrasione.

La dentinogenesi imperfetta o opalescenza ereditaria della dentina è una condizione analoga in cui gli odontoblasti non si differenziano normalmente e la dentina risulta scarsamente calcificata. Questo difetto autosomico dominante può apparire in pazienti con osteogenesi imperfetta. La giunzione tra smalto e dentina è alterata, lo smalto tende a scalfirsi e la dentina è esposta. I denti sono opachi e le cavità pulpari sono obliterate dalla calcificazione. Solitamente sono colpiti sia i denti decidui che quelli permanenti.

I disturbi localizzati della calcificazione sono comunemente associati a periodi di malattia, malnutrizione, nascita prematura o traumi perinatali. Un esempio è l’ipocalcificazione lineare, con difetti dello smalto degli incisivi centrali e laterali permanenti e dei canini. Si presenta come opacità biancastra; nelle forme più gravi (ipoplasia) si presenta con cavitazioni ed aree prive di smalto.

La fluorosi (smalto macchiato) è dovuta ad un eccessivo apporto di fluoro, superiore a 0,05 mg/Kg/die durante la formazione dello smalto. Si verifica in soggetti che risiedono in aree ad alto contenuto di fluoro nell’acqua potabile (superiore a 2 parti per milione), in soggetti che ingeriscono quantità eccessive di dentifrici con aggiunta di fluoro, o per inappropriata somministrazione di fluoro. L’eccesso di fluoro durante la formazione dello smalto altera la funzione degli ameloblasti e provoca dalla formazione di chiazze che possono essere piccole lesioni bianche fino a chiazze più grandi, brunastre ed ipoplasiche. 

La discromia dentale può derivare dall’inclusione di corpi estranei nello smalto durante lo sviluppo; l’iperbilirubinemia neonatale può produrre discromia della dentizione decidua con colorazione blu-nerastra; possono essere colpiti anche gli apici dei molari permanenti. Le tetracicline vengono abbondantemente assorbite dall’osso e dai denti e, se somministrate durante la formazione della dentina, possono provocare una colorazione giallo-bruna dei denti ed una ipoplasia dello smalto. L’età a rischio va dal 4° mese di gestazione fino ai 7 anni di età.

La ritardata eruzione di tutti i denti può indicare un’alterazione nutrizionale o sistemica, come l’ipopituitarismo, l’ipotiroidismo, la disostosi cleidocranica, la trisomia 21, il rachitismo. La mancata eruzione di un singolo dente può derivare da cause locali (mal posizione dentaria, denti soprannumerari, cisti, denti decidui inclusi). La caduta prematura dei denti decidui è causata dall’eruzione precoce dei denti. Se l’intera dentizione è anticipata per età o sesso, bisogna considerare la pubertà precoce o l’ipertiroidismo.

I denti neonatali si osservano in un neonato su 20000; frequentemente sono due nella sede degli incisivi centrali inferiori.  Possono essere presenti alla nascita o erompere nel primo mese di vita. Possono essere denti soprannumerari o decidui erotti precocemente. Sono frequentemente associati a palatoschisi o ad altre anomalie. Una familiarità per denti neonatali o per eruzione precoce è presente nel 15-20% dei casi. I denti neonatali possono essere causa di dolore e rifiuto del cibo, e possono causare fastidi alla madre durante l’allattamento.

	Condizioni cliniche
	Quadri odontoiatrici più frequentemente associati

	Labiopalatoschisi
	Perdita dei denti, denti soprannumerari, spostamento degli archi mandibolari

	Danni renali
	Smalto macchiato (denti pemanenti)

	Fibrosi cistica
	Denti colorati per terapie farmacologiche, smalto macchiato

	Immunodepressione
	Candidiasi orale, iperplasia gengivale indotta da ciclosporina

	Basso peso alla nascita con intubazione prolungata
	Palato ogivale con arcate ristrette

	Difetti cardiaci con suscettibilità alla endocardite batterica
	Batteriemie derivanti da cure odontoiatriche

	Deficit di chemiotassi neutrofila
	Periodontite giovanile

	Diabete giovanile (non trattato)
	Periodontite giovanile

	Disfunzione neuromotoria
	Traumi orali da caduta; gengiviti da scarsa igiene orale

	Malattie croniche protratte (durante la formazione dei denti)
	Ipoplasia dello smalto

	Convulsioni
	Ipertrofia gengivale da fenitoina

	Infezioni virali materne
	Denti di forma alterata

	Rachitismo vitamina D-dipendente
	Ipoplasia dello smalto


Sindromi con manifestazioni orali

Disostosi cleidocranica (genetica). Caratterizzata da malformazioni oro-facciali come bozze frontali, prognatismo, base nasale allargata. L’eruzione dei denti è tardiva; spesso i denti decidui vengono conservati, mentre quelli definitivi restano inclusi. Frequente il riscontro di denti soprannumerari, specie in sede premolare, presenza di anomalie di dimensioni e di forma dei denti. 
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Displasia ectodermica. Gruppo eterogeneo di condizioni con manifestazioni nel cavo orale variabili da piccoli (dentizione normale) a grandi interessamenti, come nel caso della totale assenza di denti o della loro grave malformazione. L’osso alveolare non si sviluppa in assenza di denti, i processi alveolari possono essere assenti e la chiusura superiore della mandibola provoca protrusione delle labbra. Può essere associata un’aplasia delle ghiandole mucose labiali e in tal caso è presente secchezza e irritazione della mucosa orale.

Microsomia emifacciale. Ipoplasia unilaterale della mandibola, può essere associata a paralisi parziale del nervo faciale, macrostomia, fistole a fondo cieco agli angoli della bocca e malformazioni dell’orecchio esterno. Si sviluppano importanti asimmetrie facciali e malocclusione. 

Asimmetrie facciali. Dovute ad un eccessivo rimodellamento del cranio o esagerato spostamento della mandibola nelle presentazioni podalica o cefalica. In genere si correggono spontaneamente. 

Carie

Lo sviluppo della carie dipende dall’interazione tra la superficie dei denti, il contenuto di carboidrati nella dieta e la flora batterica specifica del cavo orale. Gli acidi organici prodotti dalla fermentazione batterica dei carboidrati contenuti nella dieta, riducono il pH della placca presente sul dente fino al punto in cui inizia la demineralizzazione. Importanti agenti eziologici sono gli streptococchi di tipo mutans, che hanno la capacità di aderire allo smalto, sono produttori di grandi quantità di acido e sopravvivono ad un pH molto basso. Una volta che la superficie dello smalto inizia a forarsi, altri batteri del cavo orale (in particolare lattobacilli) colonizzano il dente, producono acidi, e promuovono l’ulteriore demineralizzazione del dente. La demineralizzazione da produzione di acidi è correlata con la frequenza con cui vengono ingeriti i carboidrati, più che con le quantità totali consumate. Il potere cariogeno di un biberon di bevanda zuccherata consumato interamente durante la notte è maggiore di quello della stessa bevanda in un singolo pasto. Allo stesso modo i dolci gommosi che rimangono per molto tempo in bocca sono più cariogeni della stessa quantità di zuccheri rapidamente ingerita.

Più della metà dei bambini nei Paesi Industrializzati è affetta da carie. 

La carie dei denti decidui comincia di solito dalle cavità e dalle fessure. Nei bambini e nei lattanti la carie estesa (carie infantili precoci), sono state in passato associate all’inappropriata alimentazione con il biberon. Tuttavia, oltre alla combinazione dell’infezione infantile da batteri cariogeni con la frequente assunzione di zucchero, può avere un ruolo importante anche l’ipoplasia dello smalto della dentizione decidua dovuta a carenze nutrizionali durante la gravidanza o alla prematurità del soggetto.

La più efficace misura preventiva contro la carie è ottimizzare il contenuto di fluoro nell’acqua potabile a 1 parte per milione. Nelle zone carenti di fluoro nell’acqua è necessario supplementare il fluoro nella dieta. Al fine di evitare il sovradosaggio, nessuna prescrizione deve superare un totale di 120 mg di fluoro. Il sovradosaggio di fluoro (superiore a 5 mg/Kg) richiede un immediato intervento medico.

Malattie parodontali

Gengivite. La scarsa igiene orale favorisce l’accumulo di placca a livello dell’interfaccia dente-gengiva, con attivazione di una risposta infiammatoria che si manifesta con iperemia e gonfiore gengivale. Circa la metà dei bambini nei Paesi Industrializzati ha presentato almeno un episodio di gengivite. Nei casi più gravi si associa sanguinamento e alitosi. Il trattamento è basato su un’accurata igiene orale. La gengivite in bambini prepuberi sani ha scarse probabilità di progredire in periodontite.

Dentizione. La dentizione può provocare un dolore intermittente localizzato nella zona di eruzione dei denti decidui, irritabilità, febbricola ed eccessiva salivazione. Il trattamento sintomatico include la masticazione di anelli di ghiaccio e analgesici per os. Manifestazioni simili si verificano anche quando spuntano i primi molari permanenti all’età di circa sei anni.

Gengivite ulcerosa acuta necrotizzante (infezione di Vincent o bocca da trincea). È associata alla presenza di spirochete o fusobatteri nel cavo orale; non è tuttavia chiaro se i batteri siano i patogeni o invasori secondari. Colpisce giovani adulti e adolescenti, è rara nei bambini più piccoli nei Paesi Industrializzati, frequente a tale età in India e Africa (malnutrizione proteica). Le manifestazioni cliniche includono: necrosi ed ulcerazione della gengiva interdentale, una pseudomembrana aderente grigiastra sulla gengiva affetta, alito maleodorante, linfadenopatia cervicale, malessere e febbre. La malattia è frequentemente localizzata. Il trattamento consiste nella somministrazione di antibiotici (penicillina o eritromicina), asportazione locale, agenti ossigenati ed analgesici. La patologia non è contagiosa. 

Gengivo-stomatite erpetica. Infezione sostenuta da Herpes virus simplex di tipo 1. È la causa più frequente di stomatite nei bambini di 1-5 anni di vita, ma si può verificare anche in bambini più grandi e adulti. I sintomi esordiscono spesso bruscamente con dolore alla bocca, salivazione, alitosi, rifiuto del cibo e febbre elevata (40-40,6°C); a volte le lesioni orali sono precedute da 1-2 giorni di irritabilità e febbre. La lesione iniziale è una vescicola, che viene raramente osservata a causa della sua precoce rottura. La lesione che residua ha un diametro di 2-10 mm ed è ricoperta da una membrana giallo-grigiastra. Quando questa membrana si stacca, residua una ulcerazione. Sebbene la lingua e la mucosa delle guance siano più frequentemente interessate, nessuna parte della mucosa orale viene risparmiata. Caratteristica la gengivite (non nei lattanti edentuli). È presente linfadenite sottomandibolare. La fase acuta dura 4-9 giorni ed è autolimitante. Il dolore tende a scomparire entro 2-4 giorni. Terapia: l’acyclovir per os (15 mg/Kg cinque volte al giorno), somministrato entro 72 ore dall’esordio delle lesioni riduce la scialorrea, l’edema gengivale, il dolore, la difficoltà ad alimentarsi ed idratarsi e la durata delle lesioni. Nella terapia locale non sono consigliati gli anestetici perché il bambino potrebbe danneggiare le parti friabili della mucosa. Se non si riesce ad idratare adeguatamente il bambino per os, è indicata l’idratazione per via venosa. 
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Ipertrofia gengivale indotta da ciclosporina e fenitoina. L’uso di ciclosporina per prevenire il rigetto o per la terapia della graft versus host, o di fenitoina nella terapia antiepilettica e, in alcuni casi, di farmaci bloccanti i canali del calcio, è associato ad ipertrofia gengivale. La fenitoina ha un’azione diretta di stimolo nei confronti dei fibroblasti gengivali, accelerando la sintesi di collagene. L’iperplasia gengivale si manifesta nel 10-30% dei soggetti trattati con fenitoina. I quadri più gravi sono:

1. Importante ipertrofia gengivale che può giungere a coprire i denti

2. Edema ed eritema della gengiva

3. Infezioni secondarie con formazione di ascessi

4. Migrazione dei denti

5. Inibizione della caduta dei denti decidui e compressione dei denti permanenti

Le forme più gravi, se non è possibile sospendere i farmaci, vengono trattate con gengivectomia.

Periodontite giovanile localizzata. È caratterizzata da rapida perdita dell’osso alveolare, in particolare intorno agli incisivi permanenti e ai primi molari. È associata ad infezione sostenuta da alcuni ceppi di Actinobacillus. I neutrofili dei soggetti affetti presentano difetti di chemiotassi o di fagocitosi.

Patologie frequenti dei tessuti molli del cavo orale

Candidiasi orofaringea. Infezione orofaringea da Candida Albicans (mughetto), frequente nei neonati che vengono a contatto con il microorganismo nel canale del parto. Le lesioni appaiono come macchie biancastre che ricoprono tutta o una parte della mucosa orofaringea. Queste placche possono distaccarsi dalla mucosa sottostante che è caratteristicamente infiammata e presenta emorragie puntiformi. Il disagio può interferire con l’alimentazione. La diagnosi può essere confermata da colture di piccole quantità di materiale raschiato. La patologia è solitamente autolimitantesi nei neonati sani, ma il trattamento con la nistatina (locale) accelera la guarigione e riduce il rischio di diffusione. Le infezioni persistenti vanno trattate con fluconazolo. La candidiasi orofaringea è un problema rilevante durante la terapia immunosoppressiva; la candidiasi sistemica è una causa grave di morbilità e di mortalità in questi pazienti e si presenta solo in pazienti che hanno presentato candidiasi orofaringea. Per tale ragione la profilassi è particolarmente importante e viene effettuata con antifungini locali, o per via sistemica. La candidiasi orofaringea cronica si manifesta in soggetti affetti da endocrinopatie, AIDS, deficit nutrizionali, o in bambini sottoposti a terapia antibiotica ad ampio spettro per periodi prolungati (alterazione della flora orofaringea).  
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Mucocele. Vescica bluastra rilevata, di diversi millimetri di diametro. Compare più frequentemente sul labbro inferiore e raramente sul labbro superiore, palato, mucosa orale, lingua o pavimento della bocca. Può durare settimane o mesi prima della rottura ed in genere si riforma. È dovuto alla lacerazione traumatica del dotto di una ghiandola salivare minore con conseguente accumulo di muco nei tessuti molli e proliferazione di tessuto granulomatoso finalizzata alla degradazione del muco stesso. Le recidive dopo intervento chirurgico sono frequenti quando non viene rimossa la ghiandola salivare interessata.
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Cheilite. La secchezza delle labbra accompagnata a screpolatura e spaccatura con caratteristica sensazione di bruciore è frequente nei bambini. Può essere causata da ipersensibilità al contatto con sostanze (giocattoli e cibi) e all’aumentata sensibilità ai raggi solari. La terapia consiste nell’uso locale di unguenti.

	Patologia
	Caratteristiche

	Comuni

	Stomatite aftosa
	Dolore

	Traumi 
	Incidenti, morsicatura cronica della guancia

	Sindrome mano-bocca-piede
	Dolore, lesioni localizzate a lingua, cavità orale anteriore, mani, piedi

	Herpangina
	Lesioni dolorose localizzate al palato molle e all’orofaringe

	Ustioni chimiche
	Alcali, acidi, aspirina

	Non comuni

	Difetto dei neutrofili
	Agranulocitosi, leucemia, neutropenia ciclica

	Lupus eritematoso sistemico
	Generalmente non doloroso

	Sindrome di Behçet
	Lesioni aftose; associata ad ulcere genitali ed uveite

	Gengivostomatite ulcerosa necrotizzante
	Dolore

	Sifilide 
	Sifiloma o gomma: non doloroso

	Malattia di Chron orale
	Di tipo aftoso, dolorosa

	Istoplasmosi
	Linguale


Traumi del cavo orale

Traumi dentali. Colpiscono il 10% dei bambini. Tre fasce di età più colpite:

Età prescolare (1-3 anni): cadute

Età scolare (7-10 anni): cadute dalla bicicletta o nei giochi in cortile

Età adolescenziale (16-18 anni): risse, traumi sportivi, incidenti automobilistici

Sono più frequenti in bambini con protrusione, con anomalie cranio-faciali o deficit neuromuscolari (traumi). Possono coinvolgere i soli tessuti duri (frattura non complicata) o anche la polpa (frattura complicata); in tal caso è elevato il rischio di contaminazione batterica della polpa. Colpiscono più frequentemente la corona o la radice degli incisivi superiori. Le fratture non complicate vengono trattate ricoprendo la dentina, quelle complicate necessitano di un trattamento endodontico. I traumi della dentatura decidua interferiscono con lo sviluppo dei denti permanenti, pertanto occorre rimuovere i frammenti fratturati.
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	Tipo di trauma
	Decrizione
	Trattamento e visita

	Infrazione dello smalto
	Frattura incompleta dello smalto senza perdita della struttura dentale
	Può non richiedere terapia

	Frattura dello smalto
	Frattura limitata allo smalto
	Visita in giornata. Il dente deve essere levigato o trattato

	Frattura dello smalto e della dentina
	Il dente è sensibile al freddo e all’aria. La polpa può diventare necrotica (ascesso periapicale)
	Visita in giornata. L’area deve essere trattata per conservare l’integrità della polpa

	Frattura dello smalto e della dentina che interessa la polpa
	Contaminazione batterica con necrosi della polpa e/o ascesso. Può essere presente emorragia
	Visita immediata. Viene valutata caso per caso.


Traumi delle strutture parodontali
1. Concussione. Minimo danno ai legamenti parodontali. I denti non presentano mobilità anomala né spostamento ma sono marcatamente reattivi alla percussione. Non occorre terapia.

2. Sublussazione. Mobilità da media a moderata in direzione verticale, orizzontale o entrambe. Frequente emorragia al colletto. Non è presente dislocazione del dente. Va trattata con immobilizzazione mediante perni acrilici. Possibile necrosi della polpa.

3. Lussazione intrusiva. I denti vengono spinti all’interno della cavità alveolare, talvolta al punto di non essere più visibili (può sembrare una avulsione). Questo tipo di trauma è frequente nella dentatura decidua. Eseguire una RX panoramica.
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4. Lussazione estrusiva. Spostamento fuori dalla sede abituale. Frequentemente il dente è spostato dal lato linguale con frattura della parete della cavità alveolare. La terapia comporta riduzione (riposizionamento del dente) e fissaggio. Frequente la necrosi della polpa (terapia endodontica). La lussazione estrusiva della dentatura decidua viene trattata con l’estrazione, in quanto la riduzione e la fissazione interferiscono con lo sviluppo dei denti permanenti.
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5. Avulsione. Se i denti permanenti vengono impiantati entro 20 minuti dall’avulsione si ha una elevata probabilità di successo; la probabilità dipende dalla vitalità del legamento periodontale. I genitori dovrebbero:

· Risciacquare il dente

· Riposizionarlo nella sede, dopo averlo bagnato nel latte vaccino, non preoccupandosi di una residua protrusione

· Portare il bambino dal dentista (durante il trasporto tenere il dente in sede con un dito) che effettuerà l’immobilizzazione e la terapia endodontica
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4 - Infezioni acute delle alte vie respiratorie
Le infezioni delle vie aeree superiori costituiscono un’esperienza comune per i bambini di tutto il mondo. Un bambino in età prescolare può presentare dalle sei alle otto infezioni per anno o più (fino a dodici) se frequenta una comunità infantile. La rinite e la faringite acute sono i tipi più comuni di infezione respiratoria e possono necessitare di una visita pediatrica quando i sintomi non regrediscono spontaneamente. Il raffreddore comune in genere non costituisce un problema diagnostico, ma il suo trattamento può essere difficoltoso. Esistono numerose possibilità di automedicazione che danno solo modesti benefici. Al contrario, la faringite presenta più di un problema diagnostico, ma il suo trattamento è efficace. In entrambe le condizioni, gli antibiotici vengono spesso prescritti anche se non sono necessari, contribuendo al problema emergente della resistenza batterica.
FARINGITE ACUTA 

Lo streptococco -emolitico di gruppo A (SBEGA) è l’agente eziologico batterico più comune della faringite acuta. È importante formulare una diagnosi d’infezione da SBEGA, a causa della morbilità acuta della malattia, e delle sequele non suppurative potenzialmente gravi (febbre reumatica acuta e glomerulonefrite acuta). I batteri sono diffusi mediante contatto interpersonale con le secrezioni nasali oppure orali. La trasmissione è più comune negli ambienti affollati, come le scuole o i dormitori. Per la maggior parte dei bambini con una faringodinia, la diagnosi riconosce una eziologia virale o sostenuta da SBEGA. Altri germi meno frequentemente coinvolti sono: lo Streptococcus gruppo C, il Mycoplasma pneumoniae l’Arcanobacterium haemolyticum, la Francisella tularensis, il Corynebacterium diphtheriae). 

I bambini con infezione da SBEGA (rara sotto i 3 anni) presentano con una faringodinia ad esordio brusco, deglutizione dolorosa e febbre (Tabella). Questi sintomi possono anche essere accompagnati da cefalea, nausea, vomito e dolore addominale. L’esame clinico mostra un eritema faringotonsillare, con o senza essudato, un’ugola arrossata e gonfia, la presenza di petecchie sul palato e di linfonodi cervicali anteriori ingranditi e molli. Le papille linguali possono essere arrossate e rigonfie, dando l’aspetto di “lingua a lampone”. Altri sintomi importanti sono: tonsille ipertrofiche ed iperemiche, presenza di essudato, ugola edematosa ed iperemica e linfoadenite laterocervicale.

	Caratteristiche suggestive di faringite da SBEGA
	

	Rilievi clinici

Rilievi epidemiologici
	Esordio brusco del “mal di gola”

Febbre

Cefalea

Infiammazione marcata del faringe e delle tonsille

Ipertrofia tonsillare

Discreto essudato “a chiazze”

Linfonodi cervicali ingranditi e di consistenza morbida

Nausea, vomito, dolore addominale

Assenza di coriza, tosse, congiuntivite o diarrea

Età: 5-15 anni

Periodo invernale o primaverile precoce

Esposizione ad altri soggetti con l’infezione


La sintomatologia della faringite virale è caratterizzata da esordio graduale, rinorrea, tosse, diarrea. Se sostenuta da adenovirus  è accompagnata da febbre e congiuntivite, se sostenuta da virus Coxsackie caratteristica è l’herpangina, se sostenuta da Epstein-Barr virus si accompagna ad ipertrofia tonsillare, linfoadenite, epatosplenomegalia; quando l’agente etiologico è l’Herpes simplex, la faringite si associa a gengivostomatite.

La diagnosi clinica d’infezione da SBEGA è difficoltosa, dal momento che molte delle caratteristiche cliniche sono associate anche con altre forme di faringite o di malattia virale. Le infezioni batteriche sono sicuramente sovrastimate. La coltura del tampone faringeo su una piastra contenente sangue ovino ed agar, rimane il metodo migliore per la diagnosi d’infezione da streptococco -emolitico di gruppo A. Sfortunatamente, questo metodo non è esente da problemi potenziali. In primo luogo, il tampone deve passare su ambedue le tonsille e sulla parete posteriore del faringe. Se non eseguito correttamente, il tampone darà spesso esito negativo. In secondo luogo, si possono ottenere risultati negativi se il paziente ha assunto antibiotici prima di raccogliere il campione. In terzo luogo, è importante la durata dell’incubazione, dal momento che sarà identificato un maggior numero di streptococchi dopo 24-48 ore, piuttosto che dopo 18-24 ore.  

Il Kit di Rivelazione Antigenica Rapida può rivelarsi estremamente utile. Molti dei test di rivelazione antigenica rapida possiedono un’eccellente specificità, di circa il 95%, quando confrontati con le piastre contenente sangue ovino ed agar. Ciò significa che i risultati positivi possono in genere essere considerati attendibili. In ogni modo, dal momento che la sensibilità è spesso minore della specificità (circa l'80-90 %), i risultati negativi non possono essere considerati sempre affidabili. È stato raccomandato, quindi, che un test di rivelazione antigenica risultato negativo sia confermato da un esame colturale.

La terapia ha come obiettivo la risoluzione dei sintomi e prevenzione della malattia reumatica (MR). In caso di sospetta MR, il trattamento va iniziato immediatamente; se non si sopetta la MR è raccomandata prima l’esecuzione di un tampone faringeo.

Antibiotici raccomandati:

·  Penicillina

·  Amoxicillina


·  Macrolidi (eritromicina, claritromicina)

·  Cefalosporine

OTITE MEDIA ACUTA

La necessità di ottimizzare la diagnosi e la gestione dell'otite media nei bambini, sulla base dell'evidenza disponibile, è divenuta cruciale, per diverse ragioni molto importanti. L'emergenza continua della resistenza batterica agli antibiotici è divenuta un problema diffuso in tutto il mondo e si ritiene che la prescrizione frequente ed inutile di antibiotici per l'otite media nei bambini abbia contribuito alla diffusione della resistenza antibiotica. L'otite media è la ragione principale dell'utilizzo degli antibiotici nell'infanzia, e questa condizione è diagnosticata più frequentemente ora che in passato. I dati provenienti dagli USA mostrano che tra il 1975 ed il 1990, il numero delle visite mediche dovute ad otite media è passato da 9.9 milioni a 24.5 milioni e che ogni anno sono stati spesi dai 2 ai 4 miliardi di dollari nella gestione medica e chirurgica dell'otite media in età pediatrica. L'otite media è frequentemente sovra- o sotto-diagnosticata ed è stato stimato che, in media, i bambini sono sottoposti a una terapia antibiotica per l'otite media per un periodo maggiore di un mese per i primi due anni di vita. 

Forme Cliniche

Otite media acuta (OMA): è un'infiammazione dell'orecchio medio, che si presenta con un esordio brusco dei segni e dei sintomi. Negli USA, l’Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) ha definito l'otite media acuta come la presenza di effusione nell'orecchio medio, accompagnata da segni o sintomi di malattia acuta locale o sistemica.

Otite media con effusione (OME): precedentemente conosciuta come otite media sierosa, è definita come la presenza di effusione nell'orecchio medio, senza segni e sintomi di un'infezione auricolare, e può presentarsi in seguito ad un'otite media acuta oppure verificarsi spontaneamente.
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OMA

Il rilievo di otoscopia positiva e di segni sistemici presenta una sensibilità del 70% nel porre diagnosi. È frequente la sovrastima. Segni all’otoscopia:

Membrana timpanica

·  Posizione (estroflessa)

·  Colore (iperemia)

·  Translucentezza

·  Effusione

Sintomi:

·  Otalgia

·  Febbre

·  Eritema della membrana timpanica

·  Effusione (liquido nell’orecchio medio)

Etiologia:

Virale 20-50%

Batterica 66%

·  Streptococcus pneumoniae 20-40%

·  Haemophilus influenzae 10-20%

·  Moraxella catarrhalis 5-15%
	Risoluzione Spontanea dell’OMA in base all’Agente Eziologico 

	Organismo 
	Tasso di Risoluzione Spontanea (%) 

	S. pneumoniae
	19

	H. influenzae
	48

	M. catarrhalis
	75

	Virus 
	100


Terapia
Non si può determinare se andrà incontro a risoluzione spontanea.

Esiti negativi nei lattanti non trattati

·  Meningite

·  Mastoidite

·  Otite cronica

< 2 anni

Antibioticoterapia per 10 giorni

Miglioramento in 48-72 h (seconda linea)

Controllo a 14 giorni

>2 anni

Basso rischi di sequele (ciclo di 5 giorni)

·  OMA moderata e/o unilaterale

·  Soggetto normale (no immunodeficienza, no patologia cronica)

·  Assenza di otorrea

·  Assenza di tossicità o di dolore grave

·  Nessuna storia di otite media cronica o ricorrente

·  Disponibilità di un follow-up adeguato 

	Scelte di Prima Linea

	        Aminopenicilline 
	50 mg/Kg/die
	3 somministrazioni

	Scelte di seconda linea

	   Amoxicillina
	80-90 mg/Kg/die
	3 somministraziioni

	   Amoxicillina/acido clavulanico
	40-90 mg /Kg/die
	2 somministrazioni

	   Cefalosporine
	 
	 

	      Seconda generazione
	 
	 

	        Cefaclor
	40 mg/Kg/die
	3 somministraziioni

	        Cefuroxime
	30-40 mg/Kg/die
	2 somministrazioni

	      Terza generazione 
	 
	 

	        Cefixime 
	8 mg/Kg/die
	2 somministrazioni

	        Ceftriazone
	50 mg/Kg/die
	1 somministrazione im

	    Macrolidi
	 
	 

	        Azitromicina
	10 mg/Kg/die g1

5 mg/Kg/die g 2-5 
	1 somministrazione

	        Claritromicina
	15 mg/Kg/die
	2 somministrazioni

	    Altri
	 
	 

	        Cotrimossazolo
	8-12 mg/Kg/die (TMP)
	2 somministrazioni

	        Clindamicina
	15 mg/Kg/die
	3-4 somministrazioni


	Condizione
	Intervento
	Raccomandazione

	OMA < 2 anni

Nessun antibiotico nell’ultimo mese

Antibiotico nell’ultimo mese

o fallimento terapeutico dopo 3 giorni
	Amoxicillina

Amoxicillina/acido clavulanico
	A

B

	OMA > 2 anni

Non complicata

basso rischio
	Ciclo breve

Rimandare la terapia (adeguata osservazione)
	A

C

	OMA ad ogni età

Fallimento terapeutico al giorno 3
	Amoxicillina/acido clavulanico

Cefuroxime acetile

Ceftriaxone IM

Clindamicina
	B

	OME

Durata < 3 mesi

Durata 4-6 mesi +

perdita udito
	Antibiotici e decongestionanti

Timpanostomia
	D

A


5 - Infezioni acute delle basse vie respiratorie
Le infezioni acute delle basse vie respiratorie (LRI), che si manifestano principalmente come bronchiolite e polmonite, costituiscono la causa più comune di ospedalizzazione dei bambini piccoli. La bronchiolite è un’infiammazione dei bronchioli e si manifesta clinicamente con un esordio acuto caratterizzato da dispnea espiratoria, rinorrea, rientramenti o tosse in un bambino di età, solitamente, inferiore ai 2 anni. La bronchiolite ha un’eziologia tipicamente virale e si risolve con la sola terapia di supporto. La polmonite è un’infezione del parenchima polmonare, colpisce bambini di tutte le età ed di solito associata ad un addensamento dello spazio aereo. E’ diagnosticata quando un bambino presenta una malattia acuta con febbre, tosse, tachipnea, ed un’ipossia con un infiltrato identificabile alla radiografia del torace. La polmonite riconosce diverse eziologie e può complicarsi nel suo decorso. 

Epidemiologia 

Nel Nord America le infezioni delle basse vie respiratorie, la maggior parte delle quali sono costituite da bronchiolite e polmonite, sono comuni nel primo anno di vita, con un’incidenza annuale di 240 episodi ogni 1.000 lattanti ed una media di 134 episodi ogni 1.000 bambini di età inferiore a 15 anni. 

La bronchiolite è di solito una malattia non grave che si verifica in bambini di età inferiore ai sei mesi. 1/3 dei bambini è sintomatico nel primo anno di vita. Costituisce il 3% dei ricoveri sotto l’anno di età. È gravata da una mortalità del 3%.
La polmonite si manifesta con un’incidenza compresa tra 30 e 45 casi ogni 1.000 bambini di età inferiore ai 5 anni; è meno frequente in bambini di età compresa tra 5 e 9 anni (da 16 a 22 casi ogni 1.000 bambini) ed in bambini più grandi (da 7 a 16 casi ogni 1.000 bambini). Le percentuali di ospedalizzazione per polmonite sono molto maggiori di quelle per bronchiolite. In uno studio su una serie di polmoniti sono stati ospedalizzati oltre il 50 per cento dei bambini affetti e le percentuali sono ancora maggiori nei bambini piccoli. I tassi di mortalità per polmonite e bronchiolite tra i bambini sani nei paesi sviluppati sono bassi, ma diventano più alti nei paesi in via di sviluppo, dove i casi di mortalità nelle zone rurali possono superare il 10 per cento. Si considera che ogni anno cinque milioni di bambini muoiano di polmonite nei paesi in via di sviluppo.

Etiologia

L’eziologia della bronchiolite è solitamente virale, mentre esiste un ampio spettro di agenti infettivi capaci di causare una polmonite. Non esiste una metodica ottimale per la determinazione dell’agente eziologico delle infezioni delle basse vie respiratorie. Le colture del liquido di broncolavaggio e l’aspirazione percutanea del liquido polmonare sono molto specifici per gli agenti batterici, ma non sono molto sensibili (dal 30 all’80 per cento); inoltre a causa della loro invasività, non sono praticabili di routine. Pertanto per determinare l’eziologia si utilizzano solitamente misure indirette, che possono portare a falsi positivi. Pertanto, l’incidenza relativa di ciascun agente eziologico nelle infezioni delle basse vie respiratorie deve essere considerata come una stima.

L’età sembra essere il miglior parametro per predire l’eziologia. Le infezioni delle basse vie respiratorie che si verificano nella prima settimana di vita, sono abitualmente contratte nel periodo perinatale e sono trasmesse verticalmente per via materna attraverso i genitali. Si tratta di polmoniti causate più frequentemente da Streptococchi di gruppo B, Escherichia Coli e altri microrganismi enterici gram negativi.

La polmonite e la bronchiolite nel lattante dopo le prime settimane di vita sono solitamente causate da infezioni virali. Il virus respiratorio sinciziale (RSV), a tutt’oggi, è la causa più comune e provoca circa l’80 per cento dei casi, ma i virus parainfluenzali tipo 1 2 e 3, gli adenovirus, e il virus dell’influenza possono essere occasionalmente in causa. Il virus respiratorio sinciziale causa spesso piccole epidemie dall’inverno all’inizio della primavera, mentre i virus parainfluenzali tendono ad essere l’agente eziologico durante l’estate avanzata ed in autunno. I batteri non provocano bronchiolite. Sebbene la polmonite in questa fascia di età sia tipicamente virale, occasionalmente lo Streptococcus pneumoniae può essere l’agente etiologico, in particolare in caso di malattia grave.


La polmonite nei lattanti più grandi e nei bambini fino a 5 anni è più frequentemente causata da virus respiratori e dallo Streptococcus pneumoniae. La polmonite nei bambini in età scolare è più probabilmente dovuta a Mycoplasma Pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, C. Pneumoniae e, molto meno probabilmente, a virus respiratori.

Lo Streptococcus pneumoniae è causa di polmonite in tutti i gruppi di età e  deve essere tenuto in considerazione in tutte le polmoniti gravi. Altre cause batteriche comprendono streptococchi di gruppo A, lo Staphylococcus aureus, e l’Hemophilus influenzae. La polmonite ab ingestis deve essere tenuta presente in pazienti con storia di reflusso gastro-esofageo, che abbiano presentato alterazioni dello stato di coscienza o convulsioni, che siano stati nutriti attraverso un sondino naso-gastrico o che siano affetti da malattie parodontali, poiché quest’ultima condizione aumenta il rischio di infezioni miste sostenute da anaerobi del cavo orale, microrganismi gram-negativi e S. aureus nei casi più gravi. Nella polmonite non è raro identificare più di un agente etiologico.

BRONCHIOLITE
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Virus respiratorio sinciziale (RSV)
RNA virus che si replica nel citoplasma delle cellule infettate. Trasmissione aerea. Gli anticorpi anti-RSV trasmessi per via transplacentare se ad alto titolo hanno capacità protettive. Picco di incidenza della bronchiolite da RSV: 2-7 mesi. Periodo di incubazione: 4 giorni.

Patogenesi

Necrosi virus-indotta dell’epitelio bronchiolare, ipersecrezione di muco, infiltrazione ed edema della sottomucosa: “plugs” della mucosa che ostruiscono i bronchioli con iperinflazione del tessuto polmonare distale. Nel corso dell’infezione vengono liberate interleuchine, leucotrieni e citochine. Frequenti sovrainfezioni batteriche.
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Diagnosi

È una diagnosi clinica. Segni principali:

· Dispnea espiratoria

· Rientramenti intercostali

· Tachipnea 

Gravità clinica
	LIEVE

	Rinorrea e faringite

Tosse (1-3 giorni)

Febbricola

Ronchi diffusi, sibili e fischi espiratori

Tachipnea

	MODERATA


	Aumento di sibili e tosse

Rientramenti intercostali, al giugulo

Cianosi periferica

	GRAVE


	Cianosi centrale

Tachipnea >70 atti/min

Silenzio auscultatorio

RX: air trapping


Analisi di laboratorio: Emocromo, indici di flogosi (VES, PCR)

Indagini specifiche: Coltura di lavaggio nasofaringeo, Ricerca degli antigeni (sensibilità 80-90%, specificità 95%) 
estremamente rapida; l’’RX torace non è di aiuto nello stabilire la gravità. 

Terapia

Supporto: idratazione, ossigenoterapia.
Broncodilatatori: 2-agonisti (albuterolo, salbutamolo) e/o ipratropium.

Modesto beneficio nel punteggio clinico e nessun effetto sul tasso d’ospedalizzazione (pazienti domiciliari).

Corticosteroidi per via inalatoria e sistemica: dati contrastanti.

Ribavirina: terapia etiologica, risultati scarsi.

Palimizuvab: (anticorpo monoclonale umanizzato anti RSV) uso profilattico. Vantaggioso in neonati prematuri (< 36 settimane) ed in quelli affetti da BPD, riduce il tasso di ospedalizzazione complessivo del 55% e il numero di giorni di ospedalizzazione dovuti ad infezioni sostenute da RSV rispetto al placebo.

Somministrato ad intervalli di 30 giorni per via intramuscolare.

POLMONITE

Etiologia

	ETA’
	TRASMISSIONE
	AGENTI BATTERICI

	1 settimana
	Verticale
	Streptococchi di gruppo B

Escherichia Coli
Enterobatteri gram negativi  Listeria monocytogenes 

	Fino a 5 anni
	Aerea
	Streptococcus pneumoniae Mycoplasma Pneumoniae 

Chlamydiae 

	Oltre i 5 anni
	Aerea 
	Mycoplasma Pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
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Meccanismi di difesa principali:

IgA

Tosse
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Fattori di rischio

· Malattie polmonari: asma, Fibrosi cistica

· Anomalie anatomiche: fistola tracheobronchiale

· Reflusso gastroesofageo

· Malattie neurologiche

· Immunodeficienze

Diagnosi
Analisi di laboratorio: Emocromo, indici di flogosi (VES, PCR).

Indagini specifiche: 



Emocoltura 




specificità 100%



sensibilità 10%


Colture di lavaggio broncoalveolare 



molto sensibili e specifiche



invasive


Indagini sierologiche



falsi positivi

Radiografia del torace

La radiografia del torace (CXR) è considerata l’esame ideale per identificare la presenza o meno di una polmonite. Tuttavia si tratta di un metodo inadeguato ad identificare la causa specifica. Nella polmonite batterica e nelle malattie virali si rileva classicamente un infiltrato alveolare lobare, mentre le cause “atipiche” causano infiltrati diffusi ed ispessimento peribronchiale ma, questi quadri, non permettono di differenziare tra le eziologie. L’identificazione di cavità o di cospicui versamenti pleurici non si verifica in caso di infezione virale semplice. Un’adenopatia ilare suggerisce un’infezione sostenuta da M. Pneumoniae, Mycobacterium tubercolosis o funghi, sebbene anche eziologie non infettive, come i tumori e la sarcoidosi possano presentare tale quadro. I pazienti affetti da bronchiolite possono presentare una CXR normale, ma più frequentemente presentano iperinsufflazione d’aria, ispessimento bronchiale, opacità lineari periilari e atelettasie.

Sebbene la CRX sia considerata il metodo ideale per la diagnosi delle malattie delle basse vie respiratorie, esistono notevoli problemi nella interpretazione delle immagini. È possibile infatti una notevole variabilità di interpretazione tra gli operatori dei diversi quadri di malattia delle basse vie respiratorie Le interpretazioni dei radiologi dei risultati della CXR possono essere influenzate dalle informazioni cliniche che vengono loro fornite, che possono portare ad un eccesso di visite e di trattamento.

Polmonite tipica
Ogni età

Generalmente batteriche

Esordio acuto: 

·  Febbre elevata

·  Escreato produttivo

·  Leucocitosi o leucopenia nei casi gravi

·  Addensamento lobare alla radiografia del torace 
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Polmonite atipica

· Febbre scarsa o assente

·  Tosse secca

·  Conta leucocitaria normale o lieve linfopenia

·  Infiltrato interstiziale diffuso alla radiografia del torace

·  Frequentemente sostenuta da virus, clamidia o micoplasma 
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	Trattamento Antibiotico Empirico iniziale suggerito per bambini con Polmonite Acuta non complicata
	
	
	

	Età
	Trattamento domiciliare/

Non grave
	Trattamento per i pazienti ricoverati/Gravi
	Durata

	Neonato (< 1 mese)
	NR
	Ampicillina e gentamicina
	10-14 giorni

	1-3 mesi. “Polmonite afebbrile/sindrome polmonitica”
	NR
	Eritromicina
	10-14 giorni

	1-3 mesi; polmonite d’altra natura
	NR
	Cefuroxime più cloxacillina se in ICU
	10-14 giorni

	3 mesi-5 anni
	Amoxicillina se si sospetta un batterio, eritromicina se si sospetta una forma atipica**
	Cefuroxime ed eritromicina
	7-10 giorni

	5-18 anni
	Eritromicina
	Eritromicina e cefuroxime se molto abbattuto (richiedente una terapia intensiva)
	7 giorni


NR: trattamento domiciliare non raccomandato, ospedalizzazione consigliata

· Ampicillina: 150 mg/Kg/die divisi in 4 somministrazioni.

· Gentamicina: 2.5 mg/Kg/dose somministrati ogni 8 ore.

· Eritromicina: 40 mg/Kg/die divisi in 4 somministrazioni. Altri macrolidi (claritromicina, 15 mg/Kg/die per os in due somministrazioni per 7-10 giorni, o azitromicina, 10 mg/Kg/die per os una volta al dì per 3 giorni) sono stati utilizzati in casi di accertata scarsa tolleranza gastrointestinale all’eritromicina. Una reazione allergica all’eritromicina è una controindicazione all’utilizzo di ogni altro macrolide.

· Cefuroxime: 150 mg/Kg/die divisi in 3 somministrazioni.

· Cloxacillina: 150 mg/Kg/die divisi in 4 somministrazioni.

· Amoxicillina: 40 mg/Kg/die divisi in 3 somministrazioni.

** Diagnosi basata su rilievi clinici. Sospettare forme atipiche quando presente un altro membro familiare con tosse o se c’è stato un contatto stretto con soggetti che presentano tosse, particolarmente se il paziente in esame, o il familiare/contatto hanno una tosse persistente da più di 2 settimane.

Complicanze

·  Pleurite

·  Empiema

·  Pericardite

·  Sepsi

6 - Allergia

È la risposta immunitaria inappropriata e dannosa a sostanze normalmente innocue.
Nella maggioranza dei casi è causata da proteine dette allergeni.
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Allergia alimentare

Reazioni tossiche si possono verificare in ogni individuo e sono conseguenza diretta delle caratteristiche dell’alimento ingerito (ad es.tossine della Salmonella).

Reazioni non tossiche dipendono in maniera specifica dalla suscettibilità dell’ospite e possono essere: 

·  immuno-mediate (allergia) 

·  non immuno-mediate (intolleranza). 

La reazione di ipersensibilità IgE-mediata al cibo si manifesta con:

·  eruzioni cutanee (orticaria-angioedema, dermatite atopica)

·  sintomi respiratori (rino-congiuntiviti, asma)

·  disturbi gastrointestinali (sindrome allergica orale, gastroenterite allergica eosinofila) 

·  anafilassi  

Circa il 25% della popolazione crede di essere affetta da un’allergia alimentare.

La prevalenza reale delle allergie alimentari è molto inferiore ed è di circa il 5% tra i bambini di età < 3 anni e di circa l’1,5% nella popolazione generale. 

Allergeni
Arachidi (legume)

Ipersensibilità all’uovo 

1. I vaccini per la Febbre Gialla e l’influenza sono preparati da virus cresciuti in uova embrionate

2. Vaccinazione MMR. I bambini con una storia di allergia all’uovo dovrebbero essere immunizzati nella maniera usuale senza test preventivi. 

3. Una precedente reazione anafilattica ad un vaccino contenente morbillo-parotite-rosolia è una controindicazione assoluta ad una successiva somministrazione. 

Antibiotici

Prevalenza dell’allergia alla penicillina nella popolazione generale:  tra l’1 e il 10% 

Penicillina e cefalosporine contengono un anello -lattamico. La percentuale di cross-reattività è compresa tra il 6 e il 15%. Non esistono RCTs che confrontino l’incidenza di reazioni IgE mediate alle cefalosporine nei pazienti allergici e non alla penicillina.
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Test per l’allergia alimentare 

Prick test per l’allergia alimentare:


PPV < 50%


NPV >95%

Il prick test è uno strumento per escludere un’allergia alimentare IgE-mediata ma è suggestivo per un’allergia alimentare solo nel caso di una positività al test. Non sono disponibili allergeni standardizzati; vengono utilizzati vari estratti e alimenti freschi. 

Allergia all’arachide: 
NPV e sensibilità = 100%.





Specificità = 58%





PPV = 44%

DBPCFC: gold standard 

Test di provocazione con alimenti in doppio cieco, controllato con placebo (DBPCFC) 
Gold standard per la diagnosi di allergie alimentari. Consiste nella somministrazione, in doppio cieco, di quantità crescenti dell’alimento in questione. Molti falsi negativi (quantità insufficiente, liofilizzazione).

Test di radioallergoadsorbimento (RAST) 

NPV:82-100%


PPV:25-75%
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Trattamento dell’allergia alimentare

L’unica terapia valida per le allergie alimentari è l’eliminazione dell’allergene in causa dalla dieta. In base all’allergene in causa, la dieta di restrizione in un bambino può causare problemi quali malnutrizione e disturbi dell’alimentazione. I pazienti ed i familiari devono essere istruiti ad esaminare con attenzione le etichette dei cibi alla ricerca di potenziali allergeni.

L’ efficacia delle terapie farmacologiche è minima e gli effetti collaterali inaccettabili. L’immunoterapia non è ancora utilizzata nel trattamento delle allergie alimentari.

Dal momento che la maggior parte dei bambini supera l’allergia ad alcuni alimenti, è importante rivalutarli a distanza di tempo con un test di provocazione orale. 

L’allergia al latte spesso scompare dopo i 3 anni di età e potrebbe quindi essere possibile reintrodurre il latte nella dieta del bambino.

Allergia alla penicillina 

Esiste un’ampia scelta di alternative. Vi sono però delle situazioni in cui la penicillina deve obbligatoriamente essere utilizzata. 

Desensibilizzazione (terapia intensiva): somministrare una dose crescente di farmaco ogni 20-30 minuti. Quando la dose terapeutica piena è stata tollerata dal paziente, si può iniziare il trattamento.
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Allergia ambientale

È di tipo IgE mediato.

·  Rinite (20-40 milioni di individui negli Stati Uniti - il 40% dei bambini può essere affetto, prevalentemente maschi)

·  Congiuntivite

·  Crisi asmatica

Sono patologie perenni con o senza esacerbazioni stagionali o solamente stagionali.

Pollini e muffe (stagionali)

Acari della polvere e allergeni animali (ambientali perenni)

Negli Stati Uniti i più comuni allergeni domestici sono le feci dell’acaro della polvere, lo scarafaggio e la forfora di gatto. Gli allergeni più comuni nell’ambiente esterno sono i pollini e le spore fungine. 
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Diagnosi

Prick Test  

Consiste nel deporre una goccia di estratto allergenico e gocce di istamina e soluzione salina come controlli, sulla superficie volare dell’avambraccio o sulla schiena; con una lancetta sterile si punge l’epidermide. Ogni allergene deve essere distanziato di almeno 2 cm. Osservazione per 15-20 minuti. 

Perché una reazione venga considerata positiva, il pomfo deve essere almeno 3 mm più grande rispetto al controllo negativo. 

Costituisce il metodo di screening più specifico per evidenziare la presenza di anticorpi di tipo IgE. È altamente riproducibile.

Sebbene il riscontro di un prick test positivo non correli necessariamente con la presenza di una sintomatologia clinica, ci potrebbe essere una incidenza più elevata di allergie clinicamente significative nei soggetti con reazioni più importanti. 
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Test per le allergie ambientali

Joint Task Force per la Diagnosi e il Trattamento della Rinite:

è utile un trial terapeutico con una terapia farmacologica per i quadri non gravi di rinite, prima di effettuare i test cutanei. Il test cutaneo ha la funzione di delineare la componente allergica nel sintomo di un paziente. Costituiscono come un aiuto per la diagnosi e devono essere correlati con i sintomi e i segni clinici.

Test intracutanei

Consistono nell’iniettare una data quantità di estratto standardizzato nello strato dermico, provocando un pomfo. Alcune evidenze suggeriscono che ci possa essere un alto tasso di falsi positivi. Un certo numero di bambini risultati negativi al prick test e positivi all’intradermico, hanno presentato un DBPCFC negativo. Sono inappropriati per la diagnosi di allergia alimentare. Sono ampiamente utilizzati nel campo dell’allergia alla penicillina e al veleno di insetti. 

Trattamento delle allergie ambientali

Controllo ambientale (rinite) 

Evitare l’allergene è molto più difficile da realizzare con gli allergeni presenti nell’ambiente esterno che con quelli domestici. Porte e finestre dovrebbero essere chiuse e si dovrebbe utilizzare l’aria condizionata. Ridurre i tempi di esposizione all’ambiente esterno, durante la stagione dei pollini.

Principale fonte di allergeni nella polvere di casa: feci dell’acaro della polvere. L’acaro sopravvive in aree quali letti, mobili ricoperti da tessuti, giocattoli soffici e tappezzeria e si riproduce in ambienti umidi. Evitare il più possibile i tappeti. Rivestire di materiale antiallergico materassi, box e cuscini. Lavare le lenzuola frequentemente a temperature superiori ai 90°C. 

Allergene principale del gatto: Fel d I (epidermide/forfora, saliva e urine)

Allergene principale del cane: Can f I (epidermide/forfora animale e saliva)

Evitare il contatto con gli animali rimane il metodo più efficace di gestire questo tipo di allergia

Terapia farmacologica

Antistaminici orali 

Sono antagonisti dei recettori di tipo H1 dell’istamina. Raggiungono il picco di concentrazione nella 2° - 3° ora. Riducono i sintomi della rinite allergica. Gli antistaminici di I° generazione riducono i sintomi della rinite allergica in modo più efficace degli antistaminici di II° generazione e del placebo. Tuttavia, causano sonnolenza e depressione del SNC, possono provocare prolungamento dell’intervallo QT e aritmie cardiache.

La depressione del SNC è un importante effetto collaterale degli antistaminici di prima generazione. Di interesse pediatrico è l’effetto che questo potrebbe avere sulla capacità dei concentrarsi dei bambini a scuola. Tuttavia se i bambini non sono trattati, possono essere sintomatici in classe e anche questo può interferire con la loro capacità di concentrarsi. 

A causa della loro incapacità di superare la barriera ematoencefalica, gli antistaminici di seconda generazione (cetirizina, loratadina) mostrano, fra gli effetti collaterali, una minore incidenza di sopore o sonnolenza. La maggior parte degli studi ha, però, dimostrato che questa classe di antistaminici è meno efficace nel trattare la rinite allergica ed in alcuni casi è meno efficace rispetto degli antistaminici di prima generazione. 

Antistaminici per via nasale: raccomandati come terapia di prima linea per la rinite allergica (adulti e bambini di oltre 12 anni).

Decongestionanti orali: -adrenergici (pseudoefedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina) che provocano vasocostrizione nasale migliorano i sintomi della rinite. Effetti collaterali (insonnia, anoressia, ed eccessivo nervosismo) Corticosteroidi: per via nasale sono efficaci nel controllo della maggior parte dei sintomi della rinite allergica. Effetto collaterale: irritazione nasale 

Il vantaggio della somministrazione per via nasale dei corticosteroidi, rispetto alla via sistemica, è il ridotto assorbimento generale e quindi i minori effetti collaterali. I corticosteroidi orali non sono indicati per il trattamento della rinite cronica.

Il Cromoglicato intranasale  inibisce la degranulazione delle mastcellule. Deve essere utilizzato per la profilassi. Utile per il trattamento dei bambini più piccoli e delle donne in gravidanza.

Anticolinergici intranasali: ipratropio bromuro: ad azione locale, riduce la durata e la gravità della rinorrea.

Immunoterapia 

Deve essere utilizzata nei pazienti in cui evitare il contatto con l’allergene e la terapia farmacologica non abbiano dato successo. 

Indicazioni:


·  storia di reazioni sistemiche IgE-mediate al veleno di Imenotteri

·  rinite allergica 

·  asma esacerbato da fattori ambientali 

Si effettua somministrando dosi crescenti di allergeni standardizzati per alcuni mesi, seguiti da una terapia di mantenimento per 4 o 5 anni. Non sono raccomandati estratti di allergeni modificati per terapie pre-stagionali di breve durata. Nella rinite allergica è efficace, ma più del 90% dei pazienti risponde alla pratica di evitare l’allergene e alla terapia farmacologica e non necessita pertanto di immunoterapia. Nell’asma: data la mancanza di chiare evidenze, le linee guida raccomandano l’immunoterapia con allergene standardizzato solo nelle forme di asma scarsamente controllabili e solo dopo aver tentato di evitare l’allergene e dopo aver praticato senza risultati una terapia farmacologica appropriata.

L’immunoterapia per il veleno di calabrone giallo, di calabrone dalla testa bianca, di vespa e di api è protettiva in più del 95% dei pazienti con una pregressa anafilassi. Secondo le attuali raccomandazioni l’allergene dovrebbe essere somministrato ogni 4-6 settimane per 5 anni.

L’immunoterapia è controindicata nei seguenti casi: 


·  allergia non IgE mediata

·  allergia alimentare IgE dipendente

·  pazienti che presentano come unici sintomi orticaria o dermatite       atopica

·  malattia autoimmune coesistente

·  asma grave incontrollabile

·  pazienti di età inferiore ai 5 anni

·  precedente tentativo di immunoterapia fallito

·  una mancata diminuzione dei sintomi dopo 2 anni di trattamento

·  prolungamenti della terapia oltre i 5 anni
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Anafilassi (mancata protezione) 

Reazione caratterizzata da un coinvolgimento delle funzioni respiratorie associata o meno ad ipotensione e ad altre caratteristiche cliniche, quali interessamento cutaneo e sintomi gastrointestinali. Una reazione anafilattica si verifica in un soggetto con anticorpi di tipo IgE specifici, in seguito all’esposizione ad un determinato allergene

Attivazione delle mastcellule e il rilascio dei mediatori dell’infiammazione.

Reazione anafilattoide: conseguente ad un’attivazione di mastcellule e ad un rilascio degli stessi mediatori, senza intervento delle IgE. 

Eziologia

Allergia alimentare (arachidi e crostacei).

Insetti (imenotteri: calabroni gialli, calabroni dalla testa bianca, vespe e api).

Farmaci (antibiotici, acido acetilsalicilico, antiinfiammatori non-steroidei).

Esercizio fisico.

Vaccini.

Immunoterapia.

Lattice (gruppi ad alto rischio: pazienti con spina bifida e/o anomalie del tratto genitourinario, personale degli ospedali,  operai delle industrie di lattice e individui atopici).

Caratteristiche cliniche

Quando l’allergene è iniettabile (immunoterapia, antibiotici per via endovenosa e anestetici): ipotensione e shock. Se l’allergene è assorbito per via mucosa: edema delle labbra, del volto e del laringe, associati a difficoltà respiratorie. Più frequentemente: prurito, rash, orticaria e angioedema cutanei (sono stati descritti numerosi casi di anafilassi in bambini che non presentavano manifestazioni cutanee).

Tratto respiratorio superiore: rinorrea, starnuti, prurito, edema della lingua e del laringe e congestione.

Tratto respiratorio inferiore: broncospasmo, dispnea, respiro superficiale e tosse.

Ipotensione, palpitazioni ed aritmie.

Tratto gastrointestinale: nausea, vomito, crampi e diarrea.

Sensazione soggettiva di ansia e di morte imminente.

Indagini diagnostiche

Aumento della triptasi (viene rilasciata dalle mastcellule sia nella reazione anafilattica che in quella anafilattoide). La diagnosi di anafilassi è clinica.

Decorso clinico

Più comunemente monofasiche, ma possono essere anche bifasiche o protratte.

Monofasiche: i sintomi si verificano rapidamente e si ha una risposta alla terapia senza ulteriori sequele.

Bifasiche (15-30% dei casi): l’iniziale insieme di sintomi si risolve e si ha poi un periodo di quiescenza. I sintomi si ripresentano poi tipicamente a distanza di 4-8 ore. Pertanto è consigliabile un periodo di osservazione adeguato (reazioni lievi = 12 ore, distress respiratorio grave o ipotensione = almeno 24 ore). 

 

Diagnosi

Anamnesi ed un esame obiettivo completi, seguiti dal consulto di un allergologo/immunologo (gli specialisti hanno l’esperienza necessaria per valutare pazienti con una patologia potenzialmente letale e per coordinare le eventuali indagini diagnostiche).

Follow up (test di provocazione, raccomandazioni ed opzioni terapeutiche, rientra nell’ambito della sub-specializzazione).

I test cutanei dovrebbero essere eseguiti da un allergologo esperto che ha familiarità con i test e con la loro interpretazione.

Trattamento

Prevenzione: gli antibiotici per os dovrebbero essere usati ove possibile, dato che inducono meno frequentemente anafilassi rispetto a quelli somministrati per e.v.

I pazienti dovrebbero indossare bracciali o collane segnalatori e dovrebbero avere addosso un riconoscimento.

I pazienti con una storia di anafilassi dovrebbero portare sempre con loro un kit per l’auto-somministrazione di adrenalina.

Il personale scolastico dovrebbe essere informato delle condizioni del bambino e addestrato alla somministrazione di adrenalina.

In caso di reazione anafilattica: valutazioni d’emergenza sullo stato di pervietà delle vie aree, sulle funzioni respiratoria e circolatoria e si dovrebbe iniziare immediatamente la terapia.

Adrenalina: ritardare di oltre 30 minuti la somministrazione di questo farmaco può avere effetti letali. 

La dose attualmente raccomandata per i bambini è di 0,01 mg/kg fino ad una massimo di 0,5 mg pro-dose di una soluzione 1:1000 (peso/vol) somministrata per via sottocutanea o intramuscolare

	Trattamento dell’anafilassi 

	Condizione 
	Intervento 
	Qualità dell’evidenza
	Raccomandazione 

	Anafilassi 
	Prevenzione: evitare l’antigene, uso del bracciale segnalatore, kit per l’autosomministrazione dell’adrenalina

Adrenalina

Antistaminici

Steroidi 
	Livello I

Livello II-3

Livello I 

Livello III
	A

A

A

B


7 - Asma 

Negli Stati Uniti la prevalenza dell’asma infantile è aumentata dal 3,1 per cento del 1981 al 4,3 per cento del 1988. In Canada la prevalenza dell’asma è aumentata dal 2,5 per cento del periodo compreso tra il 1978 ed il 1979, al 3,1 per cento del periodo compreso tra il 1983 ed il 1984, fino all’11,2 per cento del periodo compreso tra il 1994 al 1995. I ricoveri per asma sono aumentati del 100 per cento del tasso di ricoveri per asma infantile nel sud di Londra, nel Regno Unito, a partire dal 1978. 

Relazione tra episodi di dispnea espiratoria nella prima infanzia e sviluppo di asma: 1246 neonati seguiti in modo prospettico: alla età di 6 anni, circa la metà dei bambini aveva presentato almeno una volta un episodio di dispnea espiratoria.

1/3 ha presentato episodi di dispnea espiratoria nei primi 3 anni di vita, ma non tra i 3 ed i 6 anni (dispnea espiratoria transitoria precoce), 1/3 non ha avuto dispnea espiratoria nei primi tre anni di vita, ma la ha presentata a 6 anni (dispnea espiratoria ad esordio tardivo), 1/3 ha presentato dispnea espiratoria sia nei primi 3 anni di vita che fino all’età di 6 anni (dispnea espiratoria persistente).

Fattori associati alla dispnea espiratoria persistente: eczema, rinite in assenza di raffreddore, asma materna, appartenenza al gruppo etnico ispanico, sesso maschile e fumo di sigaretta da parte della madre. 

Definizione: “Dispnea espiratoria ricorrente e/o tosse persistente in una situazione in cui l’asma è probabile ed altre condizioni più rare sono state escluse”

Dopo i 3 anni di età,la diagnosi di asma diviene progressivamente più chiara.

Dopo i 6 anni di età: (National Heart Lung and Blood Institute - NHLBI) “l’asma è principalmente una malattia infiammatoria delle vie aeree, nella quale gli eosinofili e i mastociti sono prominenti, e che determina ricorrenti episodi di tosse e dispnea espiratoria, spesso associati ad una iperreattività bronchiale e riduzione transitoria del passaggio dell’aria”.

Trattamento

2-agonisti per via inalatoria costituiscono la prima linea nel trattamento. 

Salbutamolo (o l’albuterolo): stimola i recettori polmonari che permettono il rilasciamento della muscolatura liscia bronchiale e la diminuzione delle resistenze delle vie respiratorie

Risposta molto rapida, generalmente entro pochi minuti dall’inalazione, effetto per 3 o 4 ore. Solo circa il 10 % di una dose inalata raggiunge realmente i polmoni

L’arrivo del farmaco alle vie aeree distali dipende: 


dalla grandezza delle particelle nell’aerosol


dai parametri respiratori 


dalla frequenza respiratoria

Va somministrato in forma di particelle umidificate mediante un nebulizzatore o come aerosol preformato mediante un inalatore a dose controllata (MDI). Dosi elevate di farmaco possono essere somministrate più efficacemente attraverso le vie aeree.

Risultati terapeutici desiderati.

Effetti collaterali minimi.

Broncodilatazione dose-dipendente (dose massima possibile che non causi effetti collaterali inaccettabili).

La somministrazione frequente (ogni 20 minuti) di salbutamolo nebulizzato rispetto al regime terapeutico orario abituale, determina una risposta massima più precoce, e previene il peggioramento clinico nell’intervallo tra le somministrazioni che si può verificare nel trattamento standard dell’asma acuta nei bambini.

Alte dosi (0.15 mg /Kg pro dose)

Basse dosi (0.05 mg /Kg pro dose) 

Effetti collaterali modesti, infrequenti e di scarsa durata.

L’effetto indesiderato più comune è il tremore (scarsa entità e si riduce rapidamente dopo la terapia).

Gli inalatori a dose controllata sono compatti, portatili, meno costosi e richiedono meno tempo per l’utilizzo. Vari distanziatori che possono essere interposti tra l’inalatore e la bocca. Distanziatori ed i nebulizzatori sono mezzi di somministrazione di 2-agonisti egualmente efficaci per i bambini con asma acuta. 

Anticolinergici

Determinano inibizione sia dell’attivazione colinergica della muscolatura liscia delle vie aeree che del riflesso colinergico di broncocostrizione. Non sono broncodilatatori di prima scelta, ma associati ai 2-agonisti.

Ipratropio bromuro (derivato dall’atropina) scarsamente assorbito attraverso le membrane biologiche. Relativa broncoselettività, quando assunto per via inalatoria.

Assorbimento sistemico minimo dalle goccioline di aerosol inalate o deglutite. Azione lenta rispetto ai 2-agonisti, ma durata lunga. Il picco della bronco dilatazione si raggiunge dai 30 ai 90 minuti dopo l’inalazione, rispetto ai 5-15 minuti di un agente adrenergico. Una parte della risposta broncodilatatoria si verifica molto rapidamente dopo l’inalazione; il 50 % della risposta massima entro 3 minuti, e l’80 % entro 30 minuti. Possono persistere effetti significativi per più di 4 ore

Ipratropio bromuro: non mostra particolari effetti collaterali indesiderati. In particolare, non interferisce con la clearance mucociliare delle vie respiratorie, il flusso urinario o la pressione endoculare. Sono stati descritti casi isolati di complicanze oculari (dilatazione pupillare prolungata) quando l’ipratropio bromuro nebulizzato era fuoriuscito dalla mascherina facciale ed era stato assorbito localmente nell’occhio.

È stata ipotizzata, ma non documentata, una tolleranza (tachifilassi) all’ipratropio, per mezzo di un antagonista recettoriale. Nella gestione iniziale di bambini in età scolare e di adolescenti con gravi crisi d’asma (< 55 % del FEV1 previsto), l’aggiunta ai 2-agonisti di dosi multiple di anticolinergici è sicura, migliora la funzione polmonare e riduce il tasso d’ospedalizzazione. In bambini con asma lieve o moderata, non appare che dall’aggiunta di anticolinergici ai 2-agonisti derivi un beneficio 

Corticosteroidi

Attività  antinfiammatoria tramite il blocco della reazione ritardata agli allergeni e la riduzione dell’ipersensibilità delle vie aeree. I corticosteroidi sopprimono inoltre la produzione di citochine, il reclutamento degli eosinofili nelle vie aeree, ed il rilascio di mediatori dell’infiammazione. La conclusione complessiva che deriva dalla revisione della letteratura sugli adulti è che i corticosteroidi sono efficaci nella gestione dell’asma acuta. Per i pazienti in età pediatrica, la dose raccomandata di prednisolone o di un suo equivalente è di 1-2 mg/Kg in un’unica somministrazione quotidiana (dose massima: 40-60 mg). Risultati preliminari suggeriscono che la dose più bassa di prednisolone, pari a 0.5 mg/Kg/die, è efficace quanto le dosi più elevate nel trattamento di una crisi acuta d’asma. 
Metilxantine

Teofillina e aminofillina: broncodilatatori nell’asma (in passato considerate come terapia di prima scelta).

Indice terapeutico ampio.

Effetti collaterali: tremore, nausea, vomito, tachicardia, cefalea e dolore addominale.

Aritmie e crisi convulsive.

Necessario il controllo frequente dei livelli ematici del farmaco, e questo fatto aumenta il livello di disagio per il paziente.

Significative interferenze farmacologiche.

Riduzione del loro impiego.

La somministrazione di aminofillina in aggiunta ai 2-agonisti per via inalatoria ed ai corticosteroidi per via sistemica non determina miglioramento dei bambini ricoverati in ospedale per una crisi d’asma di lieve o moderata entità.

In bambini con asma acuta grave non responsiva al trattamento con 2-agonisti alla dose massima possibile e corticosteroidi sistemici, l’aminofillina migliora il risultato finale. Migliora precocemente la funzione delle vie aeree ed in modo più marcato l’ossigenazione, ma ciò al prezzo di una elevata frequenza di effetti collaterali. L’aminofillina può giocare un ruolo nel trattamento d’emergenza dell’asma acuta grave resistente ad altri trattamenti.

8 - Malattia Celiaca

È una malattia che colpisce l’intestino tenue prossimale dopo esposizione al glutine. È particolarmente frequente nelle popolazioni del Nord Europa, l’incidenza in Europa è di 1 ogni 1000 nati vivi, con notevoli variazioni nei diversi Paesi (1:100 in Italia). La valutazione dell’incidenza è profondamente influenzata dalla presenza di numerosi casi non diagnosticati, spesso perchè paucisintomatici; si valuta infatti che per ogni soggetto con la malattia conclamata, vi siano 10 soggetti con la positività sierologica.

Patogenesi

La malattia si sviluppa dopo esposizione prolungata al glutine, proteina presente nel grano, nella segale e nell’orzo. La porzione attiva della proteina è la frazione gliadina, caratterizzata da sequenze ripetitive di aminoacidi capaci di sensibilizzare i linfociti della lamina propria. È stata documentata una predisposizione genetica, dimostrata dal fatto che il 70-100% dei gemelli monozigoti dei pazienti affetti presentano concordanza, anche se spesso con diverse manifestazioni cliniche. L’incidenza nei parenti di primo grado è cinque volte superiore rispetto alla popolazione. La malattia celiaca è associata con specifici alleli del Complesso Maggiore di Istocompatibilità (in Europa, aplotipi HLA DQ2 e DQ8), quadro presente nel 98% dei casi. Tuttavia questi quadri HLA sono presenti nel 30% della popolazione normale ed è stata riportata una associazione con altri aplotipi HLA e con geni non HLA. La risposta immunitaria coinvolge un meccanismo di tipo Th1/Th0 mediato da linfociti T CD4+ sensibili al glutine. 

L’ipotesi patogenetica è che infezioni o infiammazioni anche poco significative possano ridurre la quantità di zinco a livello intestinale. In presenza di bassi livelli di zinco, la transglutaminasi 2 (TG2), abbondantemente rappresentata nella parete dell’intestino tenue e liberata dai macrofagi, si attiva; in presenza di glutine la TG2 catalizza una parziale digestione della gliadina (deamidazione), esponendo piccoli frammenti peptidici, il più importante dei quali è il 33-mer. La TG2 forma un complesso con la gliadina modificata. Il complesso si lega all’HLA DQ2 o DQ8 e viene presentato ai linfociti T, che si attivano. L’attivazione dei linfociti T determina la secrezione di citochine, in particolare INF; contemporaneamente, vengono attivati i linfociti B che producono anticorpi antigliadina e antiTG2. La reazione immunitaria così innescata determina infiammazione, attivazione delle metalloproteasi e, dunque, atrofia dei villi. Il malassorbimento che ne consegue determina una riduzione dei livelli di zinco, che perpetua il meccanismo.

Dal punto di vista anatomopatologico la risposta infiammatoria determina un infiltrato linfocitario della lamina propria, atrofia dei villi, iperplasia delle cripte e assottigliamento dell’epitelio superficiale del piccolo intestino; la malattia interessa prevalentemente il tratto prossimale (duodeno e digiuno), ma può estendersi in misura variabile, dato che giustifica l’estrema variabilità della sintomatologia. Per tale ragione la forma asintomatica della malattia è 5 volte più frequente della malattia conclamata. 

Clinica

La sintomatologia compare nella maggioranza dei casi 1-6 mesi dopo l’introduzione del glutine nella dieta. I sintomi principali sono diarrea (1/3 dei casi), rallentamento di crescita (il 10% dei bambini inviati dall’endocrinologo pediatra per rallentamento di crescita sono affetti da celiachia), vomito (1/4 dei casi), anoressia (1/4 dei casi), anemia, dolore addominale. I bambini sotto l’anno di età sono spesso irritabili e difficilmente consolabili. I segni sono il pallore, la distensione addominale, l’emissione di feci abbondanti, spesso di consistenza ridotta. La celiachia è più frequente nei pazienti affetti da deficit di IgA, diabete mellito, artrite reumatoide, tiroidite, ipotiroidismo, morbo di Addison e sindrome di Down. È frequente l’insufficienza pancreatica (1/3 dei casi). A volte può essere associata ipetransaminasemia asintomatica. Negli adulti è stata riportato come sintomo frequente l’atassia. In età pediatrica l’incidenza di questo sintomo è praticamente nulla. Rari sintomi neurologici in età pediatrica sono le convulsioni (secondo alcuni Autori dovute ad una reazione immunitaria nell’SNC). Altra associazione molto frequente è con la dermatite erpetiforme.

Diagnosi

È frequente il riscontro di anemia, solitamente lieve, spesso sideropenica, e/o da deficit di vitamina B12 e folati; possono essere rilevati allo striscio di sangue periferico corpi di Howell-Jolly e corpi di Heinz. Frequente il riscontro di ipoprotidemia. Markers sirologici: anticorpi antigliadina (AGA) di classe IgG e IgA, questi ultimi più sensibili. Sono poco affidabili nei soggetti affetti da deficit di IgA (particolarmente frequenti fra i celiaci). Inoltre, gli AGA si positivizzano anche in altre patologie, come l’allergia alle proteine del latte vaccino o il morbo di Chron. Gli anticorpi antiendomisio (EMA) sono di classe IgA, sono molto specifici e sensibili ma presentano limiti analoghi agli AGA. Più recentemente è stato introdotto il dosaggio degli anticorpi antitransglutaminasi (tTG) di classe IgA e IgG, con elevata specificità e sensibilità e affidabili in caso di deficit di IgA, in quanto rimane sensibile la classe IgG. Nonostante la sempre maggior affidabilità di questi test, che sono comunque fondamentali per il follow up della malattia, l’esame imprescindibile per la diagnosi di malattia celiaca è la biopsia dell’intestino tenue (duodenale e digiunale). Essa documenta: villi accorciati, cripte più profonde ed iperplastiche, aumento dei linfociti nello strato epiteliale, che appare assottigliato e pseudostratificato; possono essere presenti piccole ulcere; si rileva infiltrato linfocitario nella lamina propria e nell’epitelio. La diagnosi differenziale dal punto di vista anatomopatologica va posta con le allergie alle proteine del latte vaccino, infezioni (Giardia lamblia, rotavirus) o con la sprue tropicale.

Per i bambini al di sotto dei due anni di età, si consiglia di ripetere la biopsia dopo 2 anni e dopo introduzione di una dieta di scatenamento. La ripetizione dell’esame bioptico dopo dieta di scatenamento è consigliata anche nei pazienti che presentano persistenza della sintomatologia pur seguendo adeguatamente la dieta.

Terapia

La terapia consiste essenzialmente nella dieta priva di glutine. Nelle fasi iniziali può essere necessario somministrare ferro e vitamine. I pazienti e i loro genitori devono prestare particolare attenzione ai cibi confezionati in cui possono essere presenti anche in piccole quantità grano, segale o orzo.

La celiachia può manifestarsi anche con diarrea, perdita rapida di peso, ipoalbuminemia, ipocalcemia (crisi celiaca). La terapia in questi casi è basata, oltre che sulla terapia di supporto, sulla somministrazione di corticosteroidi. Una complicanza frequente è l’osteopenia, che regredisce dopo l’introduzione della dieta priva di glutine. Il controllo dell’adeguatezza della dieta può essere effettuato tramite il dosaggio degli anticorpi tTG.

Prospettive future

Pur essendo uno strumento terapeutico molto efficace, la dieta priva di glutine presenta numerosi svantaggi, specie per i soggetti con scarsa compliance. Per tale ragione, le linee di ricerca più moderne sulla terapia della celiachia, basate sul  progressi delle conoscenze dei meccanismi patogenetici, mirano ad inattivare le transglutaminasi o ad aumentare le concentrazioni di zinco a livello intestinale. Nell’animale sono in corsi studi di somministrazione di enzimi in grado di digerire la gliadina, trasformandola in peptidi non immunogeni. Analogamente si stanno studiando metodiche di trattamento del grano per ottenere modificazioni della gliadina o varianti del grano dotate di gliadina non immunogena. Infine molti studi sono diretti all’induzione della tolleranza orale.

9 - Rachitismo

Il rachitismo e’ un quadro clinico caratterizzato da mancata mineralizzazione dell’osso

in accrescimento e della sua matrice osteoide, soprattutto a livello delle cartilagini di coniugazione e delle zone di calcificazione provvisoria. La ridotta rigidità dell’osso che ne consegue induce le caratteristiche deformazioni scheletriche.

La diagnosi differenziale va posta con:

Osteomalacia: 
· Scarsa mineralizzazione delle trabecole ossee
· Presenza di tessuto osteoide che non mineralizza

· Volume osseo normale 

· Presente in tutte le età 

· Tutti i pazienti con rachitismo hanno osteomalacia, ma non tutti quelli con osteomalacia hanno rachitismo

Osteoporosi: 

· Perdita volume osseo (sopratutto trabecolare)
· Mineralizzazione normale

Eziopatogenesi 

Al centro dell'eziopatogenesi del rachitismo si trovano alterazioni del metabolismo osseo e della vitamina D. La Vitamina D3 viene prodotta per il 90% a livello cutaneo dal colesterolo attraverso l'azione dei raggi UVA solari e solo per il 10% viene introdotta con la dieta. La vitamina D3 o Colecalciferolo deve subire alcune trasformazioni prima di essere attiva. La prima modificazione avviene a livello epatico dove subisce una prima idrossilazione in posizione 25 da parte di una 25-idrossilasi epatica. Il prodotto di questa idrossilazione è una 25-OH-vitamina D3 la quale non ha ancora alcuna attività se non quella di inibire, con un meccanismo a feedback negativo la 25-idrossilasi epatica. Questo permette di regolare le quantità circolanti di 25-OH-vitamina D3 indipendentemente dalla disponibilità di Vit D3.

La 25-OH-vitamina D3 verrà quindi ulteriormente idrossilata in posizione 1 da una -idrossilasi renale in 1,25-(OH)2-D3 o calcitriolo che rappresenta il metabolita attivo della vitamina D3. Il calcitriolo determina un aumentato assorbimento intestinale di calcio e la mobilitazione di calcio e fosfati nell'osso. Il risultato è un aumento della calcemia. La quantità di calcitriolo prodotta è regolata a sua volta con un meccanismo a feedback dalle paratiroidi e dal paratormone (PTH).
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Infatti l'aumento della calcemia indotto dal calcitriolo inibisce la produzione del PTH. Il PTH è un induttore della -1 idrossilasi renale insieme alla riduzione della concentrazione dei fosfati intracellulari. Quindi all'aumentare della calcemia corrisponde una riduzione del PTH con riduzione della idrossilazione in posizione 1 del 25-OH-D3, riduzione del calcitriolo e riduzione dall'assorbimento intestinale di calcio e viceversa. Il calcitriolo esercita la sua azione attivando un recettore specifico VDR (Vitamin D receptor) che codifica per l'attivazione di proteine NTP2 che trasportano Sodio e fosfati).
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[image: image76.jpg]Immunoterapia con allergeni — Rischi e benefici

¢ Limmunoterapia & consigliata per il trattamento della rinite allergica, dell’allergia
agli insetti e in alcuni pazienti affetti da asma, accuratamente selezionati.

¢ Eindicata quando la sola terapia farmacologica non & sufficiente a controllare
adeguatamente la sintomatologia.

* Dovrebbe essere utilizzata in associazione alla terapia farmacologica
per ottimizzare il controllo dei sintomi e minimizzare gli effetti collaterali.

* E essenziale che vi sia la prova di una relazione causa-effetto tra I'esposizione
allallergene e la comparsa dei sintomi.

* Ogni soggetto dovrebbe essere studiato attentamente per quanto riguarda
i benefici, i costi e la scomodita del trattamento.

* Occorrerebbe fornire al paziente una spiegazione dettagliata sulla procedura
terapeutica, i benefici attesi e i rischi.

* Non & consigliata in pazienti affetti da dermatite atopica o da contatto,
da orticaria e da allergia ai cibi.

¢ Sono frequenti reazioni locali a livello del sito d'iniezione.

* Le reazioni sistemiche sono rare ed iniziano di solito entro 20 minuti dall'iniezione.

* Una reazione che mette a rischio la vita dovrebbe essere trattata immediatamente
con adrenalina (epinefrina) ed antistaminici per via parenterale.



Recettore VDR

DNA
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o | principi del trattamento della dermatite atopica sono:

— allontanare gli allergeni ed evitare gli irritanti;

— impiego generoso degli emollienti per la secchezza cutanea;

— utilizzo cauto degli steroidi topici per le riacutizzazioni;

— antibiotici (topici ed orali) per le infezioni.

Evitare gli abiti e gli ambienti caldi, poiché peggiorano il prurito.

E importante prendere in considerazione i fattori dietetici nei bambini piccoli.

Il latte vaccino e le uova sono allergeni importanti nella prima infanzia.

Le diete d’eliminazione indiscriminate possono essere dannose.

La potenza degli steroidi topici dovrebbe essere correlata alla zona di cute coinvolta

ed alla gravita della malattia.

« Linfezione dovrebbe essere trattata in modo aggressivo, poiché danneggia
la cute e peggiora la dermatite atopica.

+ Sono disponibili varie strategie terapeutiche per la dermatite atopica grave
ma possono avere effetti collaterali considerevoli.




Controllo della trascrizione genica

Controllo del calcitriolo sull’espressione di geni specifici del dente:
· Ameloblasti amelogeni

· Ameloblasti non amelogeni

· Fosfoproteine della dentina

Alterazioni della mineralizzazione

· Ipocalcemia, ipofosforemia

· Controllo del trasporto di ioni (Ca, P)
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La dermatite atopica & una malattia infiammatoria cronica ricorrente della cute.

Le caratteristiche principali sono costituite dalla secchezza cutanea e dal prurito intenso.
E frequentemente associata con altre malattie atopiche, quali asma e rinite allergica.
E una malattia che colpisce principalmente la prima infanzia.

Colpisce il 10-15% dei bambini nel corso della loro vita.

11 60% dei bambini sviluppa la malattia nell'infanzia.

Si rileva un aumento della perdita d'acqua attraverso I'epidermide.

Le IgE seriche totali sono aumentate nella maggioranza dei pazienti.

Si osserva un afflusso aumentato di linfociti T (Th2) nella cute.

Nella patogenesi & importante la combinazione di fattori psicologici, immunologici ed
ambientali.
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I patch test & uno strumento diagnostico utile per la conferma di una dermatite
allergica da contatto e I'identificazione dell'allergene dannoso.

Viene utilizzata una batteria standard, con 'aggiunta opzionale di altri allergeni
sospettati in base all'anamnesi.

Il test andrebbe letto a 48 e 96 ore, per minimizzare i falsi negativi.

Il test dovrebbe essere interpretato con l'aiuto delle informazioni disponibili
dallanamnesi e dall'esame clinico.

Una reazione irritante andrebbe differenziata dalle vere reazioni positive.

Esiste un basso rischio di sensibilizzazione ad uno o pit allergeni tra quelli testati.
L’allontanamento dell’allergene dannoso dovrebbe determinare un miglioramento significativo
delle condizioni cliniche.

II patch test per atopia & stato progettato per lidentificazione degli allergeni
rilevanti in pazienti con dermatite atopica.




ME (x37.500) : polo apicale di odontoblasto di topo di 9 anni con deficit di vitamina D. si osservano: secrezione alterata a livello della cuspide, cuspide frammentata, presenza di fibre di Korff (40-80 nm)
Deficit vitamina D

Normalmente (vit. D > 50 nmoli/L) l’assorbimento intestinale di Ca è del 30% (60-80% in fase di accrescimento)

· Riduzione assorbimento di Calcio al 10-15% 

· Riduzione dell’assorbimento del fosforo

· Ipocalcemia stimola secrezione di PTH che

· Incrementa riassorbimento calcio dai tubuli renali

· Incrementa attività 1-a-idrossilasi
· Perdita di fosforo nelle urine
La riduzione della fosforemia e del rapporto fosforo/calcio che consegue al deficit comporta così: 

•Alterazione mineralizzazione ossea 
•Alterazione dei processi di apoptosi dei condrociti iperplastici

•Rigonfiamento e disorganizzazione delle cartilagini di accrescimento

· La perdita di rigidità strutturale determina deformita' e fratture sotto l'effetto del peso e della tensione muscolare. 
L'accumulo di tessuto osteoide non mineralizzato produce alterazioni a livello epifisario.

Cause di deficit della vitamina D

Decremento della sintesi di vitamina D
· Pigmentazione cutanea

· Agenti fisici che bloccano l’esposizione alla luce solare (schermo solare, abiti..)

· Agenti geografici (latitudine, stagione, inquinamento ambientale, altitudine)

Decremento dell’intake nutrizionale di vitamina D

Decremento delle scorte materne di vit. D, prematurità, allattamento materno esclusivo

Malassorbimento (celiachia, fibrosi cistica, atresia delle vie biliari)

Decremento della sintesi o incremento della degradazione di vit D (insufficienza epatica cronica, farmaci)

Segni clinici

Esordio: fine 1° anno di vita e 2° anno
•Generali: Irritabilità, ritardo nello sviluppo motorio, dolore osseo
•Cranio: craniotabe , aumento delle bozze frontali e parietali, ritardo della chiusura delle fontanelle e aumento di spessore delle suture, ritardo eruzione denti decidui, alterazione denti permanenti

•Torace: rosario rachitico (tumefazione giunzione costocondrale); sterno proiettato all’esterno; depressione orizzontale lungo bordo inf. del torace (linea di Harrison), cifosi, scoliosi

•Accrescimento: bassa statura

•Arti inferiori: ginocchio valgo o varo , incurvamento di tibia e femore, rare fratture spontanee (indolore)

•Arti superiori: braccialetti rachitici
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L’acaro della polvere ¢ il pit importante allergene per 'asma e la rinite

allergica perenne.

Gli acari della polvere si trovano nei luoghi dove si raccoglie la polvere,

come i materassi, i tappeti e nella tappezzeria.

Lallergene dell'acaro della polvere € contenuto nelle feci dell'acaro e nelle
particelle del corpo, e viene liberato nell'aria durante il sollevamento della polvere.
Lallergene principale del gatto e del cane si trova nella saliva e sulla pelle,

e viene liberato nell'aria quando le secrezioni si seccano.

Lallergene del gatto e del cane € distribuito ampiamente in tutti gli ambienti chiusi.
Le piante ad impollinazione tramite il vento, come le graminacee, gli alberi

e le erbe, provocano la rinite allergica stagionale.

Le piante ad impollinazione con insetti (fiori) non provocano spesso sintomi allergici.
La conta del polline delle graminacee & bassa nei giorni freddi e piovosi,

ed ¢ alta nei giorni caldi e secchi.

Le muffe sono funghi microscopici che crescono in condizioni di umidita.

Le spore delle muffe sono piccole e si trovano sia negli ambienti chiusi sia all'aperto.



•Muscolari: ipotonia, debolezza muscolare, ROT vivaci, cardiomiopatia

Diagnosi

· Anamnesi 

· Segni clinici 

· Calcio: normale o diminuito, Fosforo diminuito, Fosfatasi Alcalina aumentata, PTH aumentato 

· Rx scheletro

La diagnosi radiologica può essere abbastanza precisa. Gli aspetti più importanti sono:

· Alterazioni a carico di epifisi e piatti metafisari con aumentata distanza tra di essi
· Irregolarità delle metafisi: slargate con bordo frastagliato e aspetto a coppa

· La corticale si può ridurre in spessore fino a scomparire (atrofica) o può ispessirsi (osteoide)
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Gli allergeni alimentari comuni sono il latte vaccino, le uova, il pesce e le noci.
Leczema atopico, 'asma e/o la rinite allergica spesso coesistono con l'allergia alimentare.
Una storia familiare d'atopia costituisce un forte fattore di rischio per lo sviluppo

di un’allergia alimentare.

Gli SPT costituiscono un metodo riproducibile, rapido e poco costoso per confermare
la sensibilizzazione ad un cibo sospetto.

Un’anamnesi positiva associata ad una sensibilizzazione e/o ad un challenge positivo
al cibo sospetto conferma la diagnosi.

I challenge ai cibi dovrebbero essere effettuati in ambienti ove sia possibile effettuare
manovre di rianimazione.

I DBPCFC & 'esame ottimale per la diagnosi di allergia/intolleranza ai cibi.
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La storia di una reazione avversa agli alimenti & generalmente imprecisa.

Il DBPCFC ¢ il gold standard per la diagnosi delle intolleranze alimentari.

Qualsiasi nuovo test diagnostico dovrebbe essere confermato dal risultato del DBPCFC.

Il challenge agli alimenti non andrebbe eseguito se ¢'€ una storia di reazione anafilattica, o di
una reazione immediata con un elevato livello di sensibilizzazione.

* Molti alimenti possono essere “mascherati” in capsule, o con altri cibi o bevande.

* |l challenge labiale & un utile test di screening e presenta un rischio basso di reazioni
sistemiche.
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La CMA & frequente nel primo anno di vita.

Sono coinvolti sia meccanismi mediati da IgE

che cellulo-mediati.

Possono essere coinvolti la cute, I'apparato gastrointestinale

e quello respiratorio, e pud verificarsi una reazione anafilattica.
Per la diagnosi puo essere necessario un challenge

al latte vaccino.

Il trattamento e basato sull'eliminazione del latte vaccino

dalla dieta del bambino.

Per sostituire il latte vaccino e consigliato 'uso di latti
ipoallergenici (idrolisati spinti o preparati a base di aminoacidi).
Nei bambini ad alto rischio la prevenzione della CMA viene
effettuata tramite un lungo periodo di allattamento esclusivo

al seno e con l'uso di latti ipoallergenici come aggiunta.




Perdita della linea di demarcazione tra metafisi e cartilagine di accrescimento. Perdita della zona provvisoria di calcificazione

Terapia

•Vitamina D:
•50-150 μg oppure 0,5-2 μg se calcitriolo

•20 μg (800UI)/die per 3-4 mesi

•25-125 μg (1000-10000 UI)/die per 8-12 settimane poi dose di mantenimento

•2,5-15 mg (100000-600000 UI) per via orale in 5 giorni poi dose di mantenimento

•1,25 mg (50000 UI) settimanali per 8 settimane (adolescenti/adulti)

•Calcio 30-75 mg/kg/die

Prevenzione 

Supplementazione con vitamina D in:
•Lattanti allattati al seno

•Lattanti allattati artificialmente che non consumino almeno 500 ml di latte in formula fortificato con vit. D

•La supplementazione deve iniziare dopo le prime 2 settimane di vita nei bambini allattati al seno e alla nascita nei prematuri  

•Supplementazione di 200UI/die     

•Aumento del dosaggio fino a 800UI/die per bambini prematuri, di pelle scura, ad alte latitudini, da madri deficitarie di vitamina D

•Latte in formula: 40-100 UI/100kcal  

Fonti di vitamina D

•latte


materno: 20 -100 U.I./ litro



vaccino: 20 U.I. /litro



artificiale: da 300 a 500 U.I./litro

•carni/uova



1 tuorlo d'uovo: 150-200 U.I.



carne: 100 U.I./100 gr



fegato: 200 U.I./100 gr

•pesci



aringhe - tonno: 300 - 1.000 U.I./100 gr.

•grassi:



burro: 60 U.I./100 gr.



olio di fegato di merluzzo: 10.000-20.000 U.I./100 gr.

Il rachitismo raro nei paesi industrializzati tranne nei seguenti casi:

•Bambini allattati al seno da madri non esposte al sole

•Bambini di pelle scura

•Steatorrea

•Malattie epatiche e/o renali

•Alterata omeostasi Calcio e Fosforo

Rachitismi carenziali

•Vitamina D


Carenza alimentare



Mancata esposizione alla luce solare



Maldigestione dei grassi (fibrosi cistica)             

•Fosforo alimentare



Prematuri allattati al seno



Alto contenuto di fitati nell’alimentazione



Nutrizione parenterale con basso contenuto di 
fosforo



Antiacidi che contengono Alluminio

•Calcio



Malassorbimento (celiachia)



Malnutrizione grave

Rachitismi non carenziali

Difetti primitivi del metabolismo della vitamina D 
Deficit della 1-a-idrossilasi renale (rachitismo vit D-dipendente di tipo I)

· Trasmissione autosomica recessiva
· Deficit 1a-idrossilasi renale

· Manifestazioni cliniche tra 3 e 12 mesi (raramente entro i 2 anni)

· Primi segni legati all’ipocalcemia (tetania con trisma, opistotono, spasmo carpo-pedale, convulsioni dal primo mese)

· Segni radiologici di coinvolgimento scheletrico molto evidenti

Recettore anomalo per la 1-25 (OH)2D3 (rachitismo vit D-dipendente di tipo II)

· Trasmissione autosomica recessiva
· Estremamente raro

· Mutazione del gene per il recettore della 1-25 (OH)2D3 

· Resistenza periferica alla vitamina per difetto recettoriale o post-recettoriale

· Manifestazioni cliniche tra 6 mesi e 3 anni

· Ipocalcemia e alterazioni scheletriche gravi

· Alopecia (50-70%, prognosi peggiore), bassa statura, ipoplasia smalto dentario
Rachitismi non carenziali

Insufficienza renale cronica, acidosi tubulare
Insufficienza epatica (cirrosi biliare primitiva e atresia delle vie biliari):

· Danno epatocellulare: ridotta 25-OH-D

· Alterato assorbimento intestinale Ca e vit. D

· Alterato circolo enteroepatico 25-OH-D

· Ridotta sintesi proteina di trasporto vit. D

· Malnutrizione

Necessaria Profilassi con vit. D

Rachitismo da anticonvulsivanti

•Lesioni ossee  nel 10-30 % dei soggetti
•Fenobarbital, difenilidantoina, carbamazepina, valproato

•Meccanismi patogenetici:



Aumento inattivazione vitamina D per induzione microsomiale         

Inibizione assorbimento intestinale di Calcio e del riassorbimento osseo di Calcio

Aumenta escrezione renale di Ca e P con azione diretta sul tubulo (valproato) 

Necessaria profilassi vitamina D
10 - Osteomielite

Le infezioni suppurative delle ossa (osteomieliti) e delle articolazioni (osteoartriti) non sono frequenti, ma sono importanti a causa della potenziale invalidità permanente che possono provocare. Il rischio è maggiore se è coinvolta l’epifisi e la sinovia. Sono più frequenti nei neonati e nei lattanti che nei bambini più grandi. L’infezione può essere conseguente a ferite penetranti, a manovre medico-chirurgiche, come l’artroscopia, la chirurgia protesica, l’iniezione intra-articolare di steroidi. La maggioranza di infezioni avviene, però, per via ematogena (85% dei casi). La localizzazione è più spesso agli arti inferiori (femore 27%, tibia 22%). L’incidenza varia da 1:1000 a 1:20000.

Etiologia e patogenesi

I batteri sono i patogeni più comuni (2/3 dei casi di artrite suppurativa e ¾ di osteomielite); l’agente più frequentemente coinvolto è lo Stafilococco aureo, seguito dallo Streptococco di gruppo A e dal Piocianeo; nei neonati è frequente anche lo Streptococco di gruppo B e i batteri enterici gram-negativi.

La patogenesi può essere:

1. Ematogena

2. Da inoculazione diretta (traumi, interventi chirurgici)

3. Per contiguità

Il focolaio primario della osteomielite ematogena è spesso sconosciuto. Sono state individuate associazioni significative con infezioni del faringe e delle vie urinarie.

Associazione con traumi chiusi: dopo un trauma dell’osso nei bambini, il reticolo venoso si può trombizzare e si può sviluppare l’infezione. 
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Linfiammazione allergica & un insieme di reazioni
anticorpo-mediate e cellulo-mediate.

La predominanza di linfociti Th2, con il loro corredo di citochine
(IL-4, IL-13), & fondamentale per lo sviluppo della infiammazione
allergica.

La sensibilizzazione & il primo passaggio, con la stimolazione

e la proliferazione di cellule B che sintetizzano IgE.

La risposta precoce & mediata dalle IgE e I'istamina, prodotta
dai mastociti, & il mediatore principale.

La risposta tardiva & cellulo-mediata e gli eosinofili hanno

un ruolo importante.

Puo essere dimostrata un’infiammazione cronica in tutti i pazienti
affetti da una malattia allergica, compresi quelli con scarsi sintomi.
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Manifestazioni cliniche

I primi segni sono spesso subdoli. I neonati possono non apparire malati e nella metà dei casi non presentano febbre. I bambini più grandi possono presentare una pseudoparalisi dell’arto o un dolore che si associa al movimento (zoppia).

L’iperemia e l’edema della cute e dei tessuti molli della zona è più frequente in caso di osteoartrite che di osteomielite.

	Osso
	%

	Tibia
	24,3

	Femore
	23,8

	Omero
	13,2

	Perone
	5,9

	Radio
	3,9

	Ulna
	2,3

	Vertebra
	2,0

	Ossa del piede
	7,5

	Ossa pelviche
	6,8

	Ossa della mano
	6,1

	Ossa della gabbia toracica
	2,9

	Ossa craniche
	1,4


Sindrome infettiva legata alla batteriemia:

· Febbre 39° - 40°
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Brividi (batteriemia)

Emoculture

· Cefalee

· Scadimento delle condizioni generali
Dolore:  vivo, localizzato, pulsante

Diagnosi

Il metodo diagnostico più accurato è la coltura di materiale infetto ottenuto con un agoaspirato. I test ematici (emocromo, VES, PCR) sono aspecifici.

La radiografia può essere utile per la presenza di quadri suggestivi, ma la sua negatività non permette di escludere la diagnosi.  Nelle osteomieliti, le alterazioni degenerative identificabili radiograficamente non sono evidenti nei primi 10 giorni di malattia, e consistono nell’inspessimento dell’osso al margine dei tessuti molli e rarefazione di diverso grado.
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A) L’RX ginocchio di bambino di 9 anni con febbre e zoppia; si osserva lucentezza nella metafisi distale del femore. B, C) immagini di Risonanza Magnetica Nucleare assiali e coronali che evidenziano l’area di osteomielite e l’edema midollare adiacente

[image: image87.png]calcium

Renal
tubule

C.!cmm-"
sensing | |

receptor

Parathyroid cell PTH
receptor
A PTH Bone
_
o'__> e @\

Calcium- | 1,25(0H),0
sensing
receptor PTHP

v PTHIP Blood and other

— o extracellutar fluid

PTH receptor Cartilage and PTHP

Autocrine-paracrine

schaciem target cells in many

other tissues





Bambino di 5 mesi: lisi metafisaria e reazione periostea

L’ecografia è spesso utile nella valutazione delle osteoartriti e per guidare l’agoaspirato.

La scintigrafia ossea con Tecnezio99 è utile per la diagnosi (sensibilità del 90%) e permette di evidenziare altre eventuali localizzazioni; è significativa nei ¾ dei casi nella prima settimana di malattia, ma a partire dalle seconda settimana è positiva nel 95% dei casi. 

Diagnosi differenziale

· Leucemia

· Neuroblastoma

· Tumori primari dell’osso

· Artriti infettive

· Emofilia

· Anemia a cellule falciformi

· Trauma

Trattamento

Il cardine è la terapia antibiotica con farmaci antistafilococcici. La terapia iniziale è empirica e può divenire mirata solo dopo esecuzione e coltura dell’agoaspirato. 

	Età
	Farmaco
	Dose
	Germe

	Neonato
	Oxacillina

+

Cefotaxime
	150-200 mg/Kg/die 

in 3-4 somministrazioni
	Stafilococchi

	
	
	100-150 mg/Kg/die 

in 3-4 somministrazioni
	Stafilococco Aureo

Streptococco di gruppo B

Batteri enterici gram-negativi

	Fino a 4-5 anni
	Cefuroxime
	100-150 mg/Kg/die 

in 3 somministrazioni
	Stafilococco Aureo

Streptococco di gruppo B

Batteri enterici gram-negativi

Haemophilus influenzae

	
	Ceftriaxone
	50 mg/Kg/die 

in monosomministrazione
	

	Oltre i 5 anni
	Cefalotina
	100-150 mg/Kg/die 

in 4 somministrazioni
	Cocchi gram-positivi


La terapia chirurgica è indicata in caso di ferita penetrante o corpo estraneo. Nelle forme croniche l’indicazione è assoluta.

11 - Anemia


[image: image45]
Si definisce anemia la diminuzione della concentrazione dell'emoglobina al di sotto di due deviazioni standard rispetto alla media per l'età. In pratica, comunque una concentrazione dell'Hb inferiore a 10 g/dl è considerata anemia in qualunque età. 

	                               Hb (g/dl)               Ht (%)                     MCV (fl) 

	Età (anni)
	media
	-2SD
	media
	-2SD
	media
	-2SD

	0.5-1.9
	12.5
	11.0
	37
	33
	77
	70

	2-4
	12.5
	11.0
	38
	34
	79
	73

	5-7
	13.0
	11.5
	39
	35
	81
	75

	8-11
	13.5
	12.0
	40
	36
	83
	76

	12-14
	
	
	
	
	
	

	Femmine
	13.5
	12.0
	40
	36
	83
	76

	Maschi
	14.0
	12.5
	43
	37
	84
	77

	15-17
	
	
	
	
	
	

	Femmine
	14.0
	12.0
	41
	36
	87
	79

	Maschi
	15.0
	13.0
	46
	38
	86
	78


L'MCV, l' RDW e l'indice di produzione dei reticolociti (IPR) permettono di classificare l'anemia nelle sue varie forme. Nei bambini l'MCV è fisiologicamente minore che nell'adulto. Tra 2 e 10 anni il limite inferiore è di 70 fL + l'età in anni, quello superiore è di 84 fL +0.6 fL per anno, fino al raggiungimento del limite superiore dell'adulto (96 fL).

Nell'anemia, l'MCV può essere normale (normociti), ridotto (microciti) od aumentato (macrociti); l'RDW e l'IPR possono essere normali o patologici in ciascuno dei casi. L'IPR è particolarmente utile nella diagnosi differenziale delle anemie normo e macrocitiche, mentre non è dirimente nel discriminare le anemie microcitiche, dove sono più utili la sideremia e la ferritina. 

I reticolociti sono cellule di volume maggiore rispetto alle emazie, e vengono identificati  su strisci di sangue periferico non fissato, tramite coloranti che si legano ai residui ribosomiali. La conta reticolocitaria può essere effettuata automaticamente con il citofluorimetro. I reticolociti vengono comunemente espressi in percentuale rispetto alle emazie, ed i valori normali sono compresi tra 0.5 e 1.5%. Bisogna sottolineare, tuttavia, che tali valori sono da considerarsi normali solo in assenza  di anemia. Fisiologicamente la vita media dei reticolociti è di 72 ore nel midollo osseo; essi diventano eritrociti maturi 24 ore dopo la loro immissione in circolo. Per un midollo normofunzionante l'anemia costituisce un forte stimolo alla produzione delle emazie, che vengono immesse in circolo come reticolociti tanto più immaturi quanto più è grave l'anemia. Il tempo di maturazione in circolo (indice di maturazione) espresso in giorni, è pari a 1 in assenza di anemia, è pari a 2 quando l'Ht è il 25%, e a 2.5 quando l'Ht è il 15%. E' quindi corretto esprimere i reticolociti come indice di produzione reticolocitaria, che tiene conto sia del tempo di maturazione che dell'entità dell'anemia. L'indice di produzione reticolocitaria si calcola con la seguente equazione:

   IPR    =                % reticolociti                    X                   Ht              

                  indice di maturazione (giorni)            Ht normale per l'età

In base all'indice di produzione reticolocitaria si possono classificare le anemie in iporigenerative (IPR <1), normorigenerative (IPR=1), iper-rigenerative (IPR>1).
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Reticolociti
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Anemie con MCV basso

Le anemie microcitiche risultano da una insufficiente sintesi di emoglobina. Nei bambini tra 1 e 3 anni la causa più comune è la carenza di ferro. 

Nella  -talassemia major, diagnosticata in genere tra i 6 mesi ed i 2 anni è presente anemia grave, epatosplenomegalia, ittero e ritardo di accrescimento. La forma eterozigote può essere confusa con l'anemia da carenza di ferro. L'RDW è normale nel primo caso, aumentato nel secondo, mentre la sideremia e la ferritina si comportano in genere in maniera opposta. La diagnosi certa di portatore di talassemia può essere posta solo mediante l'elettroforesi dell'emoglobina. Prima di eseguire tale esame deve essere corretta una eventuale concomitante carenza di ferro, che, inibendo la sintesi della catena delta della globina può mascherare l'aumento dell'emoglobina A2.

Altre cause di microcitosi con RDW normale sono l' -talassemia in forma eterozigote, in cui l'anemia può essere assente o una lieve, e la presenza di emoglobina H, in cui vi è una anemia emolitica moderata o grave.

Le anemie sideroblastiche, rare nel bambino, sono dovute ad un difetto di incorporazione del ferro nell'eme. Possono essere ereditarie, legate al cromosoma X, o acquisite. Queste ultime si osservano nelle sindromi mielodisplastiche e durante l'assunzione di alcuni farmaci, tra cui l'isoniazide, o di alcool. Colorazioni specifiche per il ferro di strisci di sangue  midollare mettono in evidenza depositi di ferro ad anello negli eritroblasti dei soggetti affetti. Nelle anemie sideroblastiche l'RDW è alto.

Anemia da carenza di ferro

L' anemia da carenza di ferro  è la malattia ematologica più frequente in ogni epoca della vita. La sua prevalenza è elevata in età pediatrica, particolarmente nei primi 2-3 anni di vita, in cui il fabbisogno di ferro è alto e l'apporto nutrizionale è relativamente scarso. La deficienza di ferro è stata documentata nel 40-50% dei bambini tra 1 e 2 anni, e nel 20% dei bambini tra 5 e 6 anni, appartenenti ai ceti medio-alti ed in buone condizioni di salute. E' ancora più elevata nei bambini appartenenti alle classi più povere. In condizioni fisiologiche, solo una piccolissima quantità del ferro assimilato viene eliminata, per cui nell'adulto la quota di ferro assorbita è pari alle perdite. L'adulto sano, in cui il volume ematico e la massa dell'Hb rimangono costanti, necessita quindi solo di piccole quantità di ferro esogeno, in quanto il metallo recuperato dai globuli rossi senescenti è quasi completamente sufficiente al fabbisogno. Nel bambino il volume ematico e la massa dell'Hb aumentano in rapporto al peso. Il neonato a termine, nel primo anno di vita triplica il peso corporeo ed il volume ematico, e raddoppia la massa dell' Hb circolante; il neonato pretermine o di basso peso può sestuplicare il peso corporeo ed il volume ematico e triplicare la massa dell' Hb. La quantità totale del ferro corporeo, che alla nascita è inferiore a 500 mg, eguaglia alla pubertà quella dell' adulto (circa 5 g). Il fabbisogno di ferro è quindi elevato durante tutta l'età pediatrica, particolarmente nelle fasi di più rapido accrescimento (primo anno di vita, epoca prepuberale). Per mantenere positivo il bilancio del ferro il bambino necessita di circa 1 mg di ferro elementare al giorno. A fronte di un fabbisogno di ferro elevato, nei primi tre anni di vita, soprattutto durante i primi 18 mesi, l'apporto con la dieta é scarso, poiché essa é costituita prevalentemente dal latte, che contiene poco ferro (0.5-1 mg/L), da carboidrati e solo da piccole quantità di alimenti ricchi di ferro.

Il ferro introdotto con gli alimenti è prevalentemente ferro non emico (Fe3+), scarsamente assorbibile. Durante la digestione, a pH acido ed in presenza di sostanze riducenti e di alcuni aminoacidi, il ferro viene ridotto nella forma ferrosa (Fe2+) più facilmente assorbibile. Solo una piccola quota del ferro alimentare, cioè il ferro dell'eme, contenuto nella carne, è costituito dal Fe2+. L'assorbimento del ferro avviene nella parte prossimale dell'intestino tenue; il ferro assorbito viene poi trasportato nel sangue come Fe3+ da una proteina plasmatica, la transferrina, che lo rilascia agli eritroblasti, dove è incorporato nell'eme come Fe2+. L'omeostasi del ferro è regolata principalmente dalle cellule della mucosa intestinale. Il ferro in eccesso viene accumulato come Fe3+ nella ferritina e nell'emosiderina, proteine di deposito.

Durante la vita intrauterina il ferro viene trasportato al feto attraverso la placenta e si accumula principalmente nel fegato, soprattutto durante l'ultimo trimestre di gravidanza. Una eventuale sideropenia della madre non influisce negativamente sulla quantità di ferro trasportata al feto. Nel nato a termine questa quota di ferro più quella recuperata dai globuli rossi senescenti, è sufficiente al fabbisogno per i primi 6-9 mesi di vita. 

L'anemia da carenza di ferro, quindi, non si manifesta mai prima di questa età nel bambino nato a termine e sano, mentre è frequente tra i nove mesi ed i 3 anni. Poichè solo il 10% del ferro alimentare viene assorbito, in questa fascia di età l'apporto di ferro è sempre insufficiente, e per prevenire l'anemia sideropenica bisogna somministrare ferro o alimenti arricchiti di esso dal quarto mese nel bambino allattato con latti formulati, e dal sesto mese nel bambino allattato al seno. Infatti, anche se il ferro contenuto nel latte materno è scarso, viene assorbito in misura maggiore per la sua elevata biodisponibilità.

La comparsa di anemia sideropenica prima dei sei mesi di vita può essere dovuta ad emorragie perinatali, alla recisione troppo precoce del cordone ombelicale, o ad emorragie intestinali occulte per allergie al latte o per ingestione di latte vaccino non bollito, che contiene un fattore termolabile in grado di provocare emorragie con meccanismi diversi dall'allergia. Nei bambini nati prematuri l'anemia da carenza di ferro  si può manifestare nel 4° mese. La comparsa di anemia da carenza di ferro in bambini di età superiore ai 3 anni alimentati in maniera corretta è indice di malassorbimento intestinale o di perdite occulte  di sangue. 

L' anemia è preceduta da un lungo periodo di sideropenia, durante il quale si ha una progressiva deplezione del ferro di deposito e le sole alterazioni rilevabili dagli esami di laboratorio sono la diminuzione della ferritina e l'aumento dell'RDW. In questa fase i reticolociti possono essere normali o elevati. Nelle fasi più tardive dapprima si riduce il ferro plasmatico, e successivamente compaiono la microcitosi ed infine l'anemia con reticolocitopenia. 

Poichè la prima manifestazione ematologica della sideropenia è l'aumento dell'RDW, per lo screening della sideropenia questo parametro é più sensibile della ferritinemia, della saturazione della transferrina e della sideremia, che possono essere alterati in condizioni di flogosi. 

Le manifestazioni cliniche della sideropenia dipendono dalla sua entità e dalla sua durata. Nelle forme lievi e nelle fasi precoci la  sintomatologia è aspecifica, e consiste in facile stancabilità, irritabilità, infezioni frequenti, difficoltà alla concentrazione, ritardo di accrescimento di grado variabile. Talvolta é presente picacismo (ingestione compulsiva di sostanze non commestibili), che può essere erroneamente attibuito a disturbi psichiatrici. 

Nelle forme più gravi, in cui il segno più caratteristico è l'anemia, il bambino appare pallido, astenico, può presentare glossite ed esofagite con difficoltà alla deglutizione (sindrome di Plummer-Vinson), alterazioni delle unghie, alterazioni dello sviluppo psicomotorio e delle funzioni cognitive, e malassorbimento intestinale.

La terapia consiste nella somministrazione di ferro ferroso, alla dose di 5 mg/Kg/die, per via orale, per un periodo di 3-6 mesi. Il ferro deve essere somministrato per via parenterale solo nei  rari casi in cui viene dimostrato, con il dosaggio della sideremia dopo carico orale di ferro,  il suo mancato assorbimento. E' opportuno ricordare che la sideropenia marcata e prolungata altera la mucosa intestinale ed é causa di malassorbimento. In questo caso la terapia deve essere praticata inizialmente per via venosa, e proseguita per via orale solo dopo il ripristino anatomico e funzionale della mucosa intestinale. L'efficacia della terapia è documentata dall'aumento dei reticolociti 7-10 giorni dopo l'inizio della terapia, e dall'incremento della concentrazione dell'Hb di 0.5-1 g/dl dopo 1 mese. Per definizione l'anemia sideropenica si corregge con la terapia marziale; se ciò non si verifica, è obbligatorio rivalutare la diagnosi.

Anemia con MCV normale

Una anemia normocitica con IPR elevato e RDW normale è dovuta ad emolisi o emorragia. Molte possono essere, invece, le condizioni patologiche che causano anemia normocitica con IPR basso e RDW normale. Tra queste, le malattie infiammatorie costituiscono la causa più frequente. L'anemia dell'infiammazione è stata inizialmente identificata come entità nosologica in adulti affetti  da  processi  infiammatori cronici di varia natura (traumi, malattie reumatiche, neoplasie, infezioni), quindi anche nei bambini nel corso di patologie analoghe. Successivamente si é evidenziato che questo tipo di anemia può insorgere anche nei processi infiammatori acuti, a breve distanza dalla loro insorgenza (1-5 giorni). L'incidenza dell'anemia dell'infiammazione è elevata, ed è seconda solo all'anemia da carenza di ferro. L'anemia, per lo più di grado modesto, è generalmente normocitica, raramente microcitica, e la sideremia è ridotta. Regredisce con la guarigione della malattia di base e non necessita di alcuna terapia. La patogenesi dell'anemia dell'infiammazione è multifattoriale. Ad essa contribuiscono una ridotta sopravvivenza dei globuli rossi, stimabile intorno al 20-30%, un alterato metabolismo del ferro ed una relativa insufficienza midollare. L'insufficienza midollare sembra  dovuta ad una ridotta  produzione di eritropoietina. Questi meccanismi patogenetici sono innescati dall' aumento  di alcune citochine, in particolare il TNF- e l'IL-1, nel corso dell'infiammazione. Il TNF-inibisce sia l'eritropoiesi che la produzione di eritropoietina, l'IL-1 provoca il rilascio  di lattoferrina dai neutrofili. La lattoferrina, che ha una affinità per il ferro maggiore di quella della transferrina, trasporta il metallo ai macrofagi, all'interno dei quali viene depositato nella ferritina e nell'emosiderina. Inoltre, l'eccessiva produzione di radicali dell'ossigeno converte la ferritina in emosiderina, spostando così ulteriormente l'equilibrio del ferro verso l'accumulo, e riducendone la disponibilità per l'eritropoiesi. 

Anemia in corso di infezioni

Alcuni microrganismi possono  causare direttamente anemia. L'anemia può essere di tipo emolitico, mediata da meccanismi immunologici (Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae di tipo B, Clostridi, virus di Epstein-Barr, cytomegalovirus) o non immunologici (Vibrio cholerae, Plasmodio della malaria). Una anemia iporigenerativa può comparire nella tubercolosi, nelle epatiti virali e nell'infezione da parvovirus. In quest'ultimo caso, l'anemia si osserva quasi esclusivamente in soggetti affetti da anemie emolitiche congenite, da immunodeficienze o neoplasie. Anemie iporigenerative sono state descritte anche durante infezioni lievi delle vie respiratorie superiori o intestinali, e dopo la vaccinazione antimorbillosa. 

Anemie con MCV alto

Una  anemia macrocitica con IPR elevato e RDW alto è causata da emolisi o emorragia acuta. La macrocitosi è dovuta alla presenza di un numero molto elevato  di reticolociti, che hanno un volume  maggiore di quello dei globuli rossi (140-150 fL). L'aumento della bilirubina non coniugata e della lattico deidrogenasi, indici di distruzione eritrocitaria, e  la diminuzione dell'aptoglobina, indice di emolisi intravascolare, sono utili per precisare la diagnosi. 

Una anemia macrocitica con IPR basso ed RDW normale è espressione di insufficienza midollare. In questo caso, la macrocitosi riflette la produzione di eritrociti "da stress", che hanno caratteristiche fetali (macrociti con contenuto elevato di emoglobina fetale e l'antigene i sulla membrana). Nelle insufficienze midollari quando l'eritropoiesi è totalmente assente (anemia aplastica grave ed eritroblastopenia isolata) l'anemia può essere normocitica. 

L'anemia di Blackfan-Diamond è una anemia ipoplastica congenita che viene diagnosticata, nell'80% dei casi, nei primi sei mesi di vita. L'anemia è generalmente  macrocitica per eritropoiesi da stress, ma può essere normocitica nelle fasi di completa assenza dell'eritropoiesi. 

Anemia macrocitica con RDW alto può essere causata dall'assunzione di farmaci (valproato, zidovudina, immunosoppressori), dal deficit di acido folico o di vitamina B12,  in cui coesistono ipersegmentazione dei neutrofili e macroovalociti, dall' assunzione di antifolici (methotrexate), in cui la macrocitosi è generalmente accompagnata da  piastrinopenia e da leucopenia. 

Anemia fisiologica del lattante

Il feto, che vive in un ambiente relativamente ipossico, deve produrre un numero molto elevato di globuli rossi per poter ossigenare adeguatamente i  tessuti. Alla nascita, il valore fisiologico dell'Hb è infatti compreso tra 18 e 20 g/dl. L'aumento della tensione di ossigeno nel sangue che si verifica con i primi atti respiratori inibisce l'eritropoiesi. Tale inibizione, associata alla ridotta emivita degli eritrociti fetali, determina una diminuzione della concentrazione dell'Hb che nel neonato a termine inizia nella seconda settimana di vita e raggiunge il nadir dopo 7-10 settimane Nel nato a termine i valori dell'Hb non scendono generalmente al di sotto di 10 g/dl e non è necessaria alcuna terapia.  Nei nati prematuri, in cui la massa eritrocitaria è inferiore, la riduzione dell'Hb è più marcata ed il nadir è più precoce. Poichè in questi bambini la produzione di eritropoietina in risposta all'ipossia tissutale è ridotta, l'anemia può essere così grave da richiedere trasfusioni di globuli rossi o terapia con eritropoietina ricombinante.

12 – Piastrinopenia
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Piastrine a riposo

Le piastrine sono elementi circolanti del sangue, che derivano dal citoplasma dei megacariociti midollari. La loro durata media di vita nel sangue è di circa 5-10 giorni. Il loro numero è di 150.000 – 400.000 elementi/l.

La principale funzione delle piastrine è quella di partecipare al processo emostatico. In tale processo le piastrine sono i primi elementi ad accorrere in caso di sanguinamento, costituendo così la prima linea di difesa. Le piastrine aderiscono ai margini delle soluzioni di continuo dei vasi (Adesione piastrinica). A questo processo segue l’attivazione delle piastrine, con emissione degli pseudopodi, che portano alla formazione del trombo bianco (Aggregazione piastrinica). Durante tale processo le piastrine rilasciano il contenuto dei granuli, inducendo il processo della coagulazione. Le piastrine partecipano attivamente al 
mantenimento dell’integrita’ vascolare, aderendo a tutte le micro-soluzioni di continuo che si formano sul decorso dei vasi. 
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Trombo bianco

Si definisce Trombocitopenia o Piastrinopenia una conta piastrinica inferiore a 150.000 elementi/l. è importante ricordare, tuttavia che l’insorgenza dei sintomi connessi alla piastrinopenia (petecchie o emorragie) si verifica, in condizioni di normale funzione piastrinica, solitamente a valori molto più bassi, circa 20.000 elementi/l.
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A) Piastrinopenia da diminuita produzione

1. Associata a pancitopenia
· Infezioni virali o batteriche

· Agenti chimici (farmaci es. antitumorali,nFANS)

· Agenti fisici (radiazioni)

· Intossicazioni

· Neoplasie (es. neoplasie linfo e mieloproliferative)

2. Ipoplasia megacariocitica pura
· Immunomediata

· Infettiva 

· Vaccinazioni
· Forme familiari/sindromi
B) Piastrinopenia da aumentata distruzione

Costituiscono le forme più frequenti
1. Immunomediata primaria (ITP)

2. 
Immunomediata secondaria 

· Infezioni

· Neoplasie

· Farmaci

· Patologie autoimmuni

C) Piastrinopenie da aumentato consumo

1. Trauma grave
2. Emorragia esterna

3. Attivazione diffusa della coagulazione e danno endoteliale

3. CID

4. Ipersplenismo (anormale distribuzione del pool piastrinico)
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Piastrinopenia autoimmune (ITP)
È una piastrinopenia da ridotta sopravvivenza piastrinica dovuta alla presenza di autoanticorpi specifici contro glicoproteine specifiche di membrana e successiva fagocitosi delle piastrine da parte dei macrofagi (mediata dal recettore Fc)
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Fisiopatologia ITP: ipotesi
1. Esteriorizzazione di epitopi criptici delle glicoproteine piastriniche di membrana
2. Fagocitosi di piastrine coperte da anticorpi specifici

3. Fagocitosi di piastrine apoptotiche

4. Trombocitolisi da attivazione del complemento

5. Citotossicità cellulo-mediata

6. Danno cellulare per formazione di ossidanti indotti da anticorpi

Diagnosi
La diagnosi è sostanzialmente di esclusione di piastrinopenia secondarie ad altre patologie:
· LES

· Sindrome da antifosfolipidi

· Deficit di IgA

· Ipogammaglobulinemia

· Malattie linfoproliferative

· HIV

· Epatite C

· Terapia eparinica

Se il bambino ha un’età inferiore a 3 mesi: 



Piastrinopenia autoimmune passiva

Trombocitopenia alloimmune

Trombocitopenia ereditaria
Anamnesi
· Sintomi emorragici: tipo, sede, gravità, durata, procedure invasive di emostasi
· Sintomi sistemici: infezioni virali recenti, infezioni suggestive di immunodeficienze, sintomi associati a 
malattie autoimmuni

· Recente vaccinazione con virus vivi

· Farmaci: eparina, chinina, aspirina

· Fattori di rischio per HIV (HIV materno)

· Storia familiare di piastrinopenia o di malattie ematologiche

· Stati di comorbilità che possono aumentare il rischio di sanguinamento

· Stile di vita: attività potenzialmente traumatiche 

Esame obiettivo
· Segni di emorragia: tipo (emorragia 
retinica); gravità
· Fegato, milza, linfonodi

· Infezioni

· Presenza di tratti dismorfici suggestivi di malattie congenite (anomalie scheletriche, deficit uditivi)

Petecchie

Sono piccole macchie puntiformi della pelle e delle mucose, di colore rosso porpora. Corrispondono a emorragia di piccole dimensioni (fragilità capillare, eventi traumatici, malattie della coagulazione)
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Petecchie cutanee
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Petecchie mucose

Ematoma ed ecchimosi
Ecchimosi, o livido, è la raccolta sottocutanea di sangue dovuta alla rottura di piccole arterie o vene per traumi più o meno violenti. Può interessare qualsiasi tessuto, muscoli, cute, mucose, ossa

Meccanismo:


· da trazione

· da schiacciamento

· da suzione

· da sforzo 
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Esami ematici
· Esame emocromocitometrico. Ci fornisce la conta piastrinica. Essa è tanto più attendibile quanto più si avvicina ai valori normali. È elevato il numero di falsi positivi, che possono essere dovuti a errata ratio con EDTA, o a difficoltà di prelievo (campione coagulato). A tale scopo è utile controllare il PDW. Lo striscio di sangue periferico permette di effettuare la conta su striscio, che è meno precisa ma può essere utile per evidenziare una pseudotrombocitopenia (falso positivo). Utile infine la conta dei megatrombociti (RNA).

Diagnosi 

1. Dosaggio anticorpi anti-piastrine 

Ha una sensibilità del 66-90% e una specificità: <30 %, quindi molto bassa. Il valore predittivo positivo: 80-83%. Il test negativo non esclude la diagnosi
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2. Agoaspirato midollare

È il gold standard. Permette di escludere altre diagnosi e di distinguere tra forme di distruzione periferica (aumento e displasia dei megacariociti) e forme centrali (riduzione dei megacariociti)
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Normale
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ITP

Terapia
L’obiettivo della terapia consiste nel trattamento della sintomatologia e nella prevenzione del rischio emorragico, che è elevato se il numero di piastrine è inferiore a 20.000 elementi/l).
1. Glucocorticoidi
I meccanismi di azione dei glucocorticoidi nella ITP sono molteplici e dipendono dalla modalità di somministrazione e dalla durata della terapia. La terapia corticosteroidea nella ITP può essere praticata solo dopo che sia stato effettuato un agoaspirato midollare; infatti la terapia steroidea può essere parzialmente efficace su patologie emolinfopoietiche (ad esempio nella leucemia linfoblastica acuta), determinando un grave errore diagnostico. I corticosteroidi esercitano una attività di a
umento dell’integrità vascolare. La terapia standard è costituita da metilprednisolone per os al dosaggio di 1-2 mg/Kg/die in tre somministrazioni. Somministrati in questo modo, i glucocorticoidi esplicano una azione prevalentemente immunosoppressiva e sono gravati da numerosi effetti collaterali. La terapia corticosteroidea a bolo  viene praticata somministrando metilprednisolone al dosaggio di 15 mg/Kg/die per via endovenosa in un’ora per 3-5 gioirni. Questa modalità di terapia esplica un’azione essenzialmente antinfiammatoria, attraverso l’induzione mediata da un recettore della sintesi di citochine antiinfiammatorie e/o dall’inibizione di citochine proinfiammatorie.

Gli effetti collaterali principali sono: 
· Facies Cushingoide

· Acne

· Psicosi

· Iperglicemia

· Ipertensione

· Cataratta 

· Pseudotumor cerebri

· Osteoporosi

· Ritardo di crescita
2. IgG e.v.
La terapia con immunoglobuline endovena a frammento FC integro si pratica somministrando 400 mg/Kg/die per 5 giorni oppure 1 gr/Kg/die per 2 giorni. I meccanismi di azione sono:
· Blocco del RES

· Immunomodulazione (riduzione del numero dei Th, aumentata funzione dei Ts, diminuita produzione di autoanticorpi)

· Apoptosi dei monociti

· Meccanismo idiotipo-antidiotipo 

Gli effetti collaterali sono principalmente:
· Febbre 

· Emicrania

· Nausea

· Meningite asettica

· Emolisi alloimmune

· Trasmissione HCV

Terapia: Quadro d’esordio
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ITP cronica
Si definisce cronica una ITP che dura da più di 6 mesi (secondo alcuni Autori fino a 1-2 anni. Il 20% delle forme acute evolve in forma cronica
.

Terapia. In assenza di sintomatologia non si pratica alcuna terapia. In presenza di sintomatologia o come profilassi di interventi chirurgici o in seguito a traumi maggiori:

· Prednisone per os a dosi standard 

· IgG anti D (pz Rh+ non splenectomizzati)

· Rituximab

· Splenectomia

13 - Emostasi

L'emostasi è un sistema molto complesso, finalizzato ad impedire la fuoriuscita del sangue dai vasi lesi. Il sistema emostatico è molto ben regolato: una sua ipofunzione è causa di emorragia, mentre una sua iperfunzione è causa di trombosi. Componenti di questo  sistema sono  i vasi, le piastrine, i fattori plasmatici della coagulazione, e la fibrinolisi.  In condizioni fisiologiche il sistema è quiescente, poichè l'endotelio integro ha proprietà anticoagulanti ed antitrombotiche. Quando l'endotelio vascolare è leso, il contatto del sangue con la matrice extracellulare del sottoendotelio determina, entro  pochi secondi,  l'attivazione delle piastrine e dei fattori plasmatici della coagulazione. 

Fase vaso-piastrinica

Fino a pochi anni fa si riteneva che l'unica funzione del sistema vascolare fosse quella di contenere il sangue. In realtà, l'endotelio vascolare costituisce un sistema attivo che, mediante la sintesi ed il rilascio di un gran numero di sostanze, regola tutti i processi  dell'emostasi: controllo del tono vascolare, aggregazione piastrinica, coagulazione e fibrinolisi. In condizioni fisiologiche le cellule endoteliali sintetizzano e rilasciano un gran numero di sostanze antiaggreganti ed anticoagulanti, ma in presenza di alcuni stimoli (endotossine, citochine, sostanze liberate dai tessuti lesi),  acquisiscono proprietà proaggreganti e procoagulanti e causano l'attivazione  incontrollata del sistema emostatico (CID, trombosi) che influenza in maniera determinante il decorso di molte malattie (sepsi, infezioni, vasculiti,  traumi estesi).

L'esposizione delle piastrine al collagene presente nel sottoendotelio determina la loro attivazione, che viene schematicamente suddivisa in quattro fasi: adesione, aggregazione, secrezione delle sostanze contenute nei granuli, attività procoagulante. 

L'adesione delle piastrine al vaso leso avviene entro pochi secondi dal trauma. Essa  è mediata dall'interazione tra un recettore della membrana, la glicoproteina Ib, il fattore von Willebrand, prodotto principalmente dall'endotelio, ed il collagene. Una volta adese al vaso, le  piastrine, che a riposo hanno una forma discoide, assumono l'aspetto di sfere spinose, rilasciano dai loro granuli sostanze proaggreganti (ADP e serotonina) e fibrinogeno. Il fibrinogeno si lega a recettori specifici della membrana piastrinica (glicoproteina IIb/IIIa) formando dei ponti che uniscono  le cellule tra loro (aggregazione). Le piastrine aggregate espongono fosfolipidi di membrana (fattore 3 piastrinico), capaci di attivare i fattori plasmatici della coagulazione.

Coagulazione

L'attivazione dei fattori plasmatici della coagulazione porta alla deposizione della fibrina  sulla superficie del trombo piastrinico, che si stabilizza ulteriormente costituendo una efficace barriera alla fuoriuscita del sangue.  La coagulazione modula anche altri importanti sistemi, quale quello del complemento, delle chinine, partecipando attivamente ai processi infiammatori e riparativi.

La protrombina, i fattori VII, IX e X sono proenzimi, quindi presenti in condizioni fisiologiche in forma inattiva; i fattori VIII e V sono pro-cofattori. L'attivazione di ciascuno di essi è sequenziale, cosicchè ognuno degli zimogeni del sistema è biologicamente bifunzionale, fungendo sia da substrato che da enzima. La regione che esprime l'attività proteasica è localizzata nella metà C-terminale, la regione che conferisce le caratteristiche proprietà biochimiche è localizzata nella metà N-terminale. I fattori IX, X e la protrombina richiedono la vit. K per la cocarbossilazione dell'acido glutammico in posizione gamma, permettendo così il legame con i fosfolipidi di membrana mediante gli ioni calcio. Il fattore tissutale (FT), invece, è una proteina della membrana cellulare ed è ancorata ad essa mediante la sua regione idrofobica transmembrana. Il fibrinogeno è il precursore della fibrina, ed attraverso il distacco dei fibrinopeptidi A e B conduce alla formazione della fibrina solubile che polimerizza rapidamente dando luogo al reticolo che impedisce la perdita ematica. 

Inizialmente fu proposto che la sequenza di eventi che conduce alla produzione della trombina fosse distinta in due vie: la via intrinseca, la cui funzionalità è misurata con  il tempo di tromboplastina parziale attivato (aPTT), in cui il fattore XII viene attivato con meccanismo sconosciuto in provetta dal vetro o dal caolino, e segue una attivazione sequenziale dei fattori XI, IX e della protrombina; la via estrinseca, la cui funzionalità è misurata dal tempo di protrombina (PT), è attivata dal complesso tra fattore tissutale e fattore VII, che attiva il fattore X, che a sua volta attiva la protrombina. Questo schema, valido in vitro, non corrisponde a quanto avviene in vivo. Infatti, i pazienti con deficit congenito di fattore XII, precallicreina e chininogeno ad alto peso molecolare (fattori della fase di contatto), pur avendo un aPTT allungato, non presentano sindrome emorragica. I soggetti affetti da carenza di fattore XI, sono invece predisposti a sindrome emorragica. Da ciò si deduce che non è il fattore XII ad innescare in condizioni fisiologiche l'attivazione della coagulazione. Il modello più recente suddivide le fasi della coagulazione in tre momenti: innesco, amplificazione, regolazione.
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Innesco

Si ritiene che la cosiddetta via estrinseca sia, in condizioni fisiologiche, il principale meccanismo di innesco della coagulazione. I soggetti con deficit di fattore VII hanno, in effetti, una diatesi emorragica molto grave, che ricorda quella degli emofilici. Per l'innesco della coagulazione è necessaria la formazione del complesso Fattore VII-FT. Il fattore tissutale è una lipoproteina costitutiva di membrana presente nei fibroblasti, nei periciti, nelle cellule del sistema nervoso centrale, nell'epitelio glomerulare, nelle cellule dello strato più esterno dell'epidermide ed in quelle della placenta. Il FT sembra localizzato, finalisticamente, dove è più importante arrestare prontamente eventuali emorragie. E' presente nell'avventizia e viene in contatto con le proteine plasmatiche quando l'endotelio è leso. Il FT può anche essere espresso sulla membrana delle cellule endoteliali e dei monociti/macrofagi dopo stimolazione con svariate sostanze (endotossine, citochine infiammatorie, trombina, immunocomplessi) e su quella delle cellule neoplastiche. Il fattore tissutale deve essere inglobato in vescicole lipidiche, in particolare la fosfatidilserina, per essere funzionalmente attivo. Il legame FT (apoproteina) con i fosfolipidi accelera la reazione enzimatica di attivazione dei fattori IX e X da parte del complesso Fattore VII-FT. Il legame del FT con il Fatt. VII rende quest'ultimo suscettibile di attivazione da parte di enzimi proteolitici. Questo spiega perchè l'esposizione del Fatt. VII al FT è così importante nell'iniziare la coagulazione. Probabilmente il complesso iniziale che si forma subito dopo la lesione è costituito dalle tracce di Fatt. VII attivato che è normalmente presente nel circolo ematico. E' stato supposto che una certa quota di fatt. VIIa possa essere generata nei tessuti extravascolari e rilasciata in circolo. Il fatt.VII si può attivare anche autocataliticamente in presenza di superfici caricate positivamente e subito dopo il legame con il FT. Il fatt.VII genera quantità di fatt. Xa capaci di generare tracce di trombina. Tale reazione è estremamente lenta e la formazione del coagulo avverrebbe in tempi molto lunghi. Dalla trombina, potente serino-proteasi, dipende la fase di amplificazione che è potenziata dalla reazione di attivazione del Fatt. IX direttamente dal complesso fatt. VII-FT.

Amplificazione

Le tracce di trombina formata per azione del Xa generano fattore Va e VIIIa agendo sul V e sull'VIII. Inoltre la trombina in presenza di superfici caricate negativamente (piastrine attivate, eparina....) attiva il fatt. XI. Si ha così l'amplificazione della risposta coagulativa. Il fatt. XI attiva autocataliticamente se stesso ed il fatt. IX. Si ha così la formazione di due complessi: la protrombinasi, costituita dal fatt. Va, Xa, Ca++ e fosfolipidi che induce ulteriore formazione di trombina con maggiore velocità producendo ulteriore attivazione dei fattori, e la tenasi (complesso formato dal fatt. IXa, VIIIa, Ca++ e fosfolipidi), che attiva il fattore X. Si ha così la trasformazione del fibrinogeno in fibrina, che permette l'arresto dell'emorragia. La maggior parte della reazione avviene a livello cellulare, perchè i fosfolipidi sono resi disponibili dalla superficie cellulare. 

Regolazione

L'arresto della fase d'innesco dipende dalla presenza di un inibitore del complesso VIIa-Xa-FT, detto LACI (Lipoprotein Associated Coagulant Inhibitor) o TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor), rilasciato dall'endotelio vascolare e dalle piastrine. Questo inibitore agisce in due tempi, legando prima il fatt. Xa e poi il complesso VII-FT inibendone l'attività catalitica. Il fatt. Xa solubile è quindi immediatamente sottratto dalla cascata della coagulazione. Quindi la funzione del LACI è quella di proteggere l'organismo da potenziali complicanze trombotiche in corso di condizioni che espongano anche piccole quantità di fatt. VII, come, ad esempio, una qualsiasi malattia che induca la produzione di citochine, la batteriemia da gram negativi, il parto....Rimane invece disponibile il fatt Xa legato ai fosfolipidi nel complesso  protrombinasi. Quando il complesso fatt.VII-FT è inibito, la crescita del coagulo ed il suo mantenimento è affidata alla messa in atto della via che si origina dal fatt. IX o dalla attivazione del fatt. XI. Anche la fase di amplificazione ha un meccanismo di controllo che impedisce alla coagulazione di diventare un processo generalizzato e quindi patologico. Questo risiede principalmente nella produzione epatica di antitrombina III (AT III) proteina C e proteina S. L'AT III è un inibitore delle proteasi che neutralizza formando con esse dei complessi, questa reazione è enormemente accelerata dall'eparina e dalle sostanze eparino-simili presenti nell'endotelio vascolare. La proteina C e la proteina S, entrambe prodotte dal fegato, sono vit.K-dipendenti. La proteina C è attivata dalla trombina, ed in presenza della proteina S, che è il suo co-fattore, inattiva i fattori Va e VIIIa.

Altri meccanismi di attivazione della coagulazione che non avvengono probabilmente in vivo se non in condizioni patologiche, sono l'attivazione della fase di contatto e l'attivazione diretta del fatt. X e della protrombina, ad esempio dal veleno di vipera. La conoscenza della fase di regolazione è estremamente importante, perchè su di essa si può agire farmacologicamente. 

Malattia di von Willebrand (vWD)

È una malattia a trasmissione autosomica recessiva da ridotta produzione di fattore von Wiillebrand o sintesi di vWF alterati. Colpisce entrambi i sessi con un’incidenza dell’1%.

Fisiopatologia

Il vWF, prodotto da cellule endoteliali e megacariociti è una proteina di 250 kDa. La dimerizzazione e la conseguente rimozione del propeptide determina la formazione di multimeri. Il vWF svolge due funzioni principali:

1) agisce come ligando per l’adesione piastrinica

2) svolge una funzione di carrier per il fattore VIII proteggendolo dalla sua degradazione.
Molti pazienti con vWD presentano moderati deficit di fattore VIII che non sono causa del difetto emostatico. La maggioranza delle forme ereditarie di vWD sono dovute a mutazioni del locus vWF, ma alcune potrebbero essere dovute al difetto di altri geni, che regolano il livello di vWF. 

Classificazione

La vWD può essere schematicamente classificata in:

Tipo 1: deficit quantitativi di vWF (autosomica dominante)

Tipo 2:   deficit qualitativi di vWF (autosomica dominante/recessiva)

Tipo 3: deficit assoluto di vWF (autosomica recessiva)

Caratteristiche cliniche 

Il tipo 1 è molto frequente (70% dei casi), il tipo 2 corrisponde a circa il 25% dei casi, mentre il tipo 3 è raro. Il quadro clinico è molto variabile, i sintomi possono essere incostanti e sono dovuti ad alterazioni dell’adesione piastrinica, ad esempio sanguinamento mucocutaneo, epistassi, sanguinamento prolungato dalle ferite, dopo estrazioni dentarie, trauma, chirurgia e menorragia. Il tipo 2B è associato a piastrinopenia. 

Esami di laboratorio

Il vWF è una proteina della fase acuta che aumenta in condizioni di stress, estrogeni, gravidanza, neoplasie, tireotossicosi. 
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Trattamento

Malattia lieve


Evitare l’uso di aspirina e FANS


Acido tranexamico (TXA) (15 mg/Kg per os 3 volte al giorno)


Sciacqui con acido tranexamico per cure dentarie

Malattia moderata e chirurgia minore: 

DDAVP (0.3 mg/kg SC o e.v. lenta)

La maggior parte dei soggetti sensibili sono affetti da vWD tipo 1, ma il DDAVP può essere efficace in alcuni casi di vWD tipo 2. evitare l’uso nel tipo 2B (può ridurre il numero di piastrine)

Malattia grave o chirurgia maggiore:


Se il DDAVP non è sufficiente utilizzare concentrati di fattore VIII


Trattamento post-operatorio per 7-10 giorni.

Emofilia

Deficit congenito dei fattori VIII (emofilia A) o IX (emofilia B). Si tratta di una malattia con trasmissione recessiva  X-linked. Le portatrici sono raramente sintomatiche.

Fisiopatologia

Il deficit di fattore VIII o IX comporta l’incapacità di produrre fattore X attivato. Le mutazioni possono essere inversioni, mutazioni puntiformi e delezioni.

Epidemiologia

L’emofilia A ha un’incidenza di 1:10000 maschi. In 1/3 dei casi non si rileva storia familiare. L’emofilia A è 5 volte più frequente dell’emofilia B.

Clinica

L’emofilia A e l’emofilia B sono clinicamente indistinguibili. I sintomi dipendono dal livello di fattore. 
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Esami di laboratorio

PT normale, aPTT allungato proporzionalmente al livello del deficit (un aPTT normale non esclude una forma lieve). Dosaggio dei fattori VIII e IX, Escludere la vWD.

Complicanze:


Artropatia cronica


Sviluppo di inibitori del fattore VIII (15-25%)

Trasmissione di HBV, HCV,  HIV: elevate prima dell’introduzione di fattori ultrafiltrati e ricombinanti.

Trattamento dell’emofilia

Profilassi (1-2 anni di vita)

Trattamento on demand

I fattori VIII e IX ricombinanti costituiscono il trattamento di scelta. Gli emoderivati attualmente vengono sottoposti a doppia in attivazione virale (solvente/detergente e trattamento con calore, p. es. 80°C per 72 ore). Obiettivo della terapia è di portare il fattore VIII a livello emostatico (15-50 u/dL per il sanguinamento spontaneo, 40 u/dL per interventi minori, 100 u/dL per chirurgia maggiore o sanguinamenti gravi).

14 - Diabete Mellito

Il Diabete Mellito è una sindrome metabolica caratterizzata da iperglicemia. L’iperglicemia può essere dovuta ad un deficit di produzione di insulina per danno delle cellule pancreatiche  (DM tipo I) o ad una aumentata resistenza all’azione periferica dell’insulina associata ad un grado variabile di insufficienza delle  cellule pancreatiche (DM tipo II). In età pediatrica la forma più frequente è il DM tipo I. 

DM tipo I

È caratterizzato da produzione di insulina scarsa o nulla. L’incidenza è variabile nei diversi Paesi con un massimo di 50 casi/100000 per anno. L’incidenza è in aumento (aumenta del 4% ogni anno), ed è maggiore nei Paesi industrializzati, ma rilevabile anche nei Paesi in via di sviluppo. L’esordio è tipicamente tra i 7 e i 14 anni, ma può avvenire ad ogni età; negli ultimi anni, si sta assistendo ad una diminuzione dell’età di insorgenza. La malattia è caratterizzata dalla distruzione autoimmune delle isole pancreatiche .  La patogenesi del diabete comprende cause genetiche e cause ambientali. Vi è una stretta associazione con alcuni fenotipi HLA; i più frequenti sono DR3DQ2 e DR4DQ8; l’espressione contemporanea espone ad un rischio 7-10 volte maggiore di sviluppare diabete. Una particolare mutazione del DQ 1 (assenza omozigote dell’acido aspartico in posizione 57), frequente tra i bianchi, aumenta di 100 volte il rischio di sviluppare diabete. Al contrario, alcuni fenotipi HLA conferiscono protezione dal diabete (HLA DR2). La concordanza tra gemelli monozigoti è solo del 30-50%; questo dato, associato al fatto che le popolazioni migranti acquisiscono il rischio di sviluppare diabete della popolazione che li ospita, sottolinea l’importanza dei fattori ambientali e della selezione postnatale di cloni di cellule T autoreattivi. 

Fattori ambientali possono essere le infezioni virali (rosolia congenita, enterovirus, CMV), la stagionalità (maggior frequenza in inverno ed autunno), alcune sostanze, alcuni farmaci.

Patogenesi

Il DM tipo I è una malattia autoimmune cronica mediata da cellule T. La predisposizione genetica e i fattori ambientali innescano un processo autoimmune contro le cellule pancreatiche insulari. Questo determina una graduale e progressiva distruzione delle  cellule pancreatiche con riduzione della produzione insulinica. All’esordio del diabete sono già distrutte l’80-90% delle isole pancreatiche. In parte c’è rigenerazione delle cellule pancreatiche, dato che giustificherebbe il periodo della “luna di miele”, una riduzione del fabbisogno insulinico associato ad un miglioramento transitorio della funzione delle  cellule.  La distruzione delle cellule pancreatiche diviene completa in un periodo variabile dai 3 ai 10 anni; questo dato dimostra che nella genesi del diabete gioca un ruolo sia la distruzione delle cellule insulari che la inibizione citochino-mediata della sintesi di insulina, oltre che un grado variabile di resistenza periferica. 

La produzione di autoanticorpi può derivare da diversi meccanismi: dalla somiglianza tra antigeni virali e proteine espresse sulle cellule , oppure dopo infezione delle cellule , le cellule presentanti l’antigene possono esporre antigeni del self, inducendo la produzione di autoanticorpi. La presentazione da parte di macrofagi o cellule dendritiche di autoantigeni  specifici ai linfociti T in associazione a particolari HLA induce la produzione da parte delle cellule T di interferon  e IL2. Queste citochine stimolano a loro volta i macrofagi a produrre altre citochine e radicali liberi dell’ossigeno, che danneggiano le  cellule. Nel diabete si osserva una proliferazione policlonale dei linfociti T contro diversi antigeni insulari. Gli antigeni più frequenti contro cui vengono attivati i linfociti T e contro cui vengono prodotti anticorpi dai linfociti B sono l’insulina (anticorpi anti insulina IAA), la tirosin fosfatasi e il GAD65. 
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Fisiopatologia

L’insulina gioca un ruolo chiave nel metabolismo delle risorse energetiche cellulari. Tra le sue molte funzioni, regola il consumo periferico di glucosio. Nella fase postprandiale l’insulina è elevata e prevale uno stato anabolico; nella fase preprandiale prevale l’aspetta catabolico e l’insulina è bassa.  Il DM tipo I corrisponde ad una persistenza dello stato catabolico. La conseguenza dei bassi livelli di insulina è una iperglicemia con glicosuria. La perdita di calorie e liquidi induce l’aumento degli ormoni dello stress (epinefrina, cortisolo, GH) che stimolano la gluconeogenesi, la glicogenolisi e la chetogenesi. Il deficit di insulina e la produzione di ormoni antiinsulari aumentano la lipolisi, facendo aumentare i lipidi in circolo. Gli acidi grassi partecipano alla formazione di corpi chetonici. L’accumulo di questi chetoacidi porta alla chetoacidosi diabetica, che può portare il paziente al coma. 
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Manifestazioni cliniche

Quando la glicemia supera la soglia renale compare glicosuria, poliuria e nicturia; si associa polidipsia. Data la perdita di calorie, si associa spesso iperfagia. Frequente la perdita di peso. Quando si raggiungono livelli di insulina molto bassi, compare la chetoacidosi; ciò comporta un sensibile peggioramento delle condizioni cliniche con dolore addominale, nausea, vomito e disidratazione. Se non rapidamente trattato, questo quadro evolve verso il coma. La chetoacidosi diabetica è presente nel 20-40% degli esordi di diabete.  L’intera progressione è molto più rapida (poche settimane) nei bambini più piccoli, a causa della distruzione più aggressiva delle cellule . 

Diagnosi

Dosaggio della glicemia, dei corpi chetonici nelle urine, della glicosuria; dosaggio degli elettroliti; il dosaggio della emoglobina glicosilata può dare una stima della durata dell’iperglicemia; può essere utile il dosaggio degli anticorpi specifici e l’analisi del fenotipo e del genotipo HLA; in fase diagnostica è importante escludere patologie associate, come la celiachia e la tiroidite autoimmune.

Trattamento

La terapia va proporzionata al quadro clinico di esordio. La maggioranza dei bambini (60-80%) presenta all’esordio lieve disidratazione e non presenta chetoacidosi. 

La terapia è, in questi casi, essenzialmente insulinica. La dose iniziale è di 0,7 unità/Kg/die in età prepuberale e di 1,0 unità/Kg/die dopo la pubertà. Tale dose corrisponde al 60-70% della dose di mantenimento; questo sia perché potrebbe esserci una parziale produzione endogena di insulina (periodo della “luna di miele”), sia perché i rischi di una correzione troppo rapida (ipoglicemia) sono maggiori di quelli della persistenza di una lieve iperglicemia per alcuni giorni. La dose definitiva di insulina verrà calcolata sulla base delle esigenze individuali e sull’equilibrio tra dieta appropriata, adeguato esercizio fisico e fabbisogno insulinico. L’insulina esogena, entrando in circolo senza passare dal fegato, non permette una adeguata regolazione del metabolismo del glucosio, la glicemia scende rapidamente dopo l’iniezione sottocutanea. L’insulina Rapida ha un picco di concentrazione a 30-60 minuti dall’iniezione. La sua azione termina nel giro di alcune ore. Per tale ragione, la somministrazione serale è solitamente praticata con insulina Intermedia o Lenta, a durata di azione più lunga. Esistono in commercio insuline ultralente e ultrarapide. La combinazione dei vari tipi di insulina nell’arco della giornata determina solitamente un adeguato profilo glicemico. Perché ciò possa avvenire è necessaria spesso una determinazione della glicemia. I pazienti ed i loro genitori vengono educati ad una corretta dieta, un adeguato esercizio fisico, al controllo dei sintomi, alla rilevazione rapida della glicemia ed eventualmente dei corpi chetonici nelle urine e alla terapia insulinica. La complicanza più temibile è l’ipoglicemia, che è legata all’eccessiva somministrazione di insulina rispetto al fabbisogno. Essa si verifica spesso in corso infezioni, specie se con vomito e diarrea. Il regime standard è costituito da una somministrazione di insulina ultralenta e tre somministrazioni di insulina rapida al giorno. Una alternativa è costituita dall’infusione continua di insulina attraverso una micropompa. Sono in fase di sperimentazione, specie negli adulti, formulazioni di insulina per via orale o intranasale.

Un adeguato controllo della glicemia comporta una notevole e significativa riduzione della comparsa delle complicanze a lungo termine del diabete, cioè la microangiopatia diabetica (retinopatia, nefropatia, neuropatia) e la macroangiopatia diabetica (cardiopatia, malattia cerebrovascolare, angiopatia). 

Il diabete non è una malattia benigna. L’attesa di vita media è più breve di 10 anni rispetto alla popolazione generale. Le complicanze a distanza, nonostante un buon controllo glicemico, si manifestano frequentemente nella vita adulta; la pubertà è frequentemente posticipata. Per tali ragioni, la ricerca è diretta oltre che al controllo migliore del profilo glicemico attraverso nuove forme di insulina, di perfezionamento delle pompe da infusione continua e dei sensori per la glicemia (“pancreas artificiale”), al trapianto di insule pancreatiche. Dati i rischi, la maggior parte degli studi è stata effettuata in pazienti che dovevano essere sottoposti, a causa della nefropatia, a trapianto di rene. I risultati in questi pazienti sono stati quelli di un buon controllo della glicemia senza somministrazione di insulina; tuttavia, dopo alcuni anni il fabbisogno insulinico cresce per molti soggetti. Un ostacolo particolare è costituito dal fatto che la ciclosporina, il principale immunosoppressore utilizzato come terapia antirigetto, è di per sé tossico per le cellule.
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Chetoacidosi diabetica

Una grave insulinopenia determina eccessiva produzione di glucosio associata a ridotto utilizzo periferico. L’iperglicemia porta alla diuresi osmotica con perdita di fluidi ed elettroliti, disidratazione e attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone che peggiora la perdita di potassio. L’evoluzione è verso l’edema cerebrale. L’ipoinsulinemia determina aumento dei processi catabolici con perdita di sodio, potassio e fosfati e un aumento del rilascio degli acidi grassi liberi dai depositi che induce chetoacidosi.

La chetoacidosi è caratterizzata da acidosi metabolica (pH ematico <7.1), che provoca iperventilazione (respiro di Kusmaull) nel tentativo dell’organismo di compensare l’acidosi con l’eliminazione di valenze acide (respiro chetosico); quando il pH scende sotto 7.0 la capacità di compenso polmonare si esaurisce e peggiora la sintomatologia neurologica (coma).  La prima misura da prendere è quella della reidratazione; dato che si tratta di una disidratazione ipertonica, bisogna evitare che essa venga praticata rapidamente o con soluzioni ipotoniche, perché questo provocherebbe un rapido afflusso di acqua dal compartimento extracellulare a quello intracellulare, con lo sviluppo di edema cerebrale. Pertanto, nelle prime due ore si infonde soluzione fisiologica a 6-10 ml/Kg/h; dopo le prime due ore la velocità viene ridotta e la soluzione viene sostituita con soluzione glucosata al 5% con l’aggiunta di 50 mEq di NaCl/litro quando la glicemia scende sotto i 250 mg/dL, per evitare l’edema cerebrale; a questa soluzione va aggiunto il potassio, dato che la kaliemia all’esordio, solitamente normale, è legata alla fuoriuscita di potassio dalle cellule e la correzione della iperglicemia riporta il potassio nelle stesse; è opportuna, data la scarsa attendibilità della kaliemia per valutare il potassio intracellulare in questo caso, effettuare un elettrocardiogramma, che può dimostrare i segni specifici dell’ipokaliemia cellulare. A partire dalla seconda ora si inizia l’infusione di insulina e.v. alla dose di 0,1 U/Kg/h. I bicarbonati vengono usati con molta cautela e solo per acidosi gravi (pH <7.0), dato che aumentano l’apporto di sodio e possono peggiorare l’edema cerebrale. 

Diabete Mellito tipo II

Il Diabete Mellito tipo II è una malattia con predisposizione poligenica associata a fattori ambientali, quali la scarsa attività fisica, l’obesità e una dieta ipercalorica. Per tali ragioni, è raro in età pediatrica e può comparire nell’adolescenza (1/3 delle diagnosi di diabete sotto i 18 anni nei Paesi industrializzati). La patologia è dovuta ad un aumento della resistenza periferica all’azione dell’insulina. La produzione di insulina è normale o moderatamente ridotta. Nel tempo, tuttavia, l’iperglicemia conduce ad uno stato variabile di danno a livello delle  isole.  Gli anticorpi antiinsula sono presenti in 1/3 dei casi, e ciò suggerisce che i meccanismi immuni possano partecipare alla patogenesi. Le manifestazioni cliniche sono meno gravi di quelle del diabete tipo I e rarissima è la comparsa di chetoacidosi. La componente genetica è ancora più rilevante che nel diabete tipo I (concordanza tra i gemelli monozigoti del 100%), ma la sua valutazione è molto difficile, dato che entrano in gioco numerosi geni, non tutti completamente chiariti. La terapia è basata sul cambiamento delle abitudini di vita (controllo dell’obesità, attività fisica, dieta adeguata). La terapia insulinica è a volte necessaria, specie negli esordi, ma il farmaco più efficace sembra essere la metformina.
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Il Diabete del giovane ad esordio di tipo adulto (MODY) si presenta tra i 9 e i 25  anni ed è trasmesso in modo autosomico dominante. Si distinguono tre forme, legate a tre distinte mutazioni geniche che comportano ridotta sensibilità delle  cellule al glucosio o alterazioni del metabolismo del glucosio. 

15 - Leucemie

Leucemia Linfoblastica Acuta (LLA)

La LLA è una neoplasia clonale che origina da precursori dei linfociti. Costituisce la causa più frequente di tumore in età pediatrica (35% dei tumori pediatrici). L’incidenza è di 4-5 casi ogni 100000 bambini/anno, con un picco di incidenza tra i 2 e i 6 anni di età.

Etiologia

Per la Leucemia Linfoblastica ad origine dai precursori dei linfociti B, si ritiene che nella maggioranza dei casi sia presente una mutazione prenatale (“primo colpo”) nello sviluppo di cloni di cellule B. I colpi successivi potrebbero essere costituiti da stimoli antigenici, specie infettivi che provocano intense reazioni proliferative dei linfociti B. È stata dimostrata una capacità mutagena delle radiazioni ionizzanti sui B linfociti. 

Fisiopatologia

L’80% circa delle LLA origina da un precursore B, il 20% da un precursore T. la mutazione più frequente nei linfoblasti B è una fusione tra il gene TEL (12p13) e il gene AML1 (21q22), che si rileva nel 20% dei casi; altre mutazioni frequenti sono t(1;19)(q23;p13.3) (8%), t(9;22)(q34;q11.2), BCR-ABL (cromosoma Philadelphia) (5%).

In circa il 30% dei casi è presente iperdiploidia elevata (>50 cromosomi per cellula) con o senza traslocazioni; nel 7% dei casi è presente ipodiploidia.

Nelle Leucemia “infant” (età inferiore ai 18 mesi) è frequente la mutazione del gene MLL sul cromosoma 11.

Le mutazioni descritte determinano quadri leucemici diversi in termini di caratteristiche cliniche e prognosi. L’1–2% delle leucemie linfoblastiche acute presentano le caratteristiche del linfocita B maturo e sono associate ad una tra locazione del gene MYC vicino al locus che codifica per le catene pesanti delle immunoglobuline t(8;14). Questa forma, della anche Burkitt-type, ha caratteristiche biologiche simili a quelle del linfoma di Burkitt.

Le LLA del linfoblasti T presentano una variabilità genetica più spiccata ed è meno chiara la relazione con i diversi quadri clinici.

Le LLA possono essere classificate sulla base dell’immunofenotipo, utilizzando anticorpi che riconoscono diversi antigeni di differenziozione, noti come “clusters di differenziazione” (CD), che sono numerati nell’ordine della loro scoperta. 

Gli immunofenotipi possono essere 1) early pre-B (60%), 2) pre-B (20%),

3) pre-B transizionali (1%), 4) LLA B (1%) e 5) LLA T (18%).

Caratteristiche cliniche

· Segni di insufficienza midollare:

· Anemia (60%): può essere molto grave con pallore grave e astenia;

· Piastrinopenia (40%): si manifesta con petecchie ed emorragie

· Epatosplenomegalia e linfoadenopatia (10–20%)

· Dolore osseo (10–20%)

Caratteristiche di laboratorio

Nella maggior parte dei casi si rileva pancitopenia e presenza di blasti circolanti. Il dato deve essere confermato dall’esame dell’agoaspirato midollare; sui blasti va effettuato l’immunofenotipo e gli studi molecolari e di citogenetica.

Nei bambini con un esordio molto grave e con conte di blasti nel sangue circolante molto elevate, si possono effettuare gli studi sul sangue circolante.  La leucemia linfoblastica può esordire con una citopenia senza la presenza di blasti circolanti (quadro leucemico), la funzione epatica e quella renale sono solitamente normali, ma una complicanza della leucemia all’esordio è costituita dalla sindrome di lisi tumorale che può comportare danni d’organo. 

Fattori di rischio per lo sviluppo della sindrome da lisi tumorale 

· Conta periferica di leucociti > 100000/ml

· Clinicamente rilevante se > 300000/ml

· Incidenza: 9-13% dei casi 
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Sindrome da lisi tumorale
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LLA- Agoaspirato midollare

Terapia

I protocolli terapeutici sono divisi in diverse fasi: 

1. Induzione della remissione (Cortisone, Vincristina, L-Asparaginasi)

2. Consolidamento/intensificazione della remissione (antracicline, citarabina, ciclofosfamide, L-asparaginasi e tioguanina)

3. Profilassi del SNC (citarabina and metotrexate per via intratecale – la radioterapia craniospinale è riservata alle forme a localizzazione meningea)

4. Mantenimento della remissione (6-mercaptopurina e metotrexate)

Le forme B mature non si giovano della terapia di mantenimento (che è immunoppressiva più che antiblastica).

La remissione si ottiene nel 98% dei pazienti, il 75–80% dei quali è esente da malattia a 5 anni dall’esordio. 
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Trattamento della recidiva

Le recidive si verificano nel 20–25% dei casi. La terapia di seconda linea ha maggiore efficacia quanto maggiore è il tempo trascorso tra l’esordio e la recidiva. Se si ottiene una seconda remissione, il consolidamento viene praticato con il Trapianto di Midollo eterologo.

Fattori prognostici

I bambini con età inferiore ad 1 anno o superiore a 10 anni hanno una prognosi peggiore. 

Le forme ad esordio iperleucocitario (GB>100 x 109/L) ed alcune caratteristiche genetiche (riarrangiamento del gene MLL, fusione BCR-ABL, ipodiploidia) hanno una prognosi più grave.

I bambini affetti da Leucemia Linfoblastica acuta T e quelli che non hanno una adeguata risposta ai primi giorni di terapia (prefase con cortisone) sono ad alto rischio.
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Effetti collaterali a distanza della terapia

· Rallentamento di crescita (danno SNC da radioterapia)

· Ritardo psichico (danno SNC da radioterapia)

· Pubertà precoce (danno SNC da radioterapia)

· Sterilità (danno diretto da chemioterapia)

· Obesità (danno diretto da chemioterapia)

· Rischio di sviluppo di tumori cerebrali (danno diretto da chemioterapia)

· Secondo tumore (danno diretto da chemioterapia)

Leucemia Mieloide Acuta (LMA)

La LMA costituisce circa il 15% delle emopatie maligne in età pediatrica. Vie classificata su base morfologica secondo la classificazione French–American–British (FAB).
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Classificazione FAB della Leucemia Mieloide Acuta 

Fisiopatologia

La LMA è una patologia neoplastica clonale che può colpire precursori in differenti fasi di differenziazione di tutte le linee mieloidi; più frequentemente colpisce precursori dei granulociti o dei monociti, ma può interessare anche eritroblasti immaturi o megacariociti. Oltre alle forme de novo, le cui cause non sono ancora note, alcuni casi di Leucemia Mieloide Acuta sono secondari a pregressi trattamenti chemioterapici per patologie neoplastiche  (LMA secondaria), e alcuni casi si verificano in bambini affetti da sindromi predisponenti.

La LMA secondaria alla somministrazione di inibitori della topoisomerasi II (p. es. etoposide) ha una latenza di 1–3 anni, è di tipo FAB M4/M5 con una mutazione caratteristica del gene MLL.

La LMA secondaria alla somministrazione di agenti alchilanti (p. es. ciclofosfamide) ha una latenza di 4-6 anni, è preceduta da una fase mielodisplastica ed è caratterizzata dalla perdita del cromosoma 5, 7 o entrambi. 

I bambini affetti da sindrome di Down hanno una probabilità di 20 volte superiore di sviluppare LMA rispetto agli altri bambini; sotto l’anno di età svilupperanno più probabilmente una LMA M7, dopo l’anno una Leucemia Linfoblastica acuta.

L’Anemia di Fanconi, la Sindrome di Bloom, la discheratosi congenita, la Sindrome di Kostmann, la Sindrome di Shwachman–Diamond, l’anemia di Blackfan-Diamond e la neurofibromatosi costituiscono altre patologie che predispongono alla LMA.

Esami di laboratorio

Nel sangue circolante il quadro tipico è costituito da pancitopenia e presenza di blasti mieloidi. Solitamente la conta dei bianchi non supera i 50.000 elementi/ml. L’esame dell’agoaspirato midollare mostra una sostituzione pressochè completa di blasti mieloidi. 
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LMA FAB M0 - Agoaspirato midollare
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LMA FAB M1 - Agoaspirato midollare
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LMA FAB M2 - Agoaspirato midollare
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LMA FAB M3 - Agoaspirato midollare
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LMA FAB M4 - Agoaspirato midollare
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LMA FAB M5 - Agoaspirato midollare
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LMA FAB M6 - Agoaspirato midollare
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LMA FAB M7 - Agoaspirato midollare

Possono essere utili gli studi citochimici (L’M4/5 presenta positività delle esterasi aspecifiche). La Forma M7 si presenta spesso con fibrosi estesa; in tal caso è opportuno effettuare una biopsia osteomidollare, in quanto l’agoaspirato può risultare non diagnostico.

Gli studi immunofenotipici sono meno importanti che nella LLA.
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Mutazioni genetiche frequenti nella LMA

Manifestazioni cliniche

A parità di quadro, le LMA sono clinicamente più gravi delle LLA. I sintomi d’esordio possono essere:

· Sanguinamento

· Sepsi

· Manifestazioni di insufficienza midollare

· Localizzazioni extramidollari, con depositi solidi di cellule maligne (cloromi) nel 10% dei casi. Sono più frequenti nelle LMA con t(8;21). 

Terapia

Negli ultimi 15 anni si è assistito ad un miglioramento della prognosi che è passata dal 30% di Event Free Survival (EFS) degli anni ’80 all’attuale 50%.

Il principio della terapia è di ablare il midollo con la polichemioterapia. Dopo 4-6 settimane si assisterà ad una ripresa midollare; la procedura viere ripetuta per 4-5 cicli, per cui il trattamento dura complessivamente circa 6 mesi.

Il trapianto di midollo osseo, per le forme a basso rischio, è indicato in caso sia disponibile un donatore familiare compatibile. Nelle forme a rischio più alto il trapianto di midollo viene effettuato in prima remissione anche da donatore eterologo.

I farmaci utilizzati in induzione sono antracicline, etoposide, citarabina e mitoxantrone. I farmaci utilizzati in consolidamento e in post-induzione sono amsacrina, citarabina ad alte dosi, L-asparaginasi, etoposide e mitoxantrone.

I pazienti con t(8;21), t(15;17) e inv(16), che nel complesso costituiscono il 20-25% delle LMA sono considerati a “basso rischio”; i pazienti senza fattori di rischio genetici e che rispondono bene alla terapia, andando in remissione dopo il primo ciclo (65% dei casi), vengono considerati a “rischio standard”; i pazienti che presentano fattori di rischio genetici e che non vanno in remissione dopo due cicli di terapia (circa il 10%), vengono considerati ad “alto rischio”. 

L’EFS a lungo termine è del 75–80% per i pazienti a basso rischio, del 60–65% per i pazienti a rischio standard e del 15% per i pazienti ad alto rischio.
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FIGURE 10-2.  Sits of action of the commonly used anticancer rugs,



