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Attualita

L’ospedalizzazione
pediatrica In Italia

Pier Luigi Tucci

Vi proponiamo nelle pagine successive una sintesi dello studio fatto dal Ministero della
Salute sulle caratteristiche dell’'ospedalizzazione pediatrica in Italia, dal neonato all’adole-
scente. Questo rapporto ¢ stato reso possibile da una quasi completa copertura e dalla piu
precisa compilazione delle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO), e offre una serie in-
teressante di dati che evidenziano quanto ancora siamo distanti, a livello nazionale e an-
cor piu a livello di molte regioni, dal garantire quei parametri di qualita e di appropriatezza
indispensabili per offrire un’ottimale assistenza ospedaliera al bambino e all'adolescente.
Malgrado i passi in avanti fatti in molte aree, permane ancora un eccesso di ricoveri non
giustificati per le patologie segnalate nelle SDO, la permanenza di troppi bambini ricove-
rati non in area pediatrica, un non sufficiente sviluppo delle attivita di Day Hospital e di Day
Surgery.

Ne discende la considerazione che un limite attuale & la non appropriatezza organizzativa
delle prestazioni, che, se congiunto al numero eccessivo di reparti pediatrici in Italia, ren-
de ragione dei suggerimenti scaturiti dall'indagine: razionalizzare le risorse disponibili e av-
viare correttivi idonei per ridurre le ancora evidenti differenze territoriali. E uno studio che
non puod non interessare anche la pediatria di famiglia, perché troppo spesso il percorso
assistenziale di numerose malattie che potrebbe chiudersi e risolversi all’interno del terri-
torio, sfocia in prestazioni o ricoveri non richiesti o giustificati, con ripercussioni econo-
miche sulla destinazione delle risorse (ricordo che ancora in molte regioni € piu alto del
previsto I'esborso per I'assistenza ospedaliera, con conseguente minor investimento sul
territorio). Molti accordi regionali della pediatria di famiglia hanno normato l'assistenza al
bambino con malattie croniche, la dimissione appropriata del neonato, procedure diagno-
stiche rapide ambulatoriali e percorsi diagnostici urgenti
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Attualita

LE CARATTERISTICHE
DELL’OSPEDALIZZAZIONE
PEDIATRICA IN ITALIA
dal neonato all’adolescente

Ministero della Salute
D.G. della Programmazione sanitaria, dei livelli di assistenza e dei principi etici di sistema

L’ospedalizzazione
ordinaria e in day hospital

| dati italiani di ospedalizzazione in eta pediatrica mostra-
no valori molto piu elevati rispetto a quanto avviene nel
resto del mondo.

Il tasso di ospedalizzazione & fortemente differente nelle
varie fasce di eta: nel primo anno di vita & pari al 547 per
1.000, tra il primo e il quinto anno € 111 per 1.000, dal
quinto fino al 18° anno si attesta sul 70 per 1.000. Dal
1998 il trend € in diminuzione per tutte le fasce di eta
tranne che nella prima, dove probabilmente incidono le
diverse modalita di codifica regionali del neonato patolo-
gico.

[l Regno Unito e la Spagna si attestano su valori del 50-60
per 1.000 nella fascia di eta 0-14 anni; negli Stati Uniti il
tasso di ospedalizzazione, per I'eta 0-15 anni e con l'e-
sclusione dei neonati, e inferiore al 40 per 1.000.

Gli elevati tassi di ospedalizzazione che si osservano in
ltalia pongono qualche dubbio sui modelli organizzativi
adottati dalle varie Regioni, poco attenti forse ad un cor-
retto utilizzo delle risorse disponibili ed alle vere neces-
sitd del bambino e della sua famiglia, in primo luogo la
mancanza di una vera continuita assistenziale sul territo-
rio e in ospedale e di un efficace filtro ai ricoveri inappro-
priati che potrebbe essere concretamente realizzato con
I'osservazione temporanea in pronto soccorso e con la
garanzia di guardia pediatrica 24 ore su 24 dove si nasce
e si ricovera un bambino.

In Italia la situazione € alquanto eterogenea a livello terri-
toriale. Si passa da un tasso superiore al 161 per 1.000
della regione Liguria, per tutta la fascia pediatrica (0-17
anni) e in modalita di degenza ordinaria, al 63 per 1.000
del Friuli Venezia Giulia.
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Fig 1 - Tassi di ospedalizzazione 2001



Lutilizzo della modalita del ricovero diurno € tuttaltro che
uniforme a livello territoriale seppure in evidente crescita
dappertutto. A parte i casi di eccessiva ospedalizzazione
che si ripercuotono tanto a livello ordinario che in moda-
lita diurna, in generale I'utilizzo del day hospital & piu dif-
fuso nelle regioni centro settentrionali e meno diffuso in
quelle meridionali. La regione Molise si contraddistingue
per la mancanza pressoché totale delle attivita di day ho-
spital e di day surgery.

La day surgery & un modello assistenziale ed organizzati-
vo che consente di effettuare interventi chirurgici e pro-
cedure diagnostiche e/o terapeutiche invasive e/o semi-
invasive in un regime di ricovero limitato alle sole ore del
giorno e con eventuale pernottamento. Questo consente
di contenere i costi sanitari e di razionalizzare l'attivita chi-
rurgica ospedaliera. In altri paesi come Canada, USA,
Regno Unito e Australia, I'attivita in questo settore arriva a
superare il 50% degli interventi chirurgici. In Italia tale
modello  assistenziale stenta ad  affermarsi.
Complessivamente questa attivita viene effettuata solo
nel 30% della patologia chirurgica infantile. Quattro re-
gioni hanno valori superiori o uguali al 50% (P.A. Trento,
Friuli Venezia Giulia, Veneto e Umbria), tre intorno al 45%
(Emilia Romagna, Lombardia, Toscana), tutte le altre han-
no valori molto bassi.

La durata media della degenza continua a diminuire a tut-
te le eta. | bambini sotto i 14 anni permangono in ospe-
dale 4,47 giorni (nel 1999 il valore si attestava su 4,62
giorni) con una notevole differenza a livello di singola fa-
scia di eta: si passa dagli oltre 6 giorni per i bambini di O
anni a 3,6 nella fascia di eta 1-14 anni, a 4,3 per I'eta ado-
lescenziale. A livello internazionale il valore italiano risul-
ta allineato con quello degli Stati Uniti, che per la fascia di
etd 0-15 anni e, con I'esclusione dei neonati, si attesta sui
4,5 giorni.
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Fig 2 - Tassi di ospedalizzazione in modalita’ ordinaria 1998 — 2001
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Fig 3 - Tassi di ospedalizzazione in day hospital nei bambini 0-17 anni —
anno 2001

Le cause
dell’ospedalizzazione
pediatrica

Nei bambini fino al 14° anno di eta, la principale causa di
ricovero € costituita dalle malattie dell’apparato respirato-
rio (20,5%), seguono le condizioni morbose di origine
perinatale (12,3%), i traumatismi e gli avvelenamenti
(10,7%), le malattie dell'apparato digerente (9,3%) e le
malattie infettive e parassitarie (7,3%).

Nella fascia di eta 15-17 anni le cause di ricovero si mo-
dificano. La voce principale é costituita dalle patologie
traumatiche e dagli avvelenamenti che da soli costituisco-
no pit di 1/4 dei ricoveri totali (27,4%). Seguono le pa-
tologie dell'apparato gastroenterico con il 13,4%, le pa-
tologie dell’apparato respiratorio con il 7,5%, le patologie
osteo-articolare non traumatiche (6,9%) e le malattie del-
I'apparato genito-urinario (5,4%). Le patologie neurologi-
che e degli organi di senso rappresentano il 4,6%, se-
guono le complicanze della gravidanza, del parto e del
puerperio con il 3,9%, i disturbi psichici con il 3,0% ed i
tumori con il 2,8%.
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L’ospedalizzazione neonatale

[l numero dei neonati (tra O e 28 giorni di etd) ospedaliz-
zati, & andato progressivamente aumentando dal 1998,
passando da circa 330.500 unita del 1998, a 541.306
nel 2001.

[l numero dei neonati sani € pit che raddoppiato: nel
1998 erano presenti nella Scheda di Dimissione
Ospedaliera (SDO) 171.000 neonati sani, nel 2001,
352.993.

Al di la del significato epidemiologico, nella percentuale
di neonati patologici € possibile individuare un indicatore
di qualita dei dati e di corretta codifica. Sicuramente su-
scita qualche perplessita I'estrema variabilita regionale
che assume l'indicatore percentuale: infatti nelle regioni
Molise e Basilicata un neonato su 2 viene considerato
non sano contro 1 su 4 nella provincia autonoma di
Trento, e nelle regioni Veneto, Emilia Romagna e Valle
d’Aosta.

Ll
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Per una valutazione delle cause di ospedalizzazione del
neonato di 0-28 giorni pud essere indicativa la Tabella se-
guente che elenca i primi 10 DRG in termini di frequenza.

Tab. 1 - Primi 10 drg nei neonati 0-28 giorni — degenza ordinaria — Anno 2001

DRG Descrizione dimessi %
391 Neonato sano 352.993 65,2
389 Neonati a termine con affezioni maggiori 57.039 10,5
390 Neonati con altre affezioni significative 47.925 8,9
467 Altri fattori che influenzano lo stato di salute 17.009 31
387 Prematurita con affezioni maggiori 12.465 2,3
388 Prematurita senza affezioni maggiori 11.640 2,2
385 Neonati morti o trasferiti ad altre strutture di ass. per acuti 7.245 1,3
386 Neonati gravemente immaturi o con sind. da distress resp. 6.070 11
137 Malattie cardiache congenite e valvolari, eta < 18 a. 4213 0,8
256 Altre diagnosi del sist. muscolo-scheletrico e del tess. connettivo 2.391 0,4

Dal 2001 e stato introdotto nel tracciato record della
SDO il peso alla nascita per i neonati ricoverati in occa-
sione della nascita. La percentuale di bambini con basso
peso alla nascita rappresenta un importante indicatore
per la valutazione dello stato di salute della popolazione
infantile. Rientra tra i parametri fissati dall’Organizzazione
Mondiale della Sanita che ha indicato come obiettivo per
I'anno 2020 il raggiungimento del valore del 3,8%.

Nel grafico seguente sono riportati i valori del citato indi-
catore nelle varie regioni italiane. Occorre particolare
cautela nella lettura dei dati poiché la copertura e la qua-
lita di tali informazioni risultano parziali e addirittura man-
canti per tre regioni. Un'analisi piu precisa potra essere
realizzata quando saranno disponibili i certificati di assi-
stenza al parto.

Tassi di natalita e fecondita
in Italia

In Italia il tasso di fecondita totale (numero medio di figli
per donna in eta feconda) € in lieve ripresa rispetto agli
ultimi decenni.

L'ltalia ha visto trasformare, in una progressiva evoluzio-
ne, la sua tradizionale immagine di paese ad alta fecon-
dita, a paese con valori di fecondita tra i pit bassi regi-
strati nel mondo.

Il tasso di fecondita totale & attualmente di 1,24 figli per
donna in eta feconda, e la sua diminuzione nel tempo ¢
sostanzialmente attribuibile a modificati comportamenti
riproduttivi che investono tanto I'intensita della propen-



sione a procreare quanto il calendario delle nascite.
Quest’ultimo aspetto & riscontrabile nell’etd media al par-
to che negli anni '60 era attorno a 26 anni e oggi si atte-
sta sui 30 anni.

Negli ultimi anni il tasso di fecondita totale risulta in lieve
aumento rispetto ai decenni precedenti. La lieve ripresa
tra il 1996 e il 2000 & imputabile a piccoli aumenti verifi-
catisi nelle regioni del Centro e del Nord.

Le variazioni regionali della natalita, anche se meno evi-
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denti del passato, sono tuttora consistenti. Tutte le re-
gioni appartenenti all'area centro-settentrionale del pae-
se, con l'unica eccezione del Trentino Alto Adige, da
sempre caratterizzato da modelli riproduttivi diversi, dal-
la valle d’Aosta e dal Veneto hanno livelli di natalita infe-
riori alla media nazionale mentre le regioni appartenenti
all'area meridionale, con l'eccezione dell’Abruzzo, del
Molise e della Sardegna, risultano avere livelli di natalita
piu elevati.

Tab. 2 - Tassi di natalita e fecondita nelle regioni italiane — anno 2000

Regione Tasso di natalita 2000 Tasso di fecondita totale
(per 1.000 ab.) (figli per donna)

2000 1996
Piemonte 8,4 1,15 1,05
Valle d’Aosta 9,7 1,26 1,20
Lombardia 9,4 1,20 1,10
P. A. Bolzano 1,7 1,47 1,39
P. A. Trento 10,8 1,42 1,39
Veneto 9,6 1,21 1,10
Friuli V.G. 8,1 1,10 0,98
Liguria 7,0 1,00 0,94
Emilia Rom. 8,5 1,16 1,01
Toscana 8,0 1,10 1,00
Umbria 8,1 1,14 1,07
Marche 8,5 1,18 1,09
Lazio 9,3 1,17 1,12
Abruzzo 8,5 1,15 1,19
Molise 8,2 1,14 1,17
Campania 11,6 1,47 1,57
Puglia 10,4 1,34 1,37
Basilicata 9,4 1,24 1,27
Calabria 9,5 1,25 1,35
Sicilia 10,5 1,41 1,47
Sardegna 8,4 1,06 1,03
Italia 9,4 1,24 1,21

La mortalita infantile

in ltalia

In Italia la mortalita infantile & scesa negli ultimi 25 anni di
quasi I'80%, passando dal valore del 20,5 per 1.000 na-
ti vivi del 1975 al 4,3 per 1.000 dell’'anno 2000.

Se si considera la sola mortalita neonatale (che costituisce
la quota piu rilevante della mortalita infantile), ossia quel-
la riferita ai decessi avvenuti nelle prime quattro settima-
ne di vita, alcune regioni del Nord e del Centro registrano
valori molto bassi (Friuli Venezia Giulia e P.A. di Bolzano
1,5 per 1.000 nati vivi, Veneto 2,0, P.A. di Trento 2,1,
Toscana e Marche 2,3,) e quattro regioni italiane, preva-
lentemente del Sud, hanno valori pressoché doppi: Sicilia

4,8 per 1.000 nati vivi, Molise e Calabria 4,6, Puglia 4,1.
Il valore assunto dalla regione Friuli V.G. suggerisce un
esempio di buona organizzazione sanitaria: il piano sanita-
rio regionale ha identificato due poli di terapia intensiva
neonatale ed organizzato un servizio di trasporto neonata-
le in emergenza, promuovendo e controllando contempo-
raneamente il “trasporto in utero”, ossia la concentrazione
dei parti a rischio presso i due centri di riferimento. Lo
stesso Piano sanitario nazionale 2003-2005, nel capitolo
dedicato alla “salute del neonato, del bambino e dell'ado-
lescente” pone al primo posto, tra gli obiettivi strategici per
il cambiamento, quello di attivare programmi specifici per
la protezione della maternita e migliorare I'assistenza oste-
trica e pediatrico/neonatologica nel periodo neonatale.
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ARTERIOSA IN ETA PEDIATRICA
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Iva Pollini, Patrizia Salice, Cinzia Sforzini, Elisabetta Signorini, Gabriele Vignati.

Con il patrocinio di
Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO), Societa Italiana di Cardiologia Pediatrica (SICP),
Societa Italiana di Nefrologia Pediatrica (SINP), Societa Italiana dell’Ipertensione (SI1A), Societa Italiana di Pediatria (SIP).

Il progetto CHI/d (Children with Hypertension in Italy) &
nato nel 2000 come gruppo di lavoro interdisciplinare
per lo studio dell’ipertensione arteriosa (IA) in eta pedia-
trica. La missione del progetto & di migliorare I'assistenza
al bambino iperteso ampliando le conoscenze degli ad-
detti ai lavori su fisiopatologia, clinica e farmacologia del-
I'ipertensione durante I'eta evolutiva. In questottica il
gruppo ha stilato un insieme di “raccomandazioni” allo
scopo di fornire una guida diagnostico-terapeutica rivolta
ai pediatri del territorio, a quelli ospedalieri e agli specia-
listi che lavorano in centri di riferimento per I'ipertensio-
ne arteriosa o per patologie ad essa correlate (cardiologi,
nefrologi, neonatologi, endocrinologi). Nella stesura ci
siamo posti i seguenti obiettivi:
« definire I'lA, fornire parametri di riferimento per le di-
verse eta e descrivere le metodologie di misurazione
della pressione arteriosa (PA);

« identificare le popolazioni a rischio di A, fornire indi-
cazioni diagnostiche e terapeutiche per le forme es-
senziali e secondarie (da malattie renali, da anomalie
cardiovascolari, da patologia endocrina e genetica) e
stabilire le modalita di controllo longitudinale del bam-
bino iperteso.

E utile precisare che per alcuni argomenti, in carenza di

letteratura specifica per I'eta pediatrica, le raccomanda-

zioni si basano sia su estrapolazioni tratte dalla letteratura
dell’adulto sia sull’esperienza clinica degli stessi autori.

Queste raccomandazioni sono solo il punto di partenza

del cammino che il progetto CHI/d intende percorrere.

Questo percorso dovra necessariamente prevedere il

miglioramento e 'aggiornamento delle raccomandazio-

ni stesse, ma anche la promozione di studi che aiutino

a colmare I'ampio vuoto conoscitivo nell’ambito dell’i-

pertensione del bambino.

1 Centro di Nefrologia Dialisi e Trapianto Pediatrico, Dipartimento di Pediatria, Milano; 2 Servizio di Nefrologia Pediatrica, Inselspital, Berna;
8 Cardiologia Pediatrica, U.O. di Cardiologia, Istituti Clinici di Perfezionamento, Milano; # Servizio di Medicina dello Sport, Ospedale Pediatrico
“Bambino GesU”, Roma; ° Clinica Pediatrica |, Dipartimento di Pediatria, Milano; ¢ Dipartimento di Pediatria, Istituti Clinici di Perfezionamento, Milano;
7 Cardiologia Pediatrica, Ospedale Pediatrico “Anna Meyer”, Firenze; & Direttore dell’Istituto di Clinica Medica Generale e Terapia Medica, Universita

di Milano; ° Professore Ordinario f.r. di Pediatria, Universita di Milano



Epidemiologia

Raccomandazione n° 1
La PA deve essere misurata almeno una volta nel corso
dell’infanzia, dell’eta scolare e dell’adolescen:za.

In etd adulta I'lA € una patologia ad alta prevalenza, asso-
ciata a elevata morbilita e mortalita; si stima che piu del
50% degli individui sviluppino IA nel corso della loro vita.
Il processo ipertensivo essenziale, che si rendera eviden-
te in eta adulta, pud iniziare a dare segno di sé gia in eta
pediatrica, con rialzi pressori fugaci oppure con una ri-
sposta pressoria anomala a stress fisico o psichico.

In tutte le popolazioni, industrializzate e non, la PA au-
menta progressivamente durante I'infanzia e I'incremen-
to & piti rapido nelle prime settimane di vita e alla puberta.
In ciascun individuo, gia nella prima infanzia, la PA tende
ad assestarsi su un centile che verra poi seguito durante
e dopo l'accrescimento (tracking). Dopo la puberta la PA
continua ad aumentare solo nelle popolazioni industrializ-
zate, mentre in quelle primitive si mantiene costante 12,

Raccomandazione n° 2

La PA va misurata almeno una volta all’'anno nei bambini
e negli adolescenti appartenenti alle seguenti categorie a
rischio:

familiarita per IA (almeno 1 congiunto di | grado o pit
di due congiunti di Il grado);

PA normale-alta (90°-95° centile);

peso superiore al 90° centile;

nati di basso peso;

soggetti affetti da specifiche patologie: nefropatie,
coartazione aortica, morbo di Cushing, ipertiroidismo,
sindrome di Williams, neurofibromatosi, sindrome
adrenogenitale.

L'IA é determinata da una componente genetica e da una
componente ambientale. L'influenza della familiarita sulla
PA si manifesta gia molto precocemente: gia a 6 mesi i
bambini che provengono da famiglie di ipertesi tendono
ad avere valori piu elevati di quelli provenienti da famiglie
di normotesi e la correlazione fra rischio cardiovascolare
e PA dei genitori e della prole e elevata S,

Numerosi fattori ambientali possono interagire con la
predisposizione genetica e avere un effetto sulla PA, pri-
mo fra tutti I'apporto dietetico di alcuni elettroliti (sodio,
potassio, magnesio, calcio) 7 8. L'interazione tra compo-
nente genetica e ambientale durante la vita intrauterina o
nei primi mesi di vita pud determinare modificazioni du-
rature o permanenti della PA (programming)°.

11
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Valutazione dell’ipertensione
essenziale e secondaria

Raccomandazione n° 3
Il bambino con IA deve essere sempre sottoposto a un
iter diagnostico approfondito per la frequente natura se-
condaria dell’lA stessa.

Con l'aumentare dell’etd del bambino aumenta I'inciden-
za di |A essenziale e diventa piu rara I'lA secondaria. La
causa principale di IA in eta pediatrica € costituita da ma-
lattie renali che sono responsabili del 50-85% dei casi
(Tab. I).

Raccomandazione n° 4

Si considera iperteso il bambino a cui viene riscontrata
una PA superiore al 95° centile in tre misurazioni non
consecutive eseguite correttamente e con strumenti ade-
guati.

Nel bambino la PA é definita:

normale se i valori di PA sistolica (PAS) e PA diastolica
(PAD) sono entrambi < 90° centile per sesso, eta e sta-
tura;

normale-alta (o a rischio o “borderline”) se i valori di
PAS o PAD sono compresi tra 90° e 95° centile;
significativa se i valori di PAS o PAD sono compresi tra
95° e 99° centile;

severa se i valori di PAS o PAD sono > 99° centile.

La seconda “Task Force” del National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI) di Bethesda (MD, USA) ha deter-
minato i centili di normalita della PA riferiti non solo al
sesso e all’eta ma anche alla statura **'2, Questo consen-
te una piu precisa classificazione dei valori di PA poiché
permette di tenere conto della crescita corporea e dei
suoi effetti sulla pressione 3. Per facilitare la consultazio-
ne degli standard di normalita nella pratica clinica si ri-
porta una tabella riassuntiva che indica il limite superiore
della normalita (95° centile) di PA per sesso e statura
(Tab. Il). Per un orientamento rapido sulla normalita dei
valori pressori di un bambino & inoltre possibile I'uso del-
le seguenti formule che derivano il 95° centile dall’'etd e
dal sesso :

PA sistolica (95° centile):
PA diastolica (95° centile):

1-17 anni: 100 + (eta in anni x 2)
1-10 anni: 60 + (eta in anni x 2)
11-17 anni: 70 + (eta in anni x 2)
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Metodologia di misurazione
della pressione arteriosa

Raccomandazione n° 5

La misurazione della PA deve essere effettuata con pa-
Ziente a riposo da almeno 3 minuti, sul braccio non do-
minante, con bracciale che copra almeno i 2/3 della lun-
ghezza del braccio e mantenuto all’altezza del cuore.

Una cuffia troppo piccola sovrastima la misura della PA,
mentre I'uso di una cuffia troppo larga tende a fornire va-
lori pit bassi di quelli reali. Lo stetoscopio deve essere
posizionato a livello dell'arteria brachiale, prossimalmen-
te e medialmente alla fossa cubitale, distalmente al mar-
gine inferiore della cuffia. La cuffia deve essere gonfiata
fino a 20 mmHg circa oltre la scomparsa del polso radia-
le, e sgonfiata alla velocita di 2-3 mmHg al secondo au-
scultando I'arteria brachiale. La PAS é rappresentata dal |
tono di Korotkoff (comparsa del battito), la diastolica €
rappresentata dalla scomparsa del battito (V tono di
Korotkoff). La PA dovrebbe essere rilevata almeno due
volte in ogni occasione, e si dovrebbe considerare come
valore effettivo I'ultimo valore. Le metodiche automatiche
di misurazione della PA sono largamente utilizzate nei
bambini piu piccoli, nei quali 'auscultazione ¢ piu difficol-
tosa, e in terapia intensiva dove sono richieste valutazio-
ni frequenti e ripetute. E indispensabile una frequente ca-
librazione dello strumento 1516,

Monitoraggio ambulatoriale
della pressione arteriosa

Raccomandazione n° 6

Tutti i bambini con PA > 95° centile devono essere sot-
toposti a monitoraggio ambulatoriale della PA (ABPM); i
valori registrati mediante ABPM vanno riferiti agli stan-
dard di normalita ABPM.

[l monitoraggio ambulatoriale della PA (usualmente delle
24 ore) offre una valutazione molto piu completa rispetto
alle altre metodiche in quanto permette di:

ottenere valutazioni pressorie ripetute e nel corso del-
la normale attivita del soggetto;

eliminare le interferenze sulla PA derivate dalla pre-
senza di un operatore (effetto “camice bianco”);
evidenziare alterazioni del ritmo circadiano che posso-
no rappresentare il primo segnale di una modificata
reattivita vascolare (alterazioni del fisiologico calo (dip)
pressorio notturno) .
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L'uso del ABPM trova una collocazione particolarmente
importante nel monitoraggio clinico dei pazienti ipertesi,
per valutare lefficacia del trattamento antiipertensivo. |
valori pressori ottenuti con ABPM hanno dimostrato una
migliore correlazione con il danno a carico degli organi
bersaglio rispetto a misurazioni casuali 181°,

| soli standard di normalita attualmente disponibili per
’ABPM si riferiscono a bambini non italiani e di eta supe-
riore a 7 anni 2022,

Allo scopo di una corretta interpretazione della registra-
zione ABPM ¢ essenziale la standardizzazione delle mo-
dalita di registrazione. Suggeriamo di adottare i seguenti
parametri:

« definiziontile (carico o load pressorio) 2.

In considerazione della complessita dell’'interpretazione
della registrazione ABPM nell’eta pediatrica, che necessi-
ta di standard specifici per sesso ed eta, si raccomanda
l'uso di programmi computerizzati per una piu corretta
refertazione. Un software che risponde a questa esigenza
e disponibile, on-line, nel sito www.italkid.org.

Approfondimento
diagnhostico-clinico

Raccomandazione n° 7

La valutazione clinica del bambino iperteso é finalizzata a:
1. determinare I'entita dell’lA e la sua variabilité circadiana;
2. indagare o escludere cause secondarie di IA;

3. valutare I'eventuale presenza di danno d’organo;

4. impostare un’eventuale terapia e le modalita di follow-up.



Anamnesi

L'anamnesi pud evidenziare eventuali fattori causali o di ri-
schio:

familiarita per |A essenziale, malattie genetiche, renali,
cardiovascolari, cerebrovascolari, endocrine (feocro-
mocitoma), dislipidemie, displasia fibrosa dell’arteria
renale;

periodo pre- e perinatale: gestosi gravidica e peso alla
nascita (i neonati piccoli per eta gestazionale sono a
maggior rischio di |1A), sofferenza neonatale, incannu-
lazione della vena ombelicale (rischio di stenosi del-
l'arteria renale), ossigenazione extracorporea, bronco-
displasia polmonare;

dieta: eccessivo utilizzo di sale, scarsa assunzione di
verdure e frutta (per apporti di magnesio e potassio),
assunzione di liquirizia;

abitudini di vita (fumo, alcool, sostanze stupefacenti,
fattori stressanti, attivita fisica);

sviluppo staturo—ponderale e psicomotorio (quadri
polimalformativi e sindromici, ad esempio sindrome di
Williams);

sviluppo puberale (per valutare eventuali endocrinopa-
tie, ad esempio sindrome adreno-genitale);

malattie renali: glomerulonefriti, sindrome emolitico-
uremica, infezioni delle vie urinarie, uropatie malfor-
mative, enuresi, poliuria, oligo-anuria, ematuria (macro
0 microscopica);

malattie endocrine: ipertiroidismo, feocromocitoma,
sindrome adreno-genitale;

malattie cardiovascolari: persistenza del dotto arterio-
S0, coartazione aortica;

altre patologie (ad esempio neurofibromatosi);

rina, vasocostrittori, contraccettivi orali, teofillina, ami-
nofillina, antidepressivi, eritropoietina;

traumi: possono dare crisi ipertensive acute, per mec-
canismo riflesso, quelli alla colonna vertebrale e la tra-
zione femorale.

Esame obiettivo

La Tabella IIl elenca gli elementi significativi dell’esame
obiettivo focalizzato al problema ipertensione.

| segni e i sintomi di IA nel primo anno di vita sono scar-
samente specifici, con la conseguenza di determinare
quadri clinici piu drammatici e pericolosi rispetto alle eta
successive e sono rappresentati da:

inappetenza;

vomito;

irritabilita;

iporeattivita;

13
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convulsioni;

« dispnea e tachipnea.

Oltre l'anno di vita, il riscontro di 1A avviene spesso nel
contesto di altre malattie o nel corso di visite mediche di
controllo (o sportive). Tuttavia, un’attenta anamnesi con-
sente spesso di identificare la preesistenza di elementi
clinici riconducibili all'lA, come cefalea (di solito occipita-
le che peggiora al risveglio), epistassi, difficolta di con-
centrazione, irritabilita, vomito, vertigini, sincopi, disturbi
visivi.

Alcuni segni clinici pit gravi, come cefalea, convulsioni,
edema polmonare acuto, alterazioni del sensorio e para-
lisi del nervo facciale, sono piu direttamente riconducibi-
li al processo ipertensivo e particolarmente connessi ad
un acuto e grave rialzo pressorio (crisi ipertensiva).

Indagini di laboratorio e strumentali2

Accertamenti di laboratorio e strumentali (alcuni dei qua-
li su specifica indicazione clinica):

esami ematochimici: emocromo, urea, creatinina, Na,
K, Ca, P, equilibrio acido-base, glicemia, profilo lipidi-
co, funzionalita tiroidea (Il livello), attivita reninica pla-
smatica, aldosterone plasmatico (II livello);

esami su urine: esame urine completo, proteinuria
quantitativa, microalbuminuria, creatininuria, glicosu-
ria, catecolamine urinarie e loro metaboliti;

ecografia addominale con particolare attenzione al re-
ne e alle vie urinarie;

ecocolordoppler vascolare del distretto renale (Il livello);
elettrocardiogramma ed ecocardiografia per la diagnosi
di coartazione aortica, insufficienza valvolare aortica e
ipervolemia; consente inoltre di valutare la presenza di
danno d'organo secondario al processo ipertensivo;
(aumento di spessore del setto, della parete libera del
ventricolo sinistro, incremento della massa miocardica.)
visita oculistica;

test al captopril;

scintigrafia renale con o senza captopril per la diagno-
si di stenosi dell’arteria renale;

angiografia selettiva dell’'arteria renale con dosaggio
selettivo della renina dalle vene renali;

scintigrafia con meta iodio beril guarisdina (MIBG) che
evidenzia il deposito di granuli delle cellule della cresta
neurale, € molto sensibile per i tumori localizzati in se-
di atipiche;

risonanza magnetica nucleare per la localizzazione di
neoplasie.
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Trattamento

Raccomandazione n° 8

Nel paziente con IA normale-alta o significativa, il primo
approccio deve essere non farmacologico. Nel paziente
con IA severa queste misure vanno sempre associate al
trattamento farmacologico.

Data I'esiguita degli studi in eta pediatrica, appare difficile
delineare il trattamento moderno dell’lA in eta pediatrica
senza utilizzare le esperienze di trattamento dell’lA dell’a-
dulto, che ci sembrano meritevoli di essere integrate nel-
le raccomandazioni per il bambino e I'adolescente.

Trattamento non farmacologico

Raccomandazione n° 9

Il trattamento dell’lA nel bambino deve sempre includere
le seguenti misure non farmacologiche: riduzione del so-
vrappeso, riduzione del consumo di sodio, interruzione
dell’assunzione delle sostanze eccitanti e abolizione del-
I’esercizio fisico isometrico.

La riduzione del sovrappeso rimane uno dei pit impor-
tanti presidi terapeutici #’. La dieta vegetariana, in quanto
comporta un apporto piu elevato di potassio, magnesio e
fibre, € in grado di ridurre i livelli pressori nel soggetto
adulto iperteso.

La restrizione di sodio a 70 mEgq o meno al giorno mi-
gliora la risposta al trattamento antiipertensivo nell’adul-
to; non esistono dati in proposito nel bambino.

Sono stati suggeriti altri tipi di interventi dietetici, come
la supplementazione di potassio e magnesio, ma non vi
sono ancora evidenze di efficacia soprattutto in eta pe-
diatrica.

Raccomandazione n° 10

L'attivita fisica dinamica é efficace nel ridurre I'lA.
L attivita fisica non é controindicata nel bambino iperteso,
ma necessita di controlli pressori ravvicinati. La sola con-
troindicazione riguarda I'attivita fisica agonistica o di tipo
isometrico nel soggetto con IA severa non controllata dal-
la terapia o con danno d’organo.

Lattivita fisica dinamica & un‘attivita aerobica sottomassi-
male non eseguita contro una resistenza (ad esempio
nuotare, correre, pedalare in pianura). La pratica dell’atti-
vita dinamica produce un incremento della PAS e un de-
cremento della PAD. Lattivita isometrica, intesa come
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un’attivitd anaerobica contro una resistenza (ad esempio
sollevare pesi, remare), invece, causa di solito un signifi-
cativo incremento di PAS e PAD. Lattivita dinamica, se
eseguita correttamente e per un sufficiente periodo di
tempo, puo essere di grande ausilio nel controllare I'lA %
81 Tre sedute settimanali di una durata minima di trenta
minuti per seduta, al 60% del massimo consumo di 0ssi-
geno, per un periodo di almeno tre mesi determinano si-
gnificative riduzioni della PA. Lesercizio fisico risulta par-
ticolarmente efficace nel paziente con eccesso pondera-
le, che in questo modo corregge almeno in parte il pro-
prio sovrappeso.

E importante sottolineare che la generica raccomandazio-
ne di fare piu esercizio fisico e di ridurre I'apporto ali-
mentare risulta normalmente vana ed & quindi indispen-
sabile elaborare, con il paziente e la sua famiglia, un pro-
gramma di attivita fisica e dietetico personalizzato che
tenga anche conto delle preferenze del bambino.

Trattamento farmacologico

Raccomandazione n°® 11

| sequenti farmaci (in ordine alfabetico) devono conside-
rarsi di prima scelta nel trattamento dell’lA del bambino:
ACE-inibitori, B-bloccanti, calcioantagonisti, diuretici (tia-
Zidici, dell’ansa e risparmiatori di potassio), sartanici.

Le recenti linee guida dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita e dell’'International Society of Hypertension consi-
gliano, come prima scelta, I'uso di farmaci appartenenti a
queste cinque categorie sovracitate. Questi farmaci pos-
sono essere somministrati singolarmente o, se necessa-



rio, in associazione. La Tabella IV riporta i piu comuni an-
tiipertensivi utilizzabili in pediatria.

Nell'adulto con IA essenziale significativa, I'effetto sulla
pressione di un b-bloccante, di un calcioantagonista, di
un diuretico tiazidico, di un ACE-inibitore o di un sartani-
co é sostanzialmente identico, visto che tutti questi far-
maci normalizzano la PA nel 50% dei casi circa.

Solo in situazioni particolari si ricorrera invece ad altri tre
gruppi di farmaci (di seguito elencati in ordine alfabetico):
* inibitori adrenergici centrali (clonidina e a-metildopa);
* bloccanti periferici (prazosina e doxazosina);

+ vasodilatatori diretti (minoxidil e idralazina).

Raccomandazione n° 12

Nella pratica quotidiana e consigliabile:

1. utilizzare farmaci a effetto prolungato (retard);

2. ricorrere a formulazioni farmaceutiche in associazione

(ad esempio ACE-inibitore + diuretico);

usare una posologia adeguata ed evitare frequenti mo-

dificazioni terapeutiche (é noto che I'effetto massimo

sulla PA si ottiene per i diuretici dopo un mese dall’i-

nizio della loro assunzione e dopo 3 mesi per gli ACE-

inibitori e i sartanici);

. utilizzare un numero limitato di farmaci in modo da svi-
luppare una specifica esperienza.

3.

Un difficile controllo dell’'lA & spesso dovuto a una scar-
sa compliance del paziente o a errori di prescrizione
quali trattamenti a dosi inadeguate e/o una sottoutilizza-
zione dei diuretici da parte del medico. E doveroso ri-
cordare che, in assenza di studi nel bambino, i farmaci
antiipertensivi vengono spesso dosati estrapolando le
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dosi consigliate nell’adulto con IA essenziale non grave
(e molto sensibile ai farmaci). Nell’80% dei casi il bam-
bino presenta una IA secondaria grave e poco sensibile
ai farmaci; di conseguenza non raramente, nella pratica
clinica, si rende necessario superare le posologie (pro
kg) estrapolate dall’esperienza dell’adulto. Situazioni cli-
niche di precario controllo pressorio possono anche es-
sere legate al fenomeno dell'ipertensione da “camice
bianco” In questi casi ’'ABPM oppure la misurazione del-
la PA a domicilio risultano normali. Tra le cause di IA re-
frattaria (resistenza a tre o pit farmaci) va inoltre consi-
derata I'ipervolemia (nel paziente nefropatico).
Presentiamo alcuni aspetti peculiari di questi farmaci
(Tab. V), rinunciando alla sistematica trattazione delle lo-
ro caratteristiche farmacologiche.

Terapia della crisi ipertensiva acuta

Lencefalopatia ipertensiva e lo scompenso cardiaco acu-

to secondario a IA vanno trattati prontamente (Tab. VI) te-

nendo presenti alcune considerazioni generali:

1. un calo troppo brusco della pressione arteriosa € da

evitare;

va usata cautela nell’associazione di vasodilatatori e b-

bloccanti, che insieme potrebbero modificare i mec-

canismi di compenso a livello della circolazione cere-

brale;

. aumenti pressori marcati, ma senza encefalopatia iper-
tensiva possono essere trattati per via orale.

2.

Il follow-up cardiologico
del bambino iperteso

Raccomandazione n° 13

Tutti i bambini con diagnosi di IA significativa (95-99°
centile) e severa (> 99° centile) vanno sottoposti a valu-
tazione cardiologica (visita cardiologica, ECG, ECOcardio)
per l'identificazione di eventuali fattori causali e/o danno
d’organo.

La valutazione cardiologica comprende:
misurazione PA arto superiore e inferiore, polsi, soffi
cardiaci e paravertebrali;

ECG: alterazione onda P, segni di ipertrofia e/o so-
vraccarico ventricolare sinistro
ECOcardio:

. valutazione morfologica standard con particolare at-
tenzione a eventuali anomalie strutturali dell’arco aor-
tico (coartazione aortica e sindrome di Williams);

. determinazione dell’'indice di massa, e della massa car-
diaca indicizzata per altezza o superficie corporea se-
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condo le indicazioni
Echocardiography;

3. valutazione funzionale con determinazione della fun-
zione diastolica e sistolica.

del’American Society of

Ipertrofia miocardia secondaria all’'lA

L'IA & la principale causa di ipertrofia miocardica (IM), che
nell’adulto & correlata a morbilita e prematura mortalita
cardiaca %. Il sovraccarico pressorio determina IM con-
centrica con alterazioni energetiche e contrattili nella cel-
lula miocardica, aumento del collagene e quindi della fi-
brosi e, a lungo termine, dilatazione cardiaca e scompen-
s0 %, La terapia antiipertensiva si propone di ridurre I'IM,
e quindi il rischio cardiovascolare. Non e perd dimostra-
to che la normalizzazione della pressione e della massa ri-
porti il rischio cardiovascolare ai livelli del soggetto che
non & mai stato iperteso. E importante, quindi, soprattut-
to in eta pediatrica, prevenire I'l|A o almeno dell’lM 34,
Esistono pochi dati in letteratura sulle modificazioni car-
diovascolari secondarie a IA nella popolazione pediatrica
e in particolare nella prima infanzia, data I'esigua preva-
lenza del disturbo in questo gruppo di eta; ancora piu ra-
ri sono gli studi di follow-up a lungo termine che ci per-
mettano di quantizzare il rischio .

Ipertrofia Miocardica nel lattante

Il cuore del bambino ¢ diverso da quello dell’adulto, so-
prattutto nel primo anno di vita. In epoca neonatale esso
conserva la capacita di aumentare il numero dei miociti
(iperplasia). Tuttavia questa capacita si perde progressiva-
mente entro I'anno di etd, anche se secondo recenti stu-
di sembra ricomparire nell’adulto in seguito al processo
ischemico.

La velocita di formazione dell’ipertrofia ventricolare da IA
€ molto rapida nel lattante e ancora di piu nel neonato
con ipertensione severa; in essi nell’arco di settimane o
pochi mesi avvengono le stesse modificazioni che nell’a-
dulto richiedono anni. Queste modificazioni sono asso-
ciate, anche a breve termine, a elevato rischio di morte
per scompenso cardiaco od aritmie. La normalizzazione
pressoria determina, in un tempo altrettanto breve, una
normalizzazione sia della massa che dei parametri funzio-
nali del ventricolo, anche se non se ne conosce I'evolu-
zione a lungo termine.

Ipertrofia Miocardica durante l'infanzia

Anche nella prima e nella seconda infanzia la velocita di
formazione e di regressione dell’lM ventricolare & piu ra-
pida che nell’adulto. Laumento pressorio, sia fisiologico
sia patologico, modifica la geometria del ventricolo sini-
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stro, determinando un incremento significativo dello
spessore della parete posteriore ®. | maschi, a parita di
PA, sviluppano una massa cardiaca maggiore delle fem-
mine ¢,

Nel bambino I'ecocardiografia & uno strumento piu ade-
guato del’ECG per studiare I'entita, la durata e il rischio
correlato all’'lA.

Raccomandazione n° 14

Il follow-up cardiologico del soggetto con ipertensione
dovra prevedere:

per eta < 24 mesi: controlli molto ravvicinati (bimensi-
Ii fino ai 2 mesi di vita, mensili dopo i 2 mesi fino al
mese successivo al raggiungimento del controllo tera-
peutico,; poi controlli trimestrali e semestrali);

per eta > 24 mesi e IA severa (> 99° centile) non con-
trollata dalla terapia o associata a danno d’organo:
controllo semestrale;

per eta > 24 mesi e IA controllata dalla terapia e senza
danno d’organo: controlli inizialmente annuali e quin-
di biennali.

La prova da sforzo & necessaria sia in coloro che pratica-
no attivita fisica sia nel follow-up di pazienti operati di
coartazione aortica per verificare i massimi valori presso-
ri raggiunti e valutare I'adeguatezza della terapia. La scel-
ta dell’utilizzo del cicloergometro o del tappeto rotante va
vagliata, nei piu piccoli, secondo le capacita di coordina-
zione e le attitudini del bambino %73,

Il neonato

Raccomandazione n° 15
Il neonato a termine si definisce iperteso per PA > 90/60
mmHg, per il pretermine é indispensabile fare riferimen-
to al peso alla nascita>°.

Nelle prime 8 ore di vita la PA del neonato € ancora con-
dizionata da fattori materni (compresi i farmaci eventual-
mente assunti dalla madre prima del parto)“. La PA ¢ bas-
sa alla nascita e, anche nei nati pretermine, ha un’elevata
correlazione col peso e in modo minore con I'eta gesta-
zionale e la lunghezza. La PA aumenta di circa 1-2 mmHg
a settimana fino alla quinta-settima settimana di vita .

La PA aumenta in condizioni di veglia (6 mmHg), durante
la palpazione addominale e quando il neonato piange, ha
dolore o ¢ agitato. Nella popolazione neonatale sana I'in-
cidenza dell'lA & del 2%; nei reparti di terapia intensiva
neonatale varia tra lo 0,7%-3,2% “2. All'uscita dalla tera-



pia intensiva, tra l'ottava e la ventesima settimana d’eta,
vengono riportati valori pressori patologici nel 9% dei
neonati pretermine; in quelli con broncodisplasia & ripor-
tata una prevalenza di 1A fino al 43% 414345,

La Tabella VII elenca le categorie di neonati a rischio di
sviluppare IA.

Il neonato con IA, e in particolare il pretermine, ha un ri-
schio aumentato di complicanze emorragiche (soprattut-
to cerebrali e oculari), neurologiche (convulsioni), cardia-
che (scompenso acuto) e generali (ritardo di accresci-
mento) 47,

L'IA in eta neonatale & spesso asintomatica o € associata
a sintomi aspecifici, quali marezzatura cutanea, tachipnea
o tachicardia, scarso accrescimento 4°4248, A causa della
mancanza di informazioni, il livello di IA che necessita di
terapia nei neonati non & stato ancora ben definito; il trat-
tamento risolutivo dovrebbe, laddove € possibile, essere
causale.

Ipertensione da nefropatia
e di origine nefrovascolare

Raccomandazione n° 16
Nel bambino iperteso va sempre attentamente esclusa la
presenza di nefropatia.

IA e malattie renali sono bidirezionalmente legate da un
nesso di causa-effetto poiché alla genesi dell’lA concorre
sempre una disfunzione renale “°, cosi come il rene deve
considerarsi uno dei principali organi bersaglio dell’lA.

| meccanismi generali attraverso i quali la nefropatia cau-
sa incremento della PA sono riconducibili a due compo-
nenti fondamentali:

alterazione del rapporto pressione/natriuresi con au-
mento del pool del sodio, espansione del volume ex-
tracellulare e del volume circolante °;

incremento delle resistenze periferiche per attivazione
dei sistemi pressori (asse renina-angiotensina-aldostero-
ne, sistema adreno-simpatico, sistema delle endoteline);
compromessa generazione e/o funzione dei fattori va-
sodepressori endoteliali e renomidollari.

Giova ricordare che la gran parte dei casi di IA in pedia-
tria @ secondaria e riconosce un’eziologia renale o nefro-
vascolare.

Insufficienza renale acuta

IA transitoria pud osservarsi praticamente in tutte le ma-
lattie renali acute, tra le quali principalmente le glomeru-
lonefriti acute, la necrosi tubulare acuta di varia origine, le
nefriti interstiziali e la sindrome emolitica-uremica. La sin-
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drome nefrosica idiopatica, tra le piu frequenti nefropatie
dell’infanzia, € solo raramente (10-20%) accompagnata
da lieve IA e per lo piu solo in fase iniziale.

L'IA in corso di insufficienza renale acuta andra trattata
sulla base del meccanismo fisiopatologico che I'ha deter-
minata. Se la causa dell'lA & da riconoscere nell’'eccesso
di volume, i farmaci antiipertensivi sono ovviamente di
scarsa efficacia terapeutica. In presenza di diuresi con-
servata, un diuretico (furosemide), la drastica restrizione
idrica e la dieta iposodica consentono di ottenere un bi-
lancio idrico negativo e quindi il controllo dell’lA. La con-
comitanza di anuria (soprattutto se si prevede che essa
possa persistere per diversi giorni, come accade nella
sindrome emolitico-uremica) con importante eccesso di
volume (non raramente da incongrua infusione) costitui-
sce, in questi pazienti, una delle indicazioni al trattamen-
to sostitutivo dialitico.

Insufficienza renale cronica

Le nefropatie croniche secondarie a uropatie malformati-
ve e le ipodisplasie renali (insieme responsabili di una
percentuale relativa superiore al 60% delle cause di in-
sufficienza renale cronica in eta evolutiva) usualmente si
associano a IA solo nelle fasi piu avanzate dell’insuffi-
cienza renale (per filtrati ridotti ad almeno un terzo) gra-
zie alla frequente concomitanza di perdita tubulare di so-
dio (sindrome da perdita di sali).

L'IA e piu caratteristicamente presente nelle glomerulo-
patie croniche primitive 0 secondarie cosi come nei pa-
zienti con sequele renali da sindrome emolitico-uremica.
In tutte queste condizioni appare particolarmente rilevan-
te un adeguato trattamento dell’lA in quanto essa, con la
proteinuria, rappresenta il principale fattore di rischio per
la progressione dell'insufficienza renale cronica verso la
dialisi® %2, A questo proposito, nel paziente con IA da pa-
tologia parenchimale cronica con insufficienza renale,
particolarmente se proteinurica, I'uso degli ACE-inibitori
(eventualmente associati agli inibitori dei recettori AT1
dell'angiotensina Il) si & dimostrato utile (nell’adulto) a ral-
lentare la progressione del danno renale e i “target” pres-
sori oggi ritenuti piu adeguati in questa tipologia di pa-
zienti sono ben al di sotto del 95° centile.

La gran parte dei pazienti con rene policistico di tipo in-
fantile (ARPKD), a differenza dei bambini affetti dal tipo
adulto (ADPKD), & gravemente iperteso fin dai primi gior-
ni di vita e I'lA puo diventare causa di morte anche pre-
cocemente %3,

Insufficienza renale cronica in trattamento sostitutivo
Raccomandazione n° 17
Nel bambino in trattamento sostitutivo dialitico con IA
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(particolarmente se refrattaria alla terapia) deve sempre
essere analizzata la possibilita che sia presente eccesso di
volume.

L'IA & molto comune tra i pazienti sottoposti a emodialisi
cronica (50-90%) e questa condizione é un fattore indi-
pendentemente correlato a una maggiore morbilita e
mortalita (Tab. VIII). La dialisi peritoneale & meno fre-
guentemente gravata dall'lA, ma condivide con la dialisi
extracorporea i meccanismi patogenetici e gli approcci
terapeutici 3+,

L'eccesso di volume per riduzione dell’escrezione di ac-
qua e di sodio € tra i fattori pit comunemente riscontrati
nell’lA del soggetto in dialisi e talvolta conduce a IA re-
frattarie a qualsiasi trattamento farmacologico. Proprio il
fallimento del controllo pressorio mediante terapia far-
macologica deve sempre indurre a considerare I'eccesso
di volume come causa dell’lA %,

Allo scopo di raggiungere il peso ottimale in soggetti che
presentano eccesso di volume e scarsa tolleranza alla ri-
mozione di fluidi deve essere considerata I'opportunita di
dialisi quotidiana fino al raggiungimento del peso deside-
rato eventualmente associata all’'uso di sodio elevato nel
bagno di dialisi e/o all'infusione di mannitolo durante la
seduta.

La somministrazione di farmaci antiipertensivi nel sogget-
to con riduzione del filtrato glomerulare impone sempre di
verificare I'eventuale necessita di un loro aggiustamento
posologico, anche se i dosaggi comunemente impiegati in
nefrologia pediatrica superano spesso quelli abituali.

IA e trapianto di rene

Anche nella popolazione dei bambini portatori di trapian-
to renale, I'lA & un problema diffuso (almeno il 70% dei
pazienti, e di questi solo il 30% ha una pressione ben
controllata dalla terapia) e da essa deriva un rischio di de-
terioramento della funzione dell’organo trapiantato e
quindi di fallimento del programma di trapianto stesso
(Tab. IX)®°.

La terapia dell'ipertensione nel bambino trapiantato (non
solo di rene) si fonda, quando possibile, sulla rimozione
dell’eventuale causa (correzione chirurgica della stenosi
in sede anastomotica, adeguamento del dosaggio di ini-
bitori della calcineurina) o sulla terapia medica.

Ipertensione nefrovascolare

Nel bambino I'ipertensione nefrovascolare costituisce
circa il 5-25% dei casi di ipertensione secondaria .

E stato evidenziato ® che stenosi dell'arteria renale non
ancora emodinamicamente significative, e ancora non vi-
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sibili con metodica Doppler, possono determinare delle
iniziali modificazioni del pattern pressorio notturno o diur-
no (puntate ipertensive alternate a valori pressori norma-
li). Per questo motivo nei pazienti affetti da patologie pre-
disponenti 'ABPM & particolarmente raccomandato.

Il meccanismo patogenetico generale dell’ipertensione
nella stenosi dell’arteria renale dipende dall’ipoperfusione
renale che causa un‘attivazione del sistema renina-angio-
tensina-aldosterone. Esso determina sia una vasocostri-
zione sistemica sia un aumento del riassorbimento tubu-
lare del sodio con conseguente aumento del pool del so-
dio plasmatico e quindi del volume extracellulare. Il mec-
canismo che sostiene I'lA differisce, tuttavia, a seconda
della presenza del rene controlaterale e della sua funzio-
nalitd. Nel rene unico stenotico c’é un aumento del volu-
me plasmatico dovuto alla ritenzione di sodio, con attivita
reninica plasmatica normale. Nel caso di stenosi monola-
terale il rene controlaterale puo eliminare il sodio e latti-
vita reninica plasmatica rimane elevata, ma viene leso dal-
l'attivita vasocostrittrice dell’angiotensina e dell'iperten-
sione, sviluppando nel tempo microalbuminuria, protei-
nuria e riduzione della funzionalita (nefroangiosclerosi).
In aggiunta alle procedure diagnostiche gia illustrate, nel
sospetto di ipertensione nefrovascolare, ha particolare
importanza il test al Captopril effettuato in corso di scinti-
grafia renale o con dosaggio dell'attivita reninica plasma-
tica (PRA) e dell'aldosterone basali e dopo (1 ora) la som-
ministrazione di Captopril.

Altri esami strumentali specifici e potenzialmente indicati
sono: Ecocolordoppler delle arterie renali, Angiormn, Tac
spirale, Arteriografia renale digitale per e.v., Arteriografia
selettiva con eventuale PTA (percutaneous transluminal
angioplasty).

La PTA ¢ il trattamento risolutivo, soprattutto in eta pe-
diatrica, da effettuarsi in corso di arteriografia selettiva
quando le condizioni cliniche e locali lo permettano.
Rappresenta un approccio meno invasivo della chirurgia
ricostruttiva, ed & una tecnica ormai acquisita ed utilizza-
ta anche in pediatria %4, con un’alta percentuale di suc-
cessi (94%), ma gravata dal 33% di ristenosi a due anni
in caso di neurofibromatosi ¢°.

Gli ACEi rappresentano il gruppo di farmaci di prima scelta
(se la stenosi non ¢ bilaterale) in quanto agiscono sui mec-
canismi patogenetici. E importante, durante la somministra-
zione di questi farmaci, controllare la funzionalita renale.

L’ipertensione nefrovascolare in pediatria puo essere
presente nelle condizioni elencate nella Tabella X, di cui
trattiamo le principall.



Displasia fibromuscolare

Si manifesta con lesioni a carico della tonaca media do-
vute ad aree di ispessimento (stenosi) e di assottiglia-
mento (con dilatazioni aneurismatiche) per deposizione
di matrice fibrosa e collagene e degenerazione delle fibre
elastiche.

Neurofibromatosi

Lipertensione dipende dalla presenza di stenosi dell’arte-
ria renale, di una coartazione aortica e di feocromocito-
ma, piu frequente in eta adulta. La stenosi dell’arteria re-
nale coinvolge piu frequentemente l'origine o il tratto
prossimale dei vasi ed é associato, nel 25% dei casi, a
coartazione dell'aorta addominale . Le lesioni possono
essere bilaterali (nel 40% dei casi) ¥. Viene generalmen-
te riportata una scarsa risposta di questi pazienti alla PTA,
sia per la consistenza del tessuto fibroso coinvolto, che &
refrattario alla dilatazione, sia per la sede ostiale e la coe-
sistenza di coartazione aortica addominale €&,
Quand’anche la procedura non consentisse la risoluzione
della stenosi essa pud migliorare la risposta alla terapia
farmacologica !,

Sindrome di Williams

Caratterizzata da: ritardo dell'accrescimento, dismorfismi
facciali (facies elfica), alterazioni cardio-vascolari, inco-
stante ipercalcemia, ritardo mentale, caratteristico profilo
neurocomportale (carattere affettuoso e socievole ma an-
che irrequieto ed impulsivo).

La sua prevalenza alla nascita é stimata in 0,5-1:10.000.
La patogenesi della malattia € riconducibile alla aploinsuf-
ficienza di piu geni concatenati tra loro nella regione
7q11.23 per delezione genomica da mutazione “de novo”
e, solo raramente, ad ereditarieta autosomica dominante.
Molte delle sue caratteristiche fenotipiche (in particolare
le anomalie cardio-vascolari: stenosi sopravalvolare aorti-
ca, dei rami periferici dell’arteria polmonare, prolasso del-
la mitrale, difetti del setto interatriale e ventricolare, ipo-
plasia dell’aorta, bicuspidia e/o aortica, coartazione aorti-
ca, interruzione dell’arco aortico, stenosi coronarica, del-
l'arteria renale e di varie arterie periferiche), sono attri-
buibili alla diminuzione quantitativa di elastina, il cui gene
(ELN) mappa nella regione comunemente deleta nei pa-
zienti. In molti studi é citato il riscontro di ipertensione
anche in assenza di anomalie a carico dell'apparato car-
dio-vascolare.
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Lipertensione é stata segnalata come una complicanza
frequente nei pazienti con SW, soprattutto in eta adulta.
La letteratura riporta una prevalenza di ipertensione mol-
to variabile (5-59%), in relazione alle diverse eta conside-
rate ed alla modalita di determinazione della PA (misura-
zione occasionale vs. ABPM); una pill bassa prevalenza €
segnalata nelle casistiche pediatriche 38 7° 7%, Sulla base
dell'incidenza della sindrome e della prevalenza piu reali-
stica di ipertensione possiamo stimare che in Italia ci sia-
no piu di 3.000 pazienti affetti da sindrome di Williams
(piu di 1000 in eta pediatrica), di cui 1.500 ipertesi (al-
meno 400 in eta pediatrica).

Il meccanismo fisiopatologico dell'ipertensione nella SW

non & ben noto ma appare riconducibile alle seguenti ipo-

tesi:

1. stenosi dell’arteria renale;

2. ridotta o alterata produzione di elastina. Dal momento
che I'elastina ha un ruolo importante nella struttura dei
vasi € stato ipotizzato che anche piccole alterazioni
strutturali possano determinare una ridotta elasticita
dell’intero albero vascolare, ipertrofia della media con
conseguente aumento dei valori di PA alterazioni del-
l'arco aortico;

. iperattivita del sistema simpatico secondaria ad elevati
livelli del fattore di crescita della neurotropina (NGF).
E stata formulata I'ipotesi che elevati livelli serici pos-
sano determinare ipertrofia del sistema simpatico.

Allo stato attuale le sopracitate ipotesi non appaiono del

tutto esaustive in quanto solo nel 40% dei pazienti affetti

da SW I'ipertensione ¢ riconducibile ai meccanismi fisio-

patologici precedentemente elencati 7272,

La coartazione aortica

Raccomandazione n° 18

In tutti i casi di IA é buona regola rilevare la PA a entram-
bi gli arti superiori e ad un arto inferiore: una differenza di
PA superiore ai 20 mmHg a favore degli arti superiori puo
considerarsi diagnostica per coartazione aortica.

Viene cosi definito un restringimento localizzato a livello
dell'aorta discendente, con un ampio spettro di varianti
morfologiche caratterizzate dalle forme a diaframma, di
gran lunga le piu frequenti, dalle forme tubulari fino alle
forme che coinvolgono il ventricolo sinistro e I'arco aorti-
Co in toto con possibile interruzione dell’arco aortico (sin-
drome della coartazione aortica). Lincidenza di coartazio-
ne aortica ¢ di 2,4/10.000 nati vivi (Baltimora-
Washington Infant Study), € prevalente nel sesso maschi-
le e costituisce il 6% delle cardiopatie congenite. Nei sog-
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getti con coartazione aortica non corretta, la curva della
PA sistolica sale con l'eta pit rapidamente rispetto ai sog-
getti normali, tanto che la PA sistolica supera di 55 mmHg
i valori normali fino a 5 anni di eta e di 75 mmHg dopo i
20 anni di eta. La PA diastolica supera di circa 30 mmHg
i valori normali in tutte le fasce di eta. Non stupisce, con-
siderato quanto detto, che la correzione chirurgica della
coartazione si sia dimostrata, a tutti gli effetti, una proce-
dura salvavita, anche se gli studi di follow-up a lungo ter-
mine, condotti su popolazioni sottoposte a correzione
della malformazione, evidenzino una sopravvivenza media
inferiore rispetto a quella della popolazione normale 7.
Clinicamente la coartazione aortica pud configurarsi co-
me un’emergenza neonatale, nei casi di coartazione ser-
rata pre-duttale e interruzione dell’arco, o essere del tut-
to asintomatica fino all’'eta adulta.

| neonati e i lattanti possono presentare i segni clinici
dello scompenso cardiaco; e il deterioramento clinico
puo essere molto rapido per la chiusura del dotto arte-
rioso nei casi con dotto dipendenza sistemica.
Lintroduzione delle PGE1 ha permesso di stabilizzare e
di proporre al cardiochirurgo questi neonati in buone
condizioni cliniche.

| bambini oltre la prima infanzia sono generalmente asin-
tomatici; in questi casi la coartazione aortica puo essere
diagnosticata a un controllo di routine per il riscontro di
valori di PA patologici o di soffio cardiaco. L'obiettivita car-
diovascolare &€ molto variabile: possono esservi casi in cui
non si rileva alcun segno specifico di coartazione, altri in
cui é rilevabile soltanto un soffio sistolico di tipo eiettivo
e casi con iposfigmia dei polsi arteriosi femorali e valori di
PA patologici.

La diagnosi di coartazione istmica dell'aorta & essenzial-
mente basata sui reperti obiettivi cardiovascolari: assenza
o iposfigmia dei polsi femorali e IA omerale.
Lelettrocardiogramma puo rilevare IM e/o sovraccarico
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ventricolare sinistro. La radiografia del torace pué mo-
strare segni di stasi venosa polmonare.

L'ecocardiografia bidimensionale associata al Doppler
consente quasi sempre, una diagnosi di certezza.
Tuttavia, nei casi di piu difficile diagnosi, la risonanza ma-
gnetica nucleare o la TC spirale risultano fondamentali,
soprattutto nei pazienti da avviare alla correzione chirur-
gica per l'ottima definizione anatomica fornita dalla meto-
dica; nei casi da avviare allemodinamica interventistica
(dilatazione o impianto di stent) & invece da preferire I'in-
dagine angiografica.

Quando I'lA viene diagnosticata contemporaneamente
alla coartazione, la terapia di elezione ¢ la risoluzione del-
'anomalia.

Nel neonato con coartazione aortica critica e insufficienza
ventricolare sinistra e nel neonato con dotto-dipendenza
sistemica, trova indicazione la terapia chirurgica urgente
mentre, nel bambino piu grande, I'intervento correttivo &
indicato nei casi con IA a riposo o da sforzo o quando il
gradiente attraverso il tratto coartato supera i 30 mmHg.
Il tipo di intervento da eseguire e la scelta del periodo
ideale per la sua esecuzione devono essere valutati in mo-
do da ridurre al minimo la possibilita di ricoartazione, (che
& piu frequente nei paziente operati nei primi mesi di vita,
e che supera, in alcune casistiche, il 40%), e di IA residua
(che e invece piu frequente nei casi operati tardivamen-
te).| casi di coartazione nativa e di ricoartazione vengono
oggi trattati con successo mediante dilatazione transcate-
tere percutanea ed eventuale impianto di stent®” 7,

La terapia medica con b-bloccante o con ACE-inibitori &
indicata nei casi con IA basale residua sistolica, sisto-dia-
stolica o solo da sforzo. La terapia medica, in assenza di
ricoartazione, € in genere necessaria nel bambino solo
nel periodo post-operatorio (3-6 mesi), mentre nell’ado-
lescente € frequentemente necessario proseguire il trat-
tamento antiipertensivo pitl a lungo (1-2 anni) ™.
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Tab. II. Limiti superiori di normalita della PA per statura e sesso

Renali Altezza (cm) Maschi (mmHg) Femmine (mmHg)
Glomerulopatie 55 97/70 99/70
ISlndfrfc_)r_ne emolltltlzo-uremlca 60 106/68 108/68
nsurricienza renale cronica
Rene policistico (AD o AR) e multicistico 70 110/69 /7o
Trapianto renale 80 104/59 105/60
Uropatie malformative 90 108/63 107/64
Nefrite interstiziale 100 110/67 108/68
Vascolati 110 113/73 110/72
ascoarl 120 115/79 113/76
;romb(_)si arteria rerllale 130 117/82 17/79
tenosi _arterla re_na e 140 120/83 119/81
Coartazione aortica
Dotto arterioso pervio 150 124/85 123/83
160 127/85 127/85
Farmaci e stupefacenti 170 127/85 127/85
Steroidi 180 127/85 127/85
Ciclosporina, tacrolimus 190 127/85
Eritropoietina o I - o I
. i Sintesi dei limiti superiori di normalita della PA sistolica e diastolica per statu-
ComraCCEt_tN' Orb.l ! ) ra e sesso (Standard Task Force NHLBI, 1996, modificata). Per altezza < 70
Decongestlonantl nasali cm (bambino che non ha ancora acquisito la stazione eretta) sono riportati gli
Anfetamine (incluso metilfenidato), cocaina standard Task Force 1987. Lacquisizione della stazione eretta costituisce un
Caffeina e nicotina momento di grosse modificazioni cardiovascolari dovuto principalmente al va-
o . riare delle resistenze periferiche 212,
B-agonisti: salbutamolo e teofillina

Sospensione di terapia antiipertensiva

Endocrine

Feocromocitoma

Sindrome di Cushing

Iperplasia adenogenitale
Neuroblastoma
Iperparatiroidismo
Iperaldosteronismo primitivo
Traumi

Ematoma retroperitoneale
Aumento pressione intracranica
Lesioni SNC

Altre cause

IA Essenziale

Sovraccarico di volume
Obesita

Displasia broncopolmonare
Apnee notturne

Aumento della pressione intracranica
Sindrome di Guillan-Barre
Gestosi gravidica
Ipercalcemia

Convulsioni

Ansia, panico
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Tab. Ill. Segni da valutare all’esame obiettivo in paziente con IA (da Flynn, modificata)*4

Debolezza muscolare

Segni Possibile eziologia
Segni vitali Tachicardia Ipertiroidismo, feocromocitoma,
neuroblastoma, |A essenziale
Riduzione polsi arti inferiori Coartazione aortica
Contrazione della diuresi Nefropatia
Peso/altezza Ritardo di crescita Insufficienza renale cronica
Obesita IA essenziale
Obesita al tronco Sindrome di Cushing
Cute Pallore, flushing Feocromocitoma
Acne, irsutismo, strie rubre Sindrome di Cushing, terapia con steroidi
Macchie caffe-latte Neurofibromatosi
Adenoma sebaceo Sclerosi tuberosa
Rash LES
Testa e collo Facies lunare Sindrome di Cushing
Facies a elfo Sindrome di Williams
Pterigio del collo Sindrome di Turner
Massa tiroideo Ipertiroidismo
Fontanella pulsante/bombata Segno di IA nel neonato
Torace Soffio cardiaco Coartazione aortica
Sfregamento perocardico LES (pericardite)
Addome Massa Tumore di Wilms, neuroblastoma,
feocromocitoma
Soffio addominale’ Stenosi dell’arteria renale
Reni palpabili Rene policistico, idronefrosi
Genitali Ambiguita, virilizzazione Iperplasia surrenalica
Arti Artrite LES

Iperaldosteronismo, sindrome di Liddle

Sistema nervoso

Paralisi del facciale, segni di lato

Effetti di evento ipertensivo acuto

“comprimendo il fonendo a 1 ¢cm dall'ombelico
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Tab. IV. Farmaci per il trattamento dell’ipertensione in eta pediatrica (da Flynn, modificata e integrata)*

Classe Farmaco Posologia (mg/kg/die) Intervallo (in ore) Dose massimale

ACE-inibitori Captopril 1,0-6,0 mg 8-12 40 mg/die
Enalapril 0,2-0,5 mg 12-24
Lisinopril 0,2-1 mg 24
Ramipril 0,05-0,15 mg 24

ATR1 antagonistl Losartan 0,4-1,5mg 24 100 mg/die
Irbesartan 2-5mg 24
Candesartan 0,1-0,3mg 24

o- + B-bloccanti Labetatolo 2-10 mg 12 2,4 g/die
Carvedilolo 0,2-1 mg 12

B-bloccanti Atenololo 1-2mg 24 450 mg/die
Metoprololo 1-2mg 12
Propranololo 1-4 mg 8-12
Pindololo 0,3-0,5mg 12
Timololo 0,2-0,5mg 12

Calcio antagonisti Amlodipina 0,1-0,3mg 24 20 mg/die
Isradipina 0,05-0,2 mg 6-8 20 mg/die
Nifedipina R 0,3-3,0 mg 8-12 180 mg/die
Felodipina R 0,1-0,6 mg 12-24

o, agonisti centrali Clonidina 2-12 mcg 8-12 3 g/die
Metildopa 10-65 mg 8-12

Diuretici Clortalidone 0,25-2,0 mg 24
Idroclorotiazide 0,25-2,0 mg 12-24
Furosemide 0,25-10 mg 6-12
Torasemide 0,05-0,4 mg 12-24

Diuretici Spironolattone 1-5mg 12-24

risparmiatori Triamtirene 1-3mg 12-24

di potassio Amiloride 0,1-0,4 mg 12

o-antagonisti Doxazosin 0,02-0,08 mg 12-24 4 mg/die

periferici Prazosin 0,05-0,4 mg 8-12 15 mg/die
Terazosin 0,01-0,3 mg 24 16 mg/die

Vasodilatatori Idralazina 0,25-7,5 mg 6-8 200 mg/die
Minoxidil 0,1-0,3mg 8-12
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Tab. V. Indicazioni e controindicazioni dei principali farmaci antipertensivi usati in pediatria

Circostanza concomitante Trattamento
Scompenso cardiaco ACE-inibitori
Diuretici tiazidici
Sartanici
Eventualmente b-bloccanti
Emicrania b-bloccanti
Eventualmente ACE-inibitori
Sindrome ipercinetica B-bloccanti
Proteinuria o microalbuminuria ACE-inibitori
Sartanici
Diabete mellito ACE-inibitori
Calcioantagonisti
Sartanici

Pneumopatia ostruttiva e asma bronchiale

Iperuricemia

Evitare B-bloccanti

Evitare diuretici (eventualmente il satanico
losartan che ha un modico effetto uricosurico)

Insufficienza renale

ACE-inibitori, sartanici e diuretici risparmiatori di
potassio (controindicati nelle fasi avanzate)
Diuretici tiazidici (scarsamente efficaci nelle fasi
avanzate)

Feocromocitoma

Preparazione all'intervento chirurgico con farmaci
ad azione mista a e b-bloccante

Stenosi unilaterale dell’arteria renale

ACE-inibitori o sartanici associati a diuretici
tiazidici se correzione anatomica impossibile

Uso concomitante di ciclosporina

Calcioantagonisti

Aritmia

B-bloccanti

Attivita sportiva agonistica Alcune federazioni sportive proibiscono 'uso di diuretici e b-bloccanti

Le raccomandazioni vengono presentate in ordine alfabetico quando risultano essere “equivalenti” (la parola eventualmente sta invece a indicare una seconda scelta).
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Tab. VI. Farmaci per il trattamento della crisi ipertensiva e delle emergenze/urgenze ipertensiva (da Flynn, modificata e integrata)*”

(dose ev, ripetibile)

Farmaco Classe Dose Modo d’ impiego Commenti

Diazossido Vasodilatatore 2-5 mg/kg/dose In bolo Inefficace per infusione lenta,
durata d’effetto imprevedibile,
rischio di grave ipotensione

Enalaprilato ACEi 15 mg/kg/dose ripetibile Infondere in almeno Rischio di ipotensione

ogni 8-24 ore 10 min prolungata e insufficienza

renale acuta

Esmololo B-bloccante 100-300 mg/kg/min In infusione continua

Idralazina Vasodilatatore 0,75-5,0 mg/kg/min In infusione continua Frequente tachicardia

Labetatolo o—bloccante 0,25-3,0 mg/kg/h In infusione continua Rischio di insufficienza
cardiaca, controindicato
nella broncodisplasia

Nicardipina Ca antagonista 1-3 mg/kg/min In infusione continua Rischio di tachicardia

Nifedipina 0,2 mg/kg/dose Sub linguale e di ipotensione

Nitroprussiato

Vasodilatatore 0,5-10 mg/kg/min

In infusione continua

Rischio di tossicita da
tiocianato per uso prolungato
(= 72 h) o in nefropatia

Tab. VII. Neonati a rischio di sviluppare IA

Fattori prenatali

Storia di IA materna
Ritardo di crescita intrauterino
Uso antenatale di steroidi

Fattori perinatali

Punteggio Apgar < 3 a 1 minuto, < 6 a 5 minuti

epH<7,1
Rianimazione primaria
Ventilazione meccanica

Ossigenazione con membrana extracorporea

(ECMO)
Uso di surfactante esogeno

Fattori postatali

Vasi ombelicali incanulati*

Terapia con dopamina o pancuronio

Poliglobulia

Infusione di colloidi
Pneumotorace

Pervieta del dotto arterioso
Broncodisplasia”

Emorragia intraventricolare cerebrale

Chiusura della parete addominale

Altri fattori neonatali

Nefroma congenito mesoblastico

Stenosi congenita dell’arteria renale

Sindromi adrenogenitali
Iperaldosteronismo
Sindrome di Cushing

La trombosi dell’arteria renale € la causa principale di IA. LIA pud insorgere improvvisamente dopo inserzione del catetere centrale o mentre questo viene rimos-
so. L'evento scatenante sembra essere il trauma subito dall’endotelio arterioso nel momento dell'inserzione del catetere. Il trombo puo derivare dall'aorta o dal dot-
to arterioso ed estendersi o embolizzare nell'arteria renale
" L'IA a seguito di broncodisplasia & di frequente osservazione a genesi poco chiara ma si ritiene vi contribuiscono anche i farmaci usati per il suo trattamento: me-
tilxantine e steroidi. L'IA ¢ transitoria e risponde bene alla terapia farmacologica.
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Tab. VIII. Meccanismi fisiopatologici dell’lA nel paziente con insufficienza renale cronica in trattamento sostitutivo

Eccesso di volume (per riduzione dell’escrezione renale di acqua e di sodio)
Attivazione del sistema renina-angiotensina

Iperattivita simpatica

Disfunzione del controllo endoteliale del tono arteriolare

Tossine uremiche

Fattori genetico-ambientali

Trattamento con eritropoietina

Tab. IX. Cause di IA nel bambino portatore di trapianto renale

Suscettibili di correzione chirurgica
— Nefropatia primitiva
— Stenosi dell’arteria renale (anastomosi)

Di pertinenza medica
— Malfunzionamento del trapianto (rigetto acuto o cronico, recidiva della malattia)
— Farmaci (ciclosporina, tacrolimus, steroidi)

Tab. X. Condizioni che possono dar luogo a ipertensione nefrovascolare in pediatria

» Displasia fibromuscolare

» Malattie genetiche (neurofibromatosi, sindrome di Williams, sindrome di Marfan, sindrome di Klippel-Trenaunay-Weber,
sindrome di Feuerstein-Mimms)

» Vasculiti (sindrome di Takayasu, sindrome di Kawasaki, poliarterite nodosa, sarcoidosi, sindrome di Moyamoya)

» Stenosi dell’arteria renale da trapianto renale

 |poplasia congenita delle arterie renali

« Compressione estrinseca

e Tumori (Wilms, linfoma, neuroblastoma)

« Cisti renali

 Linfoadenopatia

+ Ematoma post-traumatico
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clinica & ricerca

La Malattia Celiaca
e Sindrome di Turner

V. Castaldo, C. lossa, F. Pascarella, P. Femiano
Unita Operativa di Pediatria, Azienda Ospedaliera di Caserta

La sindrome di Turner (T.S.), un disordine del cariotipo
con monosomia parziale o totale del cromosoma X1, &
caratterizzata da bassa statura, fenotipo peculiare, disge-
nesia gonadica con ipogonadismo ipergonadotropo e
spesso da malformazioni cardiovascolari e dell'apparato
urinario. Fin dalla prima descrizione nel 1938 2 sono ri-
portate varie condizioni metaboliche e immunologiche in
associazione a questa sindrome.

Negli ultimi due decenni sono descritte, in associazione
alla T.S., patologie autoimmuni che includono la tiroidite
di Hashimoto *¢, la malattia infiammatoria cronica dell’in-
testino "2, il diabete mellito di tipol *2, I'artrite reumatoi-
de 3,

Recenti reports hanno descritto un aumentata incidenza
della malattia celiaca nella T.S. 47,

Gli autori descrivono un’ulteriore caso di malattia celiaca
in una bambina con T.S.

Caso clinico

D.R. Stefania, di cinque anni, & nata a termine da parto
eutocico, peso alla nascita kg 4.410 (> 95°), lunghezza
cm 48 (10°), da genitori sani e non consanguinei; la pa-
ziente ha due sorelle ed un fratello che godono apparen-
te buona salute.

Una zia, gemella della madre, é affetta da diabete mellito
insulinodipendente.

Alla nascita, per il riscontro di linfedema agli arti inferiori
fu praticato il cariotipo che evidenziava una monosomia
XO e confermava il sospetto di sindrome di Turner.
Stefania e stata allattata al seno fino all’eta di sette mesi e
nella stessa epoca ha introdotto le prime pappe con glu-
tine. Lo sviluppo psicomotorio e la crescita staturopon-
derale fino all’'eta di 2 anni sono riferiti adeguati. All’'eta di
due anni e mezzo viene, su indicazione del curante, alla

29

nostra osservazione per una valutazione clinica globale
comprendente parametri auxologici, metabolici, bio-
umorali ed ormonali.

L'esame obiettivo evidenzia: facies grossolana con ciglia
folte, naso a sella; impianto basso dei capelli, piccola area
di alopecia aerata in regione parieto-occipitale sinistra;
presenza di spot di melanosi sclerale bilateralmente, re-
trazione dei capezzoli e diastatomelia, parametri auxolo-
gici con h di 87,5 cm (> 90° centile della tabella di Lyon
Aj, Bernasconi e Ranke per le Turner), peso di 14 kg (97°
centile). Pratica in quella circostanza ecocardio, ecorena-
le, ecoaddome e doppler dei vasi degli arti inferiori: para-
metri tutti risultati nella norma; I'ecografia pelvica, invece,
evidenzia utero di dimensioni ridotte in rapporto all’eta
(DL 11 mm, DT 9 mm, DAP 5 mm), ed ovaie di volume
inferiore a 1 cc (v.n. per l'eta 2,5-3 cc).

La paziente esegue indagini ematochimiche compren-
denti: esami di routine, LH, FSH, estradiolo, FT3, FT4,
TSH, Anticorpi antitireoglobulina e antiperossidasi, fattori
della coagulazione ematica, immunoglobuline plasmati-
che, anticorpi antigliadina, antireticolina, antiendomisio,
antitransglutaminasi. | dati di laboratorio evidenziano mi-
crocitemia (MCV 67,3) normosideremica senza anemia e
tracciato elettroforetico del’lemoglobina nella norma, FSH
63,8 mUl/ml (v.n. < 5), IgA e IgG antigliadina con titolo
1/80 (valore significativo: = 1/40, IgA antiendomisio
1/80 (valore significativo: = a 1/10), anticorpi antiretico-
lina 1/40 (valore significativo: = 1/20), antitransglutami-
nasi 152 (v.n. < 25). Negativi sono i fattori autoimmuni
comprendenti gli anticorpi antinucleo, anti DNA nativo,
antimitocondrio, antimuscolo liscio, antiparete gastrica e
gli anticorpi “C-ANCA e P-ANCA” anticitoplasma dei neu-
trofili. La tipizzazione degli antigeni di istocompatibilita
evidenzia HLA-DR3 e DQ?2. Sl riscontra, alla tipizzazione
linfocitaria, una riduzione dei linfociti maturi CD3 al 60%
(v.n. 68-82), dei linfociti T CD4 helper al 28% (v.n. 40-
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50%) ed una riduzione del rapporto CD4/CD8 a 0,81
(v.n. 1,2-2,2). L'esame istologico della mucosa della se-
conda porzione duodenale, prelevata con I'endoscopia,
evidenzia atrofia subtotale dei villi e flogosi cronica inter-
stiziale. La paziente turneriana é affetta anche da malattia
celiaca che, rispetto ai casi descritti in letteratura, pre-
senta la peculiarita di essere stata individuata in fase si-
lente ed ad una eta precoce e prima di intraprendere la
terapia con GH.

Da quell’epoca la paziente ¢ in dieta gluten-free. Vengono
programmati controlli clinici semestrali che confermano il
soddisfacente andamento della crescita fino all’'eta di 4
anni, quando si rileva un rallentamento progressivo della
velocita di crescita (dal 75° al 25° centile); viene, quindi,
arruolata per la terapia con rhGH.

Al recente controllo (Marzo 2003) la p. mostra netto re-
cupero della velocita di crescita che si riporta al 50° cen-
tile; si evidenzia in questa circostanza, altresi, un marca-
to linfedema all’arto inferiore sx, che, a detta della madre,
€ insorto dopo un recente episodio febbrile; per tale mo-
tivo viene sottoposta a linfoscintigrafia degli arti inferiori
con Tc 99m che evidenzia I'assenza di stazioni linfonoda-
li poplitee ed inguinali dellarto inf. sx.

Discussione

Dopo i primi casi di associazione di malattia celiaca e di
T.S. descritti da Tatcher et al. %8, da Scobie *°, da Ferrer
Calvete et al. *°, recenti studi condotti con screening su
gruppi di trentasette 1 ed ottantasette ragazze ° con T.S.
riportano una incidenza della malattia celiaca nella T.S. ri-
spettivamente dell’8,1-10,8% e del 4,6%. Nella nostra
casistica, limitata a sei pazienti con T.S., oltre al caso de-
scritto abbiamo individuato un elevato titolo di IgA an-
tiendomisio e di antitransglutaminasi in una ragazza di
venti anni asintomatica, che ha rifiutato di sottoporsi al
prelievo bioptico di mucosa intestinale. La causa della
maggiore propensione delle pazienti con T.S. a sviluppa-
re malattie autoimmuni e la malattia celiaca rimane oscu-
ra ed € tutt'oggi oggetto di discussione. Non esiste una
spiegazione univoca perché tali condizioni sono sottopo-
ste ad un controllo multifattoriale. Si ritiene probabile I'e-
sistenza di differenti fattori genetici che predispone al-
l'autoimmunita, alla selezione di determinati antigeni ed
alla selezione di elementi aggiuntivi organo-correlati. Le
anomalie cromosomiche, di per sé, predispongono a pa-
tologie autoimmuni con una frequenza maggiore 2° come
& ben documentata l'associazione della sindrome di
Down con difetti del sistema immunitario e patologie au-
toimmuni # 22; e come & noto che alcune patologie im-
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munomediate sono in relazione a geni codificati sul cro-
mosoma X %,

Non solo le anomalie cromosomiche numeriche, ma an-
che quelle strutturali, come rotture o riarrangiamenti, so-
no responsabili di alterazioni immunologiche e di patolo-
gie autoimmuni nella Sindrome di Turner.

| difetti immunologici descritti in quest’ultima compren-
dono alterazioni della chemiotassi dei polimorfonucleati,
ridotta produzione di IgG, di IgM e IgA, ridotta risposta
dei linfociti T ai mitogeni?+%’. Lo studio delle sottopopo-
lazioni linfocitarie, nelle pazienti da noi osservate, ha evi-
denziato una condizione di immunodeficienza con ridu-
zione numerica dei CD3, CD4; e, solo in 2 di queste, an-
che la riduzione del rapporto CD4/CD8: la paziente de-
scritta con celiachia ed un‘altra affetta da tiriodite di
Hashimoto con ipotiroidismo e voluminoso gozzo. Questi
dati, in accordo a quanto riferito al 33° Annual Meeting
del’ESPE da M. Caruso-Nicoletti, suggeriscono che alcu-
ne alterazioni del sistema immunitario sono costanti nel-
la T.S. con patologie autoimmuni e anche la malattia ce-
liaca, nelle pazienti con T.S., potrebbe essere messa in re-
lazione a squilibri immunologici; e mentre un nesso tra la
sindrome di Down e la celiachia potrebbe essere rappre-
sentato dalla presenza di comuni antigeni di istocompati-
bilita di classe 1128 per la T.S. non € stata individuata la
specificita di alcun antigene di istocompatibilita di classe
[I. Tuttavia nel report di Bonamico et al. ** lo studio gene-
tico nelle ragazze con malattia celiaca e T.S. ha evidenzia-
to la presenza degli antigeni di istocompatibilita DR3,
DR4 e DQ2. | primi due si associano, con alta frequenza,
ai disordini autoimmuni, il DQ2 si associa al DR3 e DR4
quando & presente anche la malattia celiaca.

Nella nostra casistica confermiamo I'alta frequenza di
DR3, DR4 nella T.S. con patologia autoimmune associata
e anche nel nostro caso con T.S. e celiachia riscontriamo
del DQ2 con DR3, DR4.

Nessun ruolo sull'immunita e nell’eziopatogenesi delle
malattie autoimmuni, compresa la malattia celiaca, € sta-
to individuato per le alterazioni endocrine della T.S. e per
gli estrogeni usati come terapia sostitutiva.

Conclusioni

L'associazione della malattia celiaca con la T.S. non é for-
tuita e va sempre ricercata come gli altri disordini au-
toimmuni. Oltre allo screening per questi ultimi, noi sug-
geriamo anche quello per la celiachia gia dal secondo an-
no di vita quando la diagnosi di T.S. & nota dalla nascita,
e prima di intraprendere la terapia con rhGH.

La malattia celiaca non diagnosticata tempestivamente &



responsabile di una risposta non soddisfacente alla tera-
pia con rhGH e della conseguente perdita di potenziale di
crescita, correlati al patologico assorbimento dei nutrien-
ti; e riteniamo che, nel caso descritto, la malattia celiaca
non costituira un ulteriore aggravio della prognosi statu-
rale.

E opportuno, per concludere, protrarre tale screening
nell’etd adulta, per I'aumentata incidenza della patologia
autoimmune tiroidea e per il riscontro di malattia celiaca,
con il progredire dell’eta.
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LA TERAPIA
DELLA FARINGOTONSILLITE
STREPTOCOCCICA
RIFLESSIONI DEI PEDIATRI DI FAMIGLIA

G. Meneghelli, G. Gregori *
Federazione Medici Pediatri Venezia, * Federazione Medici Pediatri Piacenza

Da alcune edizioni il Red Book sostiene che la diagnosi
differenziale tra faringite virale (70% dei casi circa) e la fa-
ringite da Streptococco beta-emolitico di gruppo A (SBE-
GA) (30% dei casi circa) € spesso clinicamente impossi-
bile. Poiché dalla differente etiologia, batterica o virale,
conseguono diverse implicazioni clinico-terapeutiche,
spesso il pediatra deve eseguire, per l'accertamento dia-
gnostico, o un esame colturale su tampone o, per mag-
giore agilita di risposta, un rapid test per lo SBEGA, oggi
sufficientemente affidabile per sensibilita (oltre il 90%, se
ben eseguito) e specificita (100%) 2.

Nella pratica quotidiana del pediatra italiano I'impiego di
test diagnostici in caso di faringite € meno frequente ri-
spetto alle abitudini dei colleghi del Nord America® ma,
riteniamo che il loro uso sia in netta espansione, pur
mancando dei dati del tutto attendibili e recenti sull'argo-
mento. Circa il 20% e in alcune realta il 40% dei PDF, usa
il rapid test per SBEGA*. A parziale spiegazione di questo
comportamento dobbiamo tenere conto della diversifica-
zione delle modalita assistenziali nel nostro territorio (vi-
site domiciliari, P.I.P riconosciute in alcune ULSS ed in al-
tre no, attivita ambulatoriale di gruppo, facilita d’accesso
ai laboratori ecc.).

Tale metodica, ciog il rapid test, per contro, appare di uso
ancor piu limitato al 2° Livello (PS, U.O. di Pediatria o di
ORL etc.) per vari motivi, tra cui quello dei costi di acqui-
sto: viene ancora preferito 'esame colturale classico, di
bassa spesa, ma la cui lenta risposta si paga per contro
con i ricoveri impropri perché il bambino con faringite
SBEGA talvolta & in cattive condizioni generali, pur con
segni faringei modesti.
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Ne consegue che la diagnosi di faringite solo “clinica” e
senza self-help € ancora molto frequente, soggetta a per-
centuali d’errore di circa il 25%, con una presumibile so-
vrastima del problema streptococco®. Non a caso in Italia
I'impiego di antibiotici in eta pediatrica € decisamente
elevato rispetto ad altri Paesi europei ® tra I'altro con un
uso prevalente di molecole ad ampio spettro, come
emerso anche di recente in un’indagine che ha coinvolto
la popolazione pediatrica dell’intera regione Emilia-
Romagna’.

In ogni caso, sia che la diagnosi sia documentata o sol-
tanto presunta clinicamente, I'infezione da SBEGA risulta
giovarsi della terapia antibiotica come suggerisce anche il
testo “Clinical evidence” distribuito dal Ministero della
Salute Italiano (che riprende la versione originale inglese
del 2002 a cura del BMJ e che affronta temi clinici sulla
base dell’EBM).

Il testo completo 8, consultabile sul CD allegato, al capito-
lo infezioni delle “vie respiratorie superiori — sottotitolo
mal di gola”, riporta una revisione fatta su oltre 10 mila
pazienti, che sostiene I'utilita dell’'uso degli antibiotici nel
trattare questo sintomo, con una minor probabilita di an-
dare incontro ad una malattia reumatica, ma senza dati
sufficienti per sostenere la stessa cosa vs la glomerulo-
nefrite °. Occorre precisare tuttavia che tale revisione non
era mirata all’'eta pediatrica.

Le linee guida della Societa Americana di Malattie Infettive
ritengono comunque ancora valido attendere I'esito delle
indagini colturali per la ricerca dello SBEGA per almeno 2
ordini di motivi: la faringite & spesso una malattia autoli-
mitante e il rischio di malattia reumatica & prevenibile an-



che posticipando I'inizio della terapia dopo 8 giorni dal-
I'insorgenza dei sintomi dell’'infezione 1°. Tuttavia nella ve-
loce routine del PDF lattesa di qualche giorno (i labora-
tori sono molto diversi nei tempi di risposta) puo risulta-
re piuttosto scomoda: il bambino deve tornare in comu-
nita, i genitori lavorano entrambi (perdite economiche e
cost of illness piu alto), I'ansia familiare aumenta, nell’in-
certezza della diagnosi, specie se persiste la febbre.
Tutto cio si pud evitare con una diagnosi rapida, ragione-
volmente sicura dove i dati clinici coniugati con un rapid
test correttamente eseguito, permettono al PDF di deci-
dere tutto e subito: agente etiologico, terapia appropria-
ta, prognosi precisa, tempi di guarigione, ritorno a scuo-
la e alla normale routine familiare etc.

Lo SBEGA non & innocuo e, comunque, se mal curato,
tende con maggiore probabilita a provocare ricadute, ed
a diffondere ad altri soggetti. Inoltre negli ultimi anni an-
che in ltalia vi sono segnalazioni che fanno pensare ad
una recrudescenza della malattia reumatica (MR)  che at-
tendono conferma, rispetto alla fortissima caduta della
MR vs il passato: incidenza stimata oggi di 1:100.000 ca-
si under 18 anni*2,

LAmerican Academy of Pediatrics nella faringite da SBE-
GA indica ancora come farmaco di 1° scelta la penicillina,
per la durata di 10 gg; nella pratica quotidiana, in parti-
colare in eta pediatrica 'amoxicillina viene preferita, per la
maggior accettabilita della sospensione 1°*2. D’altro canto
da tempo non esiste in commercio in Italia la Penicillina
in sospensione e dall’Ottobre 2002 anche le compresse
non sono piu in vendita nella farmacie. Numerosa lette-
ratura consente sconti di dosi e di tempi di terapia, pur
conservando ottimi risultati sia con Penicillina che con
Amoxicillina**. Le due metaanalisi principali di Markowitz
15 e Lan-Colford !¢ confermano la Penicillina come prima
scelta, del tutto attendibile per risultati.

Non esiste documentazione di ceppi di SBEGA resistenti
in vitro alla penicillina nel mondo *°.

Numerose sono comungue gli antibiotici risultati efficaci
nel trattamento della faringite da SBEGA e con schemi
posologici diversi. Quelli piu brevi approvati dalla FDA
(ma non dalla AAP), prevedono I'uso monodose giorna-
liero di azitromicina ¥, cefadroxil 7, cefixime e cefdinir .
La diffusione delle infezioni da SBEGA e il relativo tratta-
mento antimicrobico possono dare luogo a scenari suc-
cessivi molto eterogenei: si pud osservare un fallimento
dell’eradicazione del germe (da non confondersi con il
fallimento clinico), la situazione di portatore cronico, la
comparsa di ricaduta-reinfezione.

Il fallimento terapeutico clinico e batteriologico & tale nel
momento in cui, accanto alla persistenza di sintomi clini-
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ci, il tampone faringeo dimostri la persistenza dopo tera-
pia, dello stesso ceppo di SBEGA: tale eventualita an-
drebbe distinta da una nuova infezione dipendente da un
sierotipo di SBEGA diverso, acquisito solo successiva-
mente alla fine della terapia. Al momento solo alcuni la-
boratori di ricerca sono in grado di sierotipizzare lo SBE-
GA e quindi di chiarire i dubbi connessi a questi casi 8.
Il fallimento terapeutico dipende generalmente da una
non adeguata compliance al protocollo terapeutico: non
dipende in ogni caso da fenomeni di antibiotico resisten-
za in quanto nessun SBEGA & penicillino-resistente °.
Tuttavia € possibile osservare la riacquisizione dello stes-
so ceppo di SBEGA da membri della famiglia o da stretti
contatti in comunita e poter scambiare questa infezione
ex novo come un’apparente fallimento. La nuova flogosi
dipende piu faciimente dalla colonizzazione da parte di al-
tri ceppi di SBEGA o dalla mancata eradicazione dello
stesso ceppo della faringite precedente.

Esiste poi un gruppo di pazienti che diventa portatore
cronico, per il quale in linea di massima non ¢ indicato ef-
fettuare terapia antibiotica e che si calcola possa rappre-
sentare fino al 15-20% dei bambini in eta scolare nel pe-
riodo inverno-primavera nei climi temperati come il no-
stro®,

Questa situazione puo rendere difficile distinguere, a di-
spetto di un tampone positivo per SBEGA, un portatore
cronico affetto da faringite ad eziologia virale da un pa-
zZiente con vera faringite streptococcica A.

A favore della forma virale guidano la presenza di:

1) sintomi virali (rinorrea, raucedine ecc.)

2) dati epidemiologici (eta, stagione, epidemie virali o
streptococciche in comunita ecc.)

3) a posteriori, una non risposta rapida all'instaurarsi di
terapia antibiotica.

In casi selezionati potrebbe essere d’aiuto disporre di in-
dagini ematochimiche volte ad avvalorare 0 meno la na-
tura batterica dell'infezione (emocromo e PCR in primis),
indagini che in linea di massima non servono ad un PDF
esperto, capace di valutare I'evoluzione clinica-terapeuti-
ca dopo il risultato del rapid test. In malattie cosi frequenti
si deve cercare di shagliare il meno possibile, ma non ¢
realizzabile l'assenza assoluta di errori che va accettata
anche al costo di qualche antibiotico in piu (in dubbio pro
reo).

Tutto questo per segnalare quanto sia difficile costruire
trials sul trattamento della faringite da SBEGA nei quali
materiali e metodi siano precisati in modo inequivocabile
(metodo di arruolamento dei pazienti, sintomi e segni cli-
nici presi in considerazione, inclusione/esclusione di pa-
zienti portatori cronici di SBEGA, sierotipizzazione degli
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SBEGA per valutare efficacia del trattamento, modo di va-
lutare gli insuccessi e le recidive) e quanto sia difficile ve-
rificare la maggior efficacia di un trattamento rispetto ad
un altro *8. Per questo motivo agli inizi degli anni Novanta
il gruppo di lavoro di Pichichero 2 con 19 studi cerco di
dimostrare che la Penicillina come farmaco anti-SBEGA
non era piu affidabile, tuttavia i lavori contenevano gravi
errori metodologici e furono contrastati dal gruppo
Markowitz e non accettati nei risultati dalla AAP.

Vi sono casi nei quali si ritiene utile cercare I'eradicazione
del portatore cronico (ad esempio in corso di epidemie di
febbre reumatica o di epidemie di faringite da SBEGA in
comunita chiuse, nel caso vi siano precedenti familiari di
malattia reumatica o di toxic shock syndrome o di fascite
necrotizzante, nel caso si debba valutare 'opportunita di
una tonsillectomia): in questa situazione la massima affi-
dabilita & ritenuta essere della benzatin-penicillina i.m. 2.
Tra le proposte terapeutiche alternative nel trattamento
della faringite acuta da SBGA quando non si possono
usare i beta-lattamici, I'impiego dei macrolidi appare il piu
indicato: il loro uso viene proposto dal Red Book in caso
di allergia verso la penicillina. Tale soluzione & da preferi-
re all’'uso delle cefalosporine, per la possibilita di queste
ultime di reazioni crociate con la penicillina, anche nel
20% dei casi. Sono stati descritti fenomeni di antibiotico
resistenza con I'uso di macrolidi?.

In caso di non tolleranza alla Penicillina, il Red Book al di
la della Eritromicina per 10 giorni, troppo ricca di effetti
collaterali, mal sopportati dai “delicati” bambini delle fa-
miglie multimediali segnala altri macrolidi come la
Claritromicina per 10 giorni e I'Azitromicina.

34

Per la facilita d’uso (poche dosi e pochi giorni) e quindi
per l'ottimale compliance del periodo terapeutico, il FDA,
con approvazione anche del Red Book, approva il tratta-
mento con azitromicina per 5 giorni mentre in Italia ed in
altri paesi europei, il trattamento classico prevedeva la
somministrazione di 10 mg/kg per 3 giorni. Almeno 6
trials clinici sull’azitromicina ne mostrano l'equivalenza in
termini di eradicazione/guarigione clinica verso penicilli-
na V e macrolidi di prima generazione 2. Uno schema re-
centemente approvato, prevede la posologia di 20
mg/kg/die in monosomministrazione per 3 gg.

Il razionale di tale dosaggio risiede nella dimostrazione di
una eradicazione batterica comparabile con quella della
penicillina, di una minor probabilita di provocare antibio-
tico resistenza, senza per altro determinare un aumento
degli effetti collaterali 22,

Conclusioni

La Faringotonsillite €, dopo il Common Cold e 'OMA, la
piu frequente patologia che il pediatra incontra in ambu-
latorio. Tutta la Letteratura piu autorevole sottolinea la ne-
cessita di una diagnosi etiologica corretta, onde evitare
I'uso improprio di antibiotici contro i circa 300 virus ca-
paci di evocare il 70% dei casi di FGT. Le forme di farin-
gotonsillite batterica che necessitano di antimicrobici so-
no pressoché tutte appannaggio dello SBEA, anche per-
ché altre eziologie batteriche (Mycoplasma, Clamydia
etc.) sono oggi considerate auto-risolutive. E pertanto im-
portante la certezza diagnostica per impostare la terapia
con antibiotici, oggi raggiungibile con lievi margini di im-
precisione unendo i dati clinici al risultato di un rapid te-
st per SBEA correttamente condotto .



Permane nella Letteratura e nelle Societa scientifiche piu
autorevoli (AAP, CDC, ACIP, SIP, AHAC on Rheumatic
Fever etc) la decisione di affidare la terapia contro SBEGA
in prima scelta alla Penicillina in quanto efficace/efficien-
te perché rispettosa, per il suo limitato spettro d’azione
dell’ecosistema batterico (con conseguenze limitate sul
fenomeno piu generale dell'antibioticoresistenza), per
l'assenza di resistenza in vitro e per il basso costo °.
Tuttavia una buona scelta viene considerata anche la
Amoxicillina che ne ricalca le caratteristiche anti-SBEGA,
pur con spettro antibatterico pit ampio 1.

Nei casi con provata intolleranza alla Penicillina e preferi-
bile affidarsi ai macrolidi e non alle cefalosporine: queste
ultime hanno ampio spettro (qui hon serve), ma potreb-
bero dare esse stesse intolleranza di trattamento.

In questi casi la Azitomicina, nei dosaggi precedente-
mente segnalati, appare un farmaco efficace sia per la co-
modita di compliance terapeutica sia per la validita dei ri-
sultati sotto il profilo clinico e batteriologico.
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LA TERAPIA
DELLA FARINGOTONSILLITE
STREPTOCOCCICA
RIFLESSIONI SUL RUOLO DELL’AZITROMICINA

S. Catania

Introduzione

La faringotonsillite da Streptococcus pyogenes (strepto-
cocco b-emolitico di gruppo A (SBEGA), una delle piu
frequenti infezioni in eta pediatrica, presenta, ancora 0g-
gi, particolare interesse sia per la sua contagiosita e se-
verita delle complicanze 12, che per le problematiche dia-
gnostiche e terapeutiche.

La diagnosi differenziale fra le faringotonsilliti virali e quel-
le batteriche, basata solo sui dati clinici, ha un’attendibi-
lita del 75-80%. L'esame colturale del tampone faringeo,
sebbene raramente possa dare falsi negativi o falsi positi-
vi, costituisce il “gold standard” della diagnosi eziologica,
ma ha lo svantaggio di un tempo di attesa di 2-3 giorni;
in alternativa, per maggiore praticita e rapidita di esecu-
zione, sono impiegati i test rapidi che hanno raggiunto
un’elevata specificita e una buona sensibilita.

Il trattamento della faringotonsillite da SBEGA é fonda-
mentale, non tanto per la guarigione clinica, dato che I'in-
fezione nel soggetto immunocompetente é autolimitante,
quanto per ridurre la sintomatologia e, soprattutto, per
eradicare il patogeno, allo scopo di contenere la diffusio-
ne dell'infezione e prevenire le complicanze suppurative
e non (malattia reumatica e gromerulonefrite) 3.

La scelta dell’antibiotico si basa sia sull’efficacia clinica e
microbiologica della molecola scelta, sia sulla complian-
ce in ragione della tollerabilita e della durata del tratta-
mento *.

La penicillina viene da sempre indicata come l'antibiotico
di prima scelta, in quanto ¢ stata provata la sua capacita
di prevenire la malattia reumatica ° e lo SBEGA risulta
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sempre sensibile in vitro a tutti i b-lattamici.

Tuttavia sono numerose le segnalazioni di fallimenti (10-
30%) nell’'eradicazione di S. pyogenes in vivo ¢7, con
conseguente possibile instaurarsi dello stato di portatore
e frequenza di ricorrenze.

Fra le varie cause invocate per la mancata eradicazione di
S. pyogenes con questo antibiotico (tolleranza del mi-
crorganismo alla penicillina; patogenicita indiretta ovvero
I'inattivazione della penicillina da parte di commensali
produttori di b-lattamasi, interferenza degli streptococchi
alfa emolitici), la scarsa aderenza alla terapia, in particola-
re in eta pediatrica (10 giorni con 2-3 somministrazioni
quotidiane) ed il fenomeno dell’'internalizzazione, sono le
piu significative 8°.

L'internalizzazione consiste nella capacita di alcuni ceppi
di streptococco (contenenti il gene prtF1) di penetrare
nelle cellule epiteliali delle tonsille, sfuggendo in tal modo
allazione dei b-lattamici, che, a loro volta, non sono in
grado di arrivare all’interno delle stesse in concentrazioni
valide °. Il problema trova soluzione nell'impiego di anti-
biotici quali i macrolidi, che oltre ad agire nello spazio in-
tercellulare, sono capaci di penetrare all’'interno delle cel-
lule ed eradicare i microrganismi internalizzati.
LAccademia Americana di Pediatria suggerisce di trattare
la faringotonsillite streptococcica con benzatina-penicilli-
na per via intramuscolare in unica dose o con penicillina
V orale per 10 giorni (farmaco che in Italia & disponibile
solo in compresse). Nel nostro paese, abitualmente, I'a-
moxicillina viene considerato I'antibiotico di prima scelta.
In alternativa alla penicillina V ed all’amoxicillina sommini-
strate per 10 giorni, allo scopo di migliorare I'adesione al-



la terapia sono stati sperimentati vari schemi terapeutici
brevi (per durata totale e per numero di somministrazio-
ni giornaliere) con i B-lattamici (amoxicillina e cefalospo-
rine) ed i macrolidi  *2, con risultati spesso sovrapponi-
bili 2.

Macrolidi

I macrolidi sono considerati antibiotici di seconda scelta
nella terapia dell’infezione da SBEGA ed impiegati in al-
ternativa nei soggetti allergici ai betalattamici. In questi ul-
timi anni sono stati preparati nuove molecole (claritromi-
cina ed azitromicina) che presentano la stessa attivita mi-
crobiologica e le stesse proprieta addizionali (per esem-
pio I'effetto post-antibiotico) dell’eritromicina, con miglio-
ri caratteristiche farmacocinetiche (emivita rispettivamen-
te di 5 e 30 ore e alte concentrazioni tessutali) e di tolle-
rabilitd. Purtroppo, un loro impiego eccessivo e spesso
non necessario, ha portato in tutto il mondo, con distri-
buzione non omogenea, ad un aumento delle percentua-
li di resistenza degli streptococchi 4.

La resistenza ai macrolidi si instaura con due meccanismi:
» modificazione del bersaglio al livello ribosomiale (por-
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zione 23S della subunita 50S), fenotipo MLSb, legata
al gene erm, che codifica un enzima (metilasi);

« sistema di pompa di efflusso (fenotipo M), legata al ge-
ne mef, per cui alcuni ceppi batterici sono in grado di
espellere I'antibiotico.

Il primo tipo, ad alti livelli di resistenza, pud essere costi-

tutivo (RC) riguarda tutti i macrolidi, le lincosamidi, la clin-

damicina e le streptogramine B o inducibile (RI), da livelli
medio alti di resistenza, con interessamento dei macroli-

di a 14 e 15 atomi, non sempre a 16 atomi e di lincosa-

mide e streptogramine B ed ¢ indotto da dosi subiniben-

ti di eritromicina.

Il secondo tipo, a bassi livelli di resistenza, riguarda solo i

macrolidi a 14 e 15 atomi, che pud essere superato dai

nuovi macrolidi (claritromicina ed azitromicina) per le lo-
ro alte concentrazioni tessutali, soprattutto incrementan-
do il dosaggio *°.

In Italia la resistenza di SBEGA all’eritromicina nel 1997

aveva superato il 45% dopo un anno é scesa al 25% (pro-

getto Artemis) con il fenotipo M responsabile di circa il

40% dei casi *°.

Premesso che i macrolidi (azitromicina e claritromicina)

sono concentrazione-dipendenti ¥ 8, aumentando il do-

saggio si ottengono elevate concentrazioni tessutali ° in

Tab. 1. Studi clinici con azitromicina 10 mg/kg o 20 mg/kg die per 3 gg: efficacia clinica

Autore Farmaco di Efficacia clinica Azitromicina Efficacia clinica farmaco di confronto
confronto (10 mg/kg/die 3 gg)
gg 12-14 gg 28-36 gg 12-14 gg 28-36
Hamill J2° Penicillina V 97,56% 100%
Pacifico L 2 Penicillina V 85,53% 87,70% 93,59% 97,26%
Schaad UB 2 Penicillina V 93% 89%
Tregnaghi M % Penicillina V 100% 100%
Marin AO %* Cefaclor 100% 88%
Rivasdela Lastra?>  Cefaclor 98.9% 97, 7% 100% 94%
Cremer ] 26 Cefaclor 94% 92% 94% 92%
Boccazzi A% Ceftibuten 96% 92% 91% 97%
Treadway G 28 Eritromicina 95,2% 96,0%
Rodriguez AF2° Claritromicina 100% 98,2%
Venuta A % Claritromicina 95,9% 96,8%
Schaad UB ®* Penicillina V 95% 94% 97% 95%
O’Doherty B 2 Penicillina V 99% 95% 97% 98%
Cohen R Penicillina V 94,1% 89,8% 94,5% 91,5%
Efficacia clinica Azitromicina Efficacia clinica farmaco di confronto
(20 mg/kg/die 3 gg)
gg 12-14 gg 28-36 gg 12-14 gg 28-36
O’Doherty B %2 Penicillina V 100% 95% 97% 98%
Cohen R Penicillina v 100% 94,8% 94,5% 91,5%
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grado di eradicare, oltre ai ceppi sensibili, almeno la meta
di quelli resistenti ¥ 1,

Fra gli schemi terapeutici brevi, I'impiego dell’azitromici-
na per 3 giorni alla dose di 10 mg/kg/die, nella terapia
della faringotonsillite streptococcica in eta pediatrica & da
alcuni anni largamente impiegato e la sua efficacia & stata
analizzata in diversi studi clinici (Tab. I) 2%, In una recen-
te metanalisi ** la terapia con azitromicina (in dosaggio
tradizionale i tutti gli studi e raddoppiato in uno) e stata
confrontata con gli altri antibiotici: I'efficacia clinica & ri-
sulta sovrapponibile a quella degli altri farmaci di con-
fronto con un Odds ratio di 1,18 (0,81-1,71) complessi-
vo. In tutti gli studi il coinvolgimento dello SBEGA e stato
confermato con il test rapido o con esame colturale.

A fronte di una costante efficacia clinica del trattamento
short term con azitromicina, I'eradicazione dello SBEGA
con l'azitromicina, al dosaggio di 10 mg/kg/die, non é ri-
sultato del tutto omogeneo.

Un recente studio clinico prospettico, multicentrico, ran-
domizzato eseguito su 501 bambini eta 2-14 anni con fa-
ringotonsillite streptococcica * trattati con azitromicina
10 mg/kg/die per 3 giorni, azitromicina 20 mg/kg/die
per 3 giorni e penicillina V 50.000-100.000 Ul/kg/die
suddivisa in tre somministrazioni al giorno per 10 giorni,
dimostra che il livello di eradicazione di SBEGA, raddop-
piando il dosaggio di azitromicina (20 mg/kg/die) & ugua-
le a quello raggiunto con trattamento gold standard (pe-
nicillina V per 10 giorni) e significativamente superiore al
trattamento con azitromicina a 10 mg/kg/die (Fig. 1).
Inoltre, nella casistica analizzata, non si sono evidenziate
resistenze. | ceppi batterici identificati sono stati analizza-
ti prima e dopo il trattamento per la sensibilita in vitro al
macrolide, ed i ceppi identificati come resistenti, sono
stati anche tipizzati. Lefficacia clinica nei tre tipi di tratta-
mento ¢ stata elevata (Fig. 2). Secondo il sistema di valu-
tazione dell’lDSA(Infectious Diseases Society of America)
per ratificare secondo l'evidenza un trattamento, dovreb-
be essere riconosciuto un trattamento B/A-1/11 3°,
Riguardo alla tollerabilita tra i tre gruppi non sono risulta-
te differenze significative: la maggior parte degli eventi
avversi riportati sono stati di natura gastrointestinale
(18,3% azitromicina 10 mg e 23% azitromicina 20 mg).
L'aderenza al trattamento € risultata del 95% nei pazienti
trattati con azitromicina 10 mg/kg/die, del 94% nel grup-
po trattato con azitromicina 20 mg/kg/die, e del 62% nei
pazienti trattati con penicillina V. In un modello speri-
mentale di infezione localizzata si & dimostrato che la
concentrazione di azitromicina nel sito infetto € piu ele-
vata e si mantiene nel tempo, correlandosi con la pre-
senza dei componenti cellulari della risposta infiammato-
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Fig. 1 32, La percentuale di eradicazione con azitromicina 20 mg & risul-
tato equivalente a quello ottenuto con la penicillina V: 94% versus 84%
e significativamente superiore a quella ottenuta con i 10 mg.
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Fig. 2 3. I livelli di efficacia clinica per 3 trattamenti sono superiori al 90%.

ria: i fagociti potrebbero risultare importanti veicoli di tra-
sporto e rilascio di azitromicina nel sito di infezione .

In un altro recente lavoro sulla concentrazione dell’azitro-
micina nel tessuto tonsillare con due diversi dosaggi: 10
mg/kg/die 0 20 mg/kg/die per tre giorni: il livello di con-
centrazione di farmaco nel tessuto tonsillare si &€ mante-
nuto significativamente piu alto oltre il 50% dopo sommi-
nistrazione del dosaggio doppio *°. L'azitromicina in virtu
delle elevate concentrazioni tessutali ha un‘attivita batte-
ricida .

Riguardo alla durata della terapia, in un trattamento anti-
biotico somministrato per 10 giorni, I'82% dei bambini
non esegui la terapia completa e il 56% smise di prende-
re I'antibiotico prescritto in terza giornata ¥'.



E stata dimostrata una relazione inversa tra compliance e
frequenza di somministrazione di un antibiotico: I'aderen-
za alla terapia aumenta significativamente passando da tre
somministrazioni al giorno (59%) ad una (84%) 3.

Conclusioni

Gli antibiotici comunemente impiegati nella terapia orale
della faringotonsillite da Streptococcus pyogenes in eta
pediatrica, a parte la penicillina V (disponibile in Italia so-
lo in compresse) sono I'amoxicillina semplice o con acido
clavulanico, le cefalosporine ed i macrolidi. La loro effica-
cia clinica & in linea di massima sovrapponile Non sempre
vi € corrispondenza da una parte fra sensibilita in vitro e
successo terapeutico e dall’altra fra resistenza in vitro e
fallimento terapeutico, come dimostrano la eradicazione
batteriologica con i macrolidi in caso di ceppi resistenti e
gli insuccessi dei B-lattamici sui ceppi di SBEGA sempre
sensibili.

| veri problemi sono la compliance (intesa soprattutto co-
me aderenza al trattamento), il controllo delle ricadute,
I'eventuale necessita di sterilizzare i portatori ed il rischio
di creare nuove resistenze con un uso eccessivo (specie
se sotto dosati) dei macrolidi.

Nella terapia della faringotonsillite batterica i nuovi ma-
crolidi devono essere considerati antibiotici:

di impiego primario nei pazienti allergici ai b-lattamici
od in caso di scarsa tollerabilita e non compliance a
queste molecole; in caso di fallimento con i b-lattami-
ci o di sospetta eziologia da batteri atipici;

di impiego alternativo nelle ricadute, nella sterilizzazio-
ne dei portatori.

L'azitromicina somministrata in monoterapia per tre gior-
ni, oltre ad essere proponibile in queste situazioni, pre-
senta il vantaggio di consentire un’aderenza quasi assolu-
ta alla terapia. Infine il dosaggio raddoppiato (20
mg/kg/die) permette di superare I'ostacolo della ridotta
capacita di eradicazione con il protocollo standard e il ri-
schio di indurre nuove resistenze.
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