ATTI / PROCEEDINGS
Con I'alto patronalo dal Presidente della Repubblica llaliana

INCONTRI INTERNAZIONALI MULTIDISCIPLINARI SULLO SVILUPPO '88

,.1"

= INTERMATIONAL MUL TICHSCIPLINARY
""""t‘.‘l,.... MEETINGS ON DEVELOPMENT ‘83

COMITATD WEDNCI

EISPEME DEI SAMBIMI FEA LD SWILUPAD

ok BALESI- s HEALTH JPERATORS

DIVISIONE PEDUATRICA COMMITTEE FOR
LESL 12 - AMCOSA DEVELOPMERNT

(COASIT AT BT AL RARCH
FER L UNICEF

BAMBINO: PROGETTO SALUTE
TRAGUARDI E PROSPETTIVE

CHILDREMN: HEALTH PLAN
Gl)ﬁl-'% AND PROSPECTS

Mu-&nfﬂmi.ﬁw- Hl-NE pec |

Ancona (Ltaly) 21-22 Aprile 1989 = Palazzo deghi Anziani
a cam i GM. CARAMIA







=i
ATTI / PROCEEDINGS
Con I'alto patronato del Presidente della Repubblica Raliana

INCONTRI INTERNAZIONAL! MULTIDISCIPLINARI SULLO SVILUPPO '89

INTERNATIONAL MULTINSCIPLINARY
MEETINGS ON DEVELOPMENT ‘89

COMMITTEE FOR
DEVELOPMENT

DIVISIONE PEDINTRSCA

QEPEDALE DE RAMBINI
. BALEG-
WSL 12 - ANGOMA

COMITATD ITALLARD
FER LUHCEF

BAMBINO: PROGETTO SALUTE

’ TRAGUARDI E PROSPETTIVE

CHILDREM: HEALTH PLAN
GOALS AND PROSPECTS

Canedeaks b Ban Cifisce (hrcora XHED et

d cara di: G CARAMIA

lli Ancona {Ttaly) 21.22 Aprile 1989 - Palazzo degli Anziani







PATROCINI / spoxsorsHir

Presidente dells Repubblica Italisna

Segretario Generile delle Naziond Unite

Presidenza del Parlamento Europeo

Presidenza del Consiglio dei Mindstri

Ministero degli Esteri

Ministern della Pubblica Istruzions

Ministero della Ricerca Scientifica ¢ Tecnologica
Ministero della Sanich

Ministero dell' Indistria

Reghone Marche

Provincia di Ancona

Cived di Ancona

Universith di Ancona

FAD - Food and Agricalture Organization

FDA - Food and Drug Administrazion

Istituto Saperiore i Sanith

CNR - Consiglio Nazionale delle Ricerche

Socicth Italkana &i Farmacia Ospedalicra

Society Italizna di Pediarria

Societh Italiana di Pedistria Prevent. e Sociale-Nipiologica ¢ Sez. Marche
Federazione Itallans Medici Pediacri

Federazione Nazionale ¢ Regionale degli Ordini dei Medici
Farmindustria

Comitato Italiano per 'UNICEF

CISM - Comitato Internazionale Studi Multidisciplinasi

Sede del Congresso

Palazzo degli Anziani

Facolth Economia ¢ Commercio
Piazza Stracca, 2 - Ancona



COMITATO PROMOTORE
Promoting Cossmitbes

COMITATO MEDICI PER LO SVILUPPO
Health Cperancrs Comminee for Dmlupn-:n.l

Presidente Onorario | Honorary President
Albert Bruce Sabin

Presidente | Peesident
Gianfranco Chiappo

Segretario Generale | Geserl Secrerary
Gianni Bona

COMITATO ORGANIZZATORE
Drpardring Commbnes

Presidente || President
Ginseppe Caramis

Segreterin | Seceetary
Auvgusto Caucei
Pairizia Dsimani
Paola Simone

SEGRETERIA SCIENTIFICA
Scienrilic Secrerariar

Givseppe Caramia

M. Paola Catalani

Giovanna Tndded

LL5.L. N. 12 - DIVISIONE PEDIATRICA
Ospedale dei Bambini «G. Salesis

Via Corridoni, 11 - 60100 Ancona

Tel. (071) 5962351

SEGRETERIA ORGANIZZATIVA
Dirganizing Secretariat

Agenaia Viaggi <LATITUDINE ZERCs
Carsn Seassdra, 40 - Ancona
Tel. (0700 2DE00%



PREFAZIONE

Sostanziali modificazioni nella frequenza, nelle sintomarologia, nel de-
corso ¢ nella terapia di molte forme morboese si sono verificate nel corso de-
gli wltirmi anmni, modificazioni che appaiono ancor pil evidenti nella patologia
pediatrica.

In ambito pediatrico la minor frequenza, fino guasi alle scomparsa di
alcune forme morbaose, ed | differenti guadri clinici vanno impuraii in parie
alle migliorate conoscenze sulla nuirigione e sui correiti metod! di allatiamenio,
in parte alla scoperta ¢ all'impiego di nuovi e migliori presidi terapeutici e
in parte ai pin affinati metodi di indagine e di laboratorio, Tutti questi ele-
menii cf hanno messo in condizioni ben diverse da quelle di 20-30 anni or
sono guando la diagnosi i basava esclusivamente o guasi sull'intuito del Cli-
nico if quale in seguito ad un esame semeiologico ed alla sua personale espe-
rienza formulava la diagnosi e la prognosi utilizzendo poi i mezzi terapeutici
disponibili,

Anche la realizzazione di particolari accorgimenti di medicing preventi-
va ha portato @ modificazioni non indifferenti con successi un tempo inspe-
rati. Vanno infine segnalati guadri patologici e forme morbose un tempo
sconosciule efo inesisfenti a volle consegiienza sia di sofisticate fecnologic
e prassi ferapeutiche messe in arto sia di un afterato equilibrio dell’organi-
smo efo dell'assetto microbiologico.

Tuito cié fa parte di quella rapida evoluzione della medicing che é testi-
moriata dall ‘enorme rigoglio di ricerche e di pubblicazioni disseminate in ri-
viste, monografie e fraftaii df ogni specie, lo cuf consuliazione sfugge alla
migliore voloneg del medico di manfenersi aggiornalto ed & confermata dal
dato di fatto che il 50% delle conoscenze mediche & superato ogni 5 anni.

In tale ambito si inserisce questo convegno « Bambino Progetto Salute;
Traguardi e Prospettives che si svolge nel programma degli Incontri Interna-
zionali Multidisciplinarf sullo Sviluppo "89 del Comitaro Medici per lo Svi-
luppo sorfo lo significalive Presidenza Onoraria del Prof. Afbert B. Sabin
& con lalte patronato del Presidente della Repubblica e di numerose Isvitu-
zioni, Ministeri, Enti e Societd Scientifiche.



Nl nostro scopo & guello di fornire a uill | partecipanti, con delle brevi
refazioni sugll argomenti in discussione, grozie all infervenio di ilfusiri Mae-
stri, Relarori, Presidenti, Moderatori, fra i pili eminenti in campo pediatrico
nagzionale ed internazionale, una messa a punto sui traguardi rageiunt, sulle
acquisizioni recenti pitt attendibili e sulle prospettive future tralasciando gli
asperti pif noti che non hanno subito modificezioni apprezzabili.

I tutto & stato articolalo in 3 Sessiond, la prima sulle nuirizione e su al-
cuni aspetti neonalelogici, la seconda sulla terapla antibiotica e la terza su
alcuni aspetti della prevenzione infesa nel senso pill ampio.

In ogni Sessione infine sono state inserite delle Conferenze di Insigni Mae-
stri su argomenti di estrema attualité inerenti le tematiche su riportate.

Sf & cercato quindi di raccogliere, su alcuni capitoli, guanto di nuovo,
in base alle esperienze di personalitd scientifiche di rilievo, valesse la pena
essere segnalato per mettere il medico pratice in condizione di valuiare le nuove
acquisizioni in modo che gii diventino familiari e possa giungere piti agevol-
mente ad una esatta diagnosi e ad unge appropriata terapia.

Se saremo rinscili in gqualche modo ad orientare il pediaira ed il medico
pratico facendogli trovare il filo conduttore nelle diverse fematiche tratiate,
lo scopo prefissoci sard raggiunto e la nostra fatica non sard stala vana.

.M. Caramia
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DIVEZZAMENTO

M. MORETTI - 8. MONTALI
Istitufo i Puericufiurg ¢ Medicing Neonarale Universitd of Parma

La ragione fondamentale dell*introduzione di alimenti solidi nella dieta
del lattante & nutrizionale; verso la fine del primo semestre di vita il latte po-
trebbe essere un alimento ancora sufficiente per la qualitd ma non pid per
la quantita, poiché per coprire i fabbisogni energetici (100-110 cal/kg/die)
ne occorrerebbero oltre 300 ml. a pasto. D*altra parte "uomo & un animale
onnivore; di conseguenza 'introduzione di un alimento diverso nella dieta
da un lato soddisfa le esigenze nutrizionali ¢ dall’aliro inizia il bambino alle
abitudini della collettivitd in cui cresce.

L'elemento determinante che permette la somministrazione di alimenti
solidi € acquisizione della funzione masticatoria pit che la maturazione del-
le funzioni digestive e di assorbimento del tratto gastro-enterico: queste sono
pressocché completamente sviluppate gid prima dei sei mesi e la mucosa inte-
stinale ha gia acquisito una difesa al passaggio delle macromolecole. All'std
di sei mesi il bambino & in grado di scegliere tra numerosi cibi semplici che
gli vengono proposti e li sceglie in quantita ¢ qualita tali da soddisfare i pro-
pri fabbisogni nutrizionali; inoltre, il suo appetito & regolato non solo da
necessitd caloriche ma anche da definite preferenze che mutano di tanto in
tanto (1),

Verso la fine del primo semestre le caratteristiche della crescita incomin-
ciano ad avvicinarsi a quelle delle suceessive etd infantili; pertanto anche ['a-
limentazione deve seguire questo processo evolutivo per giungere, grado per
grado, ad una dieta che richiede la presenza contemporanea di numerosi nu-
trienti diversi, com una distribuzione calorica che dovrd adattarsi alle succes-
sive etd dello sviluppo.

Un criterio fondamentale & la gradualitd con cui gli alimenti diversi dal
latte devono essere inseriti nella dieta: sia la quantitad che la varietd devono
aumentare lentamente. 1l Comitato per la Nutrizione dell’ESPGAN (1981)
raccomanda che all"etd di sei mesi non pit del 50% dell’apporto energetico
giornaliero derivi da alimenti diversi dal latte, lasciando libertd alle tradizio-
ni ed alle disponibilita nella scelta del tipo di alimenio da introdurre per pri-
ma (cereali, frutta, vegetali) (2).

Vi sono aree geografiche in cui 1"alimentazione diversificata inizia con
una pappa di cereali e latte ed altre invece in cui inizia con una pappa di ve-
getali ¢ carne (secondo la scuola pediatrica tedesca). Ovviamente i due tipi
di pappa non s equivalgono dal punto di vista nutrizionale: la pappa di ce-
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reali e latte ha il vantaggio del sapore dolce che incontra il gusto del lattante

ma ha un valore nutritivo inferiore a quello della pappa di verdura e carne

per i seguenti motivi:

- corrisponde solo in parte all’obbiettivo fondamentale di inserire nella dieta
una gamma di nutrienti nuovi;

- non corrisponde all'obbicttivo fondamentale di un pih elevato apporto ca-
lorico; .

- la distribuzione calorica & sbilanciata a favore deghi idrati di carbonio (70%
delle calorie).

La nostra scuola ha sempre iniziato il divezzamento direttamente usan-
do il brodo vegetale come veicolo per i nuovi alimenti da somministrare gra-
dualmente (3,4) in questa progressione: cereali, purea di vegetali, olio di oliva,
omogeneizzato o liofilizzato di carne, formaggio grana. La pappa é seguita
da succo o polpa di frutta.

11 brodo vegetale, cioé I"agqua di cottura degli ortaggi di stagione, con-
tiene sali minerali ¢ oligoelementi che fuoriescono durante la cottura. La quan-
tita di sodio & minima ed & basso quindi il carico di soluti; & elevato invece
il contenuto di potassio necessario per far fronte all’elevato fabbisogno dello
sviluppo muscolare.

L'aggiunta al brodo della purea di vegetali fornisce un’importante ap-
parto di vitamine, calcio e fibre, mentre & minimo quello di proteine e glucidi
dei vegetali, con un valore calorico trascurabile. Vegetali con basso contenu-
to in fibra grezza conservano la biodisponibilita di oligoelementi come ferro,
finco e rame (3).

Tra i numerosi prodotti di cereali in commercio, all'inizio del divezza-
mento vengono utilizzati quelli senza glutine per prevenire il rischio di intol-
leranze anche transitorie: farine di riso o di mais, che gradualmente dopo il
primo semestre vengono sostituite con cereali diversi, di valore nutritivo su-
periore (grano, avena, segale, cercali misti) e di consistenza via via maggiore
(semolini, fiocchi, pastine).

Alleta di cingue - sei mesi "olio extravergine di oliva come condimento
& meglio tollerato del burro perché meno ricco di acidi grassi saturi, ha inol-
tre un alto contenuto di acidi grassi essenziali e un coefficiente di utilizzazio-
ne pari al 90-98%. Tuttavia I"equilibrio per I'organismo viene raggiunto con
un apporto di lipidi costituito da tre quarti di grassi vegetali ¢ un quarto di
grassi animali.

Gli omogeneizzati ¢ i liofilizzati di carne aggiunti alla pappa forniscono
tutte le proteine delle carne, permettono di somministrare carni diverse ed
offrono garanzie ed igiene ¢ di composizione.

I procedimento tecnologico dell’omogeneizzazione porta alla riduzione
in particelle micronizzate della materia prima, senza perdita di nutrienti: i
diametri delle particelle sono di 50-200 micron nei prodotti per bambini pii
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piccoli e di 200-450 micron in quelli da impicgare dopo il sesto mese. La mag-
gior micronizzazione aumenta la superficie esposta agli enzimi ed ai succhi
digestivi e quindi aumenta la digeribilitd. Inoltre gli omogeneizzati vengono
sottoposti a deareazione.

A confronto, le particelle della carne frullata hanno un diametro da 700
a 1000 micron. Inoltre la frullatura comporta 'inglobamento di aria che co-
stituisce un ostacolo meccanico all’attivitd degli enzimi sul substrato.

Mei liofilizzati la carne & sottoposta ai medesimi procedimenti tecnologi-
¢i degli omogeneizzati, con una successiva tappa della lavoerazione che consi-
ste nella disidratazione: a paritd di valore nutritivo questa tecnologia in pid
ne aumenta il coste. 1l contenuto proteico nei due tipi di prodotto si equivale
ed & di circa cinque - sei grammi per confezione. Verso i sette - otto mesi il
bambino pud ricevere la carne fresca finemente tritata che favorisce maggior-
mente |'apprendimento della masticazione.

La composizione della prima pappa soddisfa gli obbiettivi del divezza-
mento: maggiore apporto calorico globale rispetto a un pasto di latte, intro-
duzione nella dieta di dieci nuovi alimenti, apporto di sostanze carenti nel
latte quali vitamine, sali minerali, oligoelementi ¢ fibre vegetali; soprattutto
I'apporto di proteine & maggiore, con una varieti proteica che comprende
anche proteine di origine vegetale.

Verso "etd di sei - sette mesi viene introdotta una seconda pappa alla
sera; subito dopo, il divezzamento pud essere rapidamente completato sosti-
tuendo anche il latte materno con latte di proseguimento o latte vaccino fresco.

Lo schema di alimentazione prevede un apporto giornaliero di circa %00
calorie, corrispondenti al fabbisogno giornaliero del secondo semestre di
100-110 cal/kg. Entrambe le pappe sono a base di vegetali, con diversi cerea-
li, olio di oliva e burro; le proteine animali sono fornite alternativamente dalla
carne fresca, dal pesce, dal tuorle d'uovo ¢ dal formaggino. La prima cola-
zione & composta da latte, zucchero e biscotti.

1 pasti della giornata sono ridotti a quattro, di cul quello del pomeriggio
pud essere una merenda a base di frutta. 1l fabbisogno giornaliero di calcio
& garantito dalla dieta tipo che ne fornisce oltre 600 mg.

Con l1a dieta del secondo semestre varia notevolmente la distribuzione
delle calorie fornite dai diversi nutrienti nell’arco della giornata: aumentano
sensibilmente le calorie dei carboidrati ¢ diminuiscono quelle dei lipidi, rima-
nendo sempre elevata la quota proteica. L'apporto di proteine & in apparen-
za superiore ai valori raccomandati, ma cirea il 30% di queste & costituito
da proteine a basso coefficiente di utilizzazione. Gli alimenti devono essere
variati per educare il bambino ad accettare cibi diversi, per evitare la mono-
tonia della dieta e per prevenire carenze nutrizionali. La varieta della dieta
dovrebbe risultare dalla combinazione di alimenti semplici.
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Le esigenze quantitative di cibo variano da individuo a individuo, men-
tre & diffusa la tendenza a non considerarle e ad eccedere nelle quantith, con
il rischio del condizionamento ad una sensazione di sazietd eccessiva e dell'o-
besitd. Regola d'oro ¢ di non insistere ¢ lasciare che il bambino stabilisca da
salo la quantita che gli occorre.
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LATTI SI"l.':'E[.iL[ E TERAPIA FARMACOLOGICA
DELL'ALLERGIA ALIMENTARE

LUISA BUSINCO
Centro di Alfergologio ed Immnmologia
Clinica Pedigirica
Universird «La Sapienza» - Roma

Per I"alimentazione di lattanti con allergia alle proteine del latte vaccino
(APLYV) & necessaria la disponibilita di un adeguato sostituto del latte vacci-
no. 1l sostituto ideale dovrebbe possedere i seguenti requisiti: dovrebbe avere
un adeguato valore nutrizionale, dovrebbe essere ipoallergenico, dovrebbe
avere un buon sapore, essere di basso costo e facilmente reperibile.

[ sostituti del latte vaceino, attualmente disponibili, sono: le formule a
base di proteine della soia (latti di soia), gli idrolisati proteici, le diete a base
di carne fatte in casa (dieta di Rezza) ¢ le diete elementari.

I latti di soia sono stati introdotti per I"alimentazione infantile da pid
di 50 anni. Con il passare degli anni sono staii sempre pit perfezionati, per
cui il loro valore nutrizionale & sovrapponibile a quello di una formula di lat-
te vaccino. Recentemente molti latti di soia sono stati addizionati in carneti-
na. [ latti di soia sono costituiti da proteine della soia, carboidrati (saccarosio,
maltodestring), oli vegetali, vitamine, minerali, Come tutti i latti speciali, anche
i latti di soia sono privi di lattosio. Desideriamo sottolineare che la mancan-
za di questo zucchero in tutti i larti «speciali» non & giustificata da alcun pre-
supposto biologico. Infatti i bambini con APLV solo eccezionalments
presentano un deficit secondario di lattasi. Non riteniamo quindi corretto,
privare di un nutriente molto importante, come appunto il lattosio, bambini
che non hanno un deficit di lattasi. Inoltre il deficit secondario di lattasi, con-
dizione frequente in passato, si & andata via via facendosi pii rara, anche
in bambini con infezioni gastro-enteriche, poiché le gravi gastroenteriti, og-
gi, si manifestano molto meno frequentemente che in passato.

[ latti di soia, anche se somministrati esclusivamente per svariati mesi,
permettono un accrescimento pondero-staturale soddisfacente e non induco-
no alterazioni delle risposta immunitaria, come dimostrato da un nostro stu-
dio condotto su un vasto campione di lattanti, alimentati esclusivamente con
latte di soia nei primi sei mesi di vita.

[ latti di soia sono raccomandati per I"alimentazione di lattanti con A
PLV, con galattosemia, con deficit di lattasi, nella rialimentazione dopo una
grave gastroenterite e per "alimentazione di lattanti a wrischio» per atopia,
per prevenire la comparsa di malattie atopiche.

17




In accordo con altri Autori, abbiamo potuto dimostrare che i latti di soia
sono indicati come sostituto del latte vaccino nella determatite atopica da
APLYV ¢ per la prevenzione delle malattie atopiche in lartanti a arischiow per
atopia. In uno studio pelicentrico per la prevenzione dell*atopia, da noi coor-
dinato, e condotto su oltre 1900 lattanti, abbiamo potuto dimostrare che al-
cune misure ambientali, atte a ridurre la carica allergenica e le infeziond, ed
alcune misure dietetiche (allattamento prolungato al seno, latte di soia, quando
il latte materno non era sufficiente) riducevano significativamente la com-
parsa di malattie atopiche.

Come tutte le proteine eterologhe, anche le proteine della soia, possono
indurre ipersensibilita. E stato calcolato che circa il 25% dei lattanti con APLY
sviluppa intolleranza alla soia. Questo fenomeno & sicuramente pid frequen-
te nei lattanti con manifestazioni gastro-enteriche, mentre nella determatite
atopica, nell’orticaria o nell’asma la possibilita che si manifesti una intolle-
ranza alla soia & meno frequente ed & stata valutata da un nostro studio sul
10%s.

Con il latte di soia si possono preparare gustose pietanze e tanti dolci,
cosl da permettere al bambino con APLV una dieta pid varia ed appetibile.
Cid & particolarmente importante per i bambini pid grands.

Gili idrofisati proteici sono costituiti dall'idrolisi enzimatica di proteine
del latte vaccino. Ne esistono di due tipi: gli idrolisati di caseina e gli idrolisa-
ti di siero-proteine (betalattoglobulina). Pin recentemente ¢ stato introdotto
un idrolisato di soia e di collagene di bue. Gli idrolisati proteici sono costitui-
ti da peptidi che per lo pilt hanno un peso molecolare inferiore a 1.500 dal-
ton, carboidrati (saccarosio, maltodestrine) ¢ oli vegetali. Un idrolisato di
sieroproteine (alfaré) contiene anche una buona percentuale di acidi grassi
a catena media (MCT). Sono addizionati in vitamine e minerali, ma sono po-
veri in carnetina. Analogamente a latti di soia, gli idrolisati proteici sono pri-
vi di lattosio. Gli idrolisati proteici permettono un buon accrescimento, tuttavia
a causa della scarsa appetibilitd non sono ben accetti dai lattanti pin grandi.
Inoltre hanno un costo piuttosto elevato.

Gli idrolisati proteici sono raccomandati per ["alimentazione di lattanti
con diarrea cronica, con sindromi di malassorbimento & con APLV. Tuna-
via queste formule, come da noi dimostrato in accordo con altri Autori e con
la Consensus Conference del Gruppo di Immunologia della Socicta Italiana
di Pediatria, dovrebbero essere impiegate con prudenza o addirittura sconsi-
gliate nei lattant con APLV IgE-mediata. Infatti i peptidi degli idrolisati con-
tengono epitopi (determinanti antigenici) che sono simili a quelli delle proteine
del latte vaccino. Pertanto sono possibili fenomeni di cross-reattivita che pos-
sono scatenare reazioni allergiche, quando lattanti con APLY sono alimen-
tati con queste formule.
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Formule a base di carne preparate in casa

Nel 1973 il Prof. Rezza ided una formula a base di carne di agnello per
I"alimentazione di lattanti con APLV: carne di agnello g. 100, Farina di riso
precotta g. 70, olio di oliva g. 40, calcio gluconato mg. 300, acqua q.b. a
1 Litro.

La carne viene tagliata in piccoli pezzi, cotta al vapore, quindi omoge-
nata insieme agli altri ingredienti. Questa formula fornisce 750 calorie per
litro ed ha un adeguato valore nutrizionale. Permette un buon acerescimento
anche ai piccoli lattanti ed inoltre ha un buon sapore ed ¢ economica. La car-
ne di agnello pud essere sostituita con altre carni come quella di coniglio, di
pollo o di cavallo, Questa formula & indicata nel lattanti con APLY e nei
lattanti con diarrea cronica di svariala natura. Una volta ottenuto il miglio-
ramento clinico si possono introdurre gradualmente i vari alimenti (saccaro-
sio, farina di grano, vegetali, frutta ecc.). Una esperienza quasi ventennale
ci permette di affermare, come dimostrato da nostri studi, che questa formu-
la & molto utile per 'alimentazione di lattanti con svariate manifestazioni da
APLV: diarrea, dermatite atopica, orticaria ecc. In casi rari, ma possibili,
di intolleranza al riso, questo cereale pud essere sostituito da farina di grano
o di mais.

Diete elementari

Le diete elementari sono costituite da miscele di aminoacidi, glucosio e
acidi grassi a catena media, Queste formule quindi sono senza discussione
le migliori per quanto riguarda I'allergenicita. Tuttavia il potere nutrizionale
& adeguato solo per brevi periodi di tempo. Inoltre il sapore sgradevole e I"al-
to costo ne limitano 1'uso a casi altamente selezionati e sotto stretto control-
lo medico.

Terapia farmacologica dell’allergia alimentare

1l disediocromoglicato (DSCG), alla dose di 40 mg/kg. per os. in quat-
{ro somministrazioni, 20 minuti prima dei pasti, & consigliato nell"allergia ali-
mentare. 11 farmaco agirebbe riducendo P"assorbimento di molecole alimentare
assorbite in forma antigenicamente attiva, In genere il DSCG ¢ ben tollerato
e gli effetti collaterali sono molto rari. 1l DSCG andrebbe somministrato, una
volta identificato 1'alimento allergizzante, quando si vuole permettere Pas-
sunzione saltuaria di piccole quantita dell’alimento incriminato.

Il chetotifene, farmaco che possiede un'azione antianafilattica ed anti-
staminica, & consigliato sopratutto nella determatite atopica. Il farmaco si
somministra per os in due dosi.

Altri farmaci antistaminici, come la terfenading e ['astemizolo sono uti-
li per il controllo dellorticaria. La notevole riduzione dell’effetto sedazione,
presentato da queste nuove molecole, le rende particolarmente adatte nell'or-
ticaria, che spesso presenta un andamento cToNICo.
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ALIMENTAZIONE E PREVENZIONE DEI FATTORI DI RISCHIO
PER ATEROSCLEROSI IN ETA PEDIATRICA

MARCELLO GIOVANNINI
Direttore Clinica Pediatrica V*® - MILANG

L aterosclerosi é un processo fisiopatologico graduale che si esprime con
patologie ad insorgenza spesso drammatica ed improvvisa. [ precursori delle
lesiond aterosclerotiche possono essere individuati nelle arterie dei bambini
fin dai primi anni di vita, assumendo 1"aspetio di «strie lipidiche». Tali re-
perti anatomopatologici rappresentano 1'iniziale manifestazione di un pro-
ces50 lento ma costante che, lungo 1'intero arco di una vita, potra evolvere
verso forme pid o meno gravi ed irreversibili di danno vascolare.

Fin dal suo primo instaurarsi "aterosclerosi riconosce come cause nu-
merosi fattori, variamente interagenti tra loro. Le diverse scuole hanno via
via sottolineato "importanza di alcuni di questi fattori: sono cosi nate I"ipo-
tesi lipidica, che vede nelle elevate concentrazioni di colesterolo plasmatico
il primum movens del processo ¢ il pit importante determinante della sua pro-
gressione; I"ipotesi del danno endoteliale, che individua in fattori tossici, im-
munologici e virali i promotori della primitiva lesione attraverso la quale i
lipidi ematici possono penetrare nelle arterie ¢ accumularsi fino alla forma-
mone della placca; e ancora, I"ipotesi monoclonale, secondo la quale un'ano-
mala proliferazione, di tpo similiumorale, rappresenia il subsirato
fondamentale del processo aterosclerotico.

Il progredire delle ricerche ha portate ad un'unificazione di tutti questi
aspettl patogenetici, riconoscendo il sinergismo dei vari processi ¢ la relativa
centralitd al variare delle situazioni genetiche, ambientali, culturali.

Parallelamente gli studi epidemiologici hanno permesso di evidenziare
i fattori di rischio dell’aterosclerosi.

Fra tutti, la quantitd delle frazioni lipoproteiche nel sangue ¢ soprattut-
to la qualith di queste, come risultato di un’interazione tra fattori genetici
e ambientali, hanno assunto il rucle di fattori causali.

L insieme di queste conoscenze, che permettono di vedere 1" aterosclero-
si come un complesso asistemans patologico, ha comundque contribuito ad in-
dividuare nei fattori alimentari la chiave di interpretazione di una possibile
prevenzione delle malattie che da tale processo derivano.

Infatti, alla luce delle conoscenze che emergono dagli studi a cui si & fat-
to accenno, 1"alimentazione risulta implicata a vari livelli e coi vari compo-
nenti nello sviluppo dei processi degenerativi arteriosi:

- i lipidi animali, per la ricchezza in acidi grassi saturi, rappresentano il fat-
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tore dietetico pili importante nel determinare ipercolesterolemia; il ruolo
opposto dei grassi vegetali mono ¢ pn]ms.ntun ha ricevuto ormai numerose
conferme, anche se 'effetto pud variare notevolmente da individuo ad in-
dividuo, a seconda delle particolari configurazioni metaboliche, ESPressio-
ni di importanti variabilith genetiche;

- gli zuccheri semplici, per I'aumento di fattori di rischio quali I'obesitd e
I'ipertrigliceridemia e la conseguente riduzione del colesterolo HDL, pur
mon avendo ricevuto le stesse conferme relative ai lipidi, sono oggi visti co-
me potenziali fattori in grado di aggravare situazioni metaboliche gid «a
rischion;

- le proteine vegetali, in particolare quelle della soia, hanno assunto ormai
importanza nel trattamento delle malattie dismetaboliche; per converso, le
proteine animali hanno ricevuto numerose segnalazioni sperimentali secondo
le quali agirebbero da fattori lesivi, mediante qualche componente aminoa-
cidico non ancora identificato;

- micronutrienti, quah vitamine e oligoelementi, attraverso meccanismi an-
tiperossidativi ed altri ancora non noti, sembrano prevenire, almeno speri-
mentalmente, lo sviluppo di meccanismi endoteliolesivi ¢ di modificazione
delle frazioni lipoproteiche.

Pur se ancora molto a guesto proposito resta ancora da studiare e da
definire, un dato comungue sembra aﬁqmslm-. ed & proprio quello che la die-
ta woccidentalen come noi la conosciamo & fattore di nn:hm per lo sviluppo
non solo di malattie cardiovascolari ma anche di tumori; un riequilibrio dei

modelli alimentari & pertanto indispensabile per poter effettuare un'efficace
opera di prevenzione e per meglio rispondere alle esigenze dell’organismo uma-
no nel suo complesso.

La conoscenza dei pi recenti lavori in questo campo ha inoltre raffor-
zato il concetto che I'intervento dietetico, che deve esprimersi attraverso una
penetrante opera di informazione nutrizionale, debba trovare nell’eta pedia-
trica il suo principale momento di attuazione.

E infatti ormai dimostrato che le abitudini alimentari e le influenze di
queste sui fattori di rischio citati mantengono un chiaro «trackings durante
tutta l'infanzia fino all’adolescenza e all'etd adulta.

Risulta peﬂa.nm indispensabile attuare Pintervento in quelle epoche
della vita in cui iniziano a svilupparsi le prime modificazioni patologiche
per evitare che si instaurino, cosi come & indispensabile formare nell'in-
dividuo una wculturas nutrizionale adeguata prima che abitudini di vita e
comportamenti alimentari errati abbiano raggiunto lo stadio dell'irreversibi-
lita.
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TERAPIA FARMACOLOGICA ALLA MADRE CHE ALLATTA

GIAN PAOLD CHIAFFONI E DING GABURRO
Clinica Pediairies - Universitd di Verona

In questi ultimi anni si & ravvivato I'interesse dei sanitari ¢ del pubblico
sul problema «allattamento ¢ farmacis.,

Tale rinnovato interesse ¢ collegato sia all’aumentato consumo dei far-
maci sia alla progressiva raccomandata ripresa dell’allattamento al seno.

Durante I"allattamento una donna pud avere necessitd di continuare un
trattamento farmacologico gid iniziato oppure di iniziarlo ex-novo. Si pud
ritenere che la percentuale di donne che devono ricorrere a farmaci durante
I'allattamento sia elevata (70% secondo una recente statistica condotta ad
Oslo nel 1986).

Le classiche conoscenze sulla cinetica dell’escrexione dei farmaci nel lat-
te restano ancora valide ma richiedono ovviamente un aggiornamento relati-
vo ai nuovi farmaci.

I principali fattori che regolano il passaggio dei farmaci nel latte sono
individuabili in:

- f. relativi alla nutrice: concentrazione del farmaco nel plasma ¢ nel latte
- dipendenti da posologia, via e ritmo di somministrazione - escrezione epa-
tica e renale;

- f. relativi al farmaco: peso molecolare, lipo-idrosolubilita, ionizzazione, le-
game proteico plasmatico, metabolismo, eliminazione;
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» f. relativi al latte: flusso ematico mammario, permeabilitd capillare, quan-
titd e composizione del latte;

- [. relativi al lattante: assorbimento intestinale, clearance epatica e renale
(dipendenti da etd gestazionale ¢ post-natale), situazioni patologiche parti-
colari.

Quasi tutti i farmaci assunti dalla madre, se presenti nel sangue, sono
rintracciabili nel latte: di qui la necessitd che il medico sia adeguatamente in-
formato sul possibili effetti nel lattante di farmaci assunti con il latte ed in
particolare di quelli che entrano nel suo circolo ematico.

Per praticitd, piuttosto che procedere ad una disamina dei vari farmaci
ed i loro effetti sull’allattamento, sebbene scientificamente piti corretta, sa-
ranno illustrate in dettaglio le principali categorie di trattamenti medici cui
pud essere solioposta la nuirice:

— Terapie anti-infettive;

— T. anti-inflammatorie;

— T. anti-allergiche;

— T. neuropsicofarmacologiche;

— T. pneumologiche;

— T. gastroenterologiche;

— T. cardiovascolari;

— T. endocrinologiche;

— alire terapie.

In linea generale si pud osservare che:

- tutti i farmaci vengono in vario grado escreti con il latte;

= assunzoni terapeutiche occasionali da parte della nutrice sono generalmente
esenti da effetti nocivi nel lattante;

- dosi ripetute possono causare accumulo, specialmente nel periodo neonatale;

- le segnalazioni ben documentate di effetti tossici per il lattante sono poco
AUMErOse.

La conoscenza di questo capitolo della farmacoterapia riveste importanza
pratica in quanto consente al medico:

a) di prescrivere, o non omettere, somministrazione di farmaci alla nutrice
che risultino innocui, nel caso che essi:

- vengano escreti in quantitd non dosabile nel latte;

- non siano assorbiti dal wratto gastroenterico del latiante;
- non producanc metaboliti attivi;

- oppure non risultino dannosi al lattante;

b) di permettere assunzioni sporadiche di farmaci i cui effetti sul lattante pos-
sano essere elusi mediante opportuni accorgimenti nell’orario di sommi-
nIStrazione;

¢} di evitare la prescrizione di farmaci pericolosi per il lattante.

4



Su quest’ultimo punto, la pericolosita per il lattante di farmaci sommi-
nistrati alla madre, osservazioni sperimentali hanno prospettato nuovi mo-
delli di valutazione, al di 14 dei danni riscontrabili a carico di vari organi ed
apparati mediante alterazione dei «classicis parametri morfologici o biochi-
mici. Cid vale in particolare per assunzioni prolungate dei cosi detti «tossici
sociali» {alcool, stupefacenti, ecc.), di ormoni e di vari farmaci psicotropi.

Le osservazioni in campe umano sono peraltro fino ad oggi cosi esigue
da richiedere una documentata conferma.

A parte questo particolare aspetto ¢ indubbio che il problema del pas-
saggio transmammario dei farmaci merita di essere aggiornato ed appro-
fondito.

A tal fine & indubbiamente lodevole la recente (1987) istituzione da par-
te della O.M.S. di un centro di cooperazione per il monitoraggio internazio-
nale dei farmaci che comprende 'identificazione degli effetti sul lattante
determinati da farmaci assunti dalla nutrice.

Cib concorrerd a chiarire i vari aspetti del problema wallattamento e far-
maci» e a consentire conseguentemente che una terapia materna Necessaria
non disturbi I"armonia psico-fisica della relazione madre-bambino.



IL MONITORAGGIO FARMACOLOGICO IN NEONATOLOGIA

F.F. RUBALTELLI
Prafessore Associgio di Neonatofogia Dipartimento di Pediatria - PADOVA

Definire il monitoraggio farmacologico (MF) di un farmaco significa mo-
nitorare il suo livello terapeutico; ¢sso non viene riportate come un semplice
AWMEre, Ma come un «ranges terapeutico che definisce i dosaggi minimi ef-
ficaci e quelli tossici. Questo & particolarmente utile nel neonato dove sono
poche le dosi-risposta prevedibili, anche perché per molti farmaci sono stati
pubblicati solo dei valori terapeutici approssimativi.

11 MF pud rimuovere delle incertezze cliniche, far evitare errori terapeu-
tici, identificare disfunzioni organiche oltre che dimostrare I'efficacia tera-
peutica o 1a tossicitd di un farmaco nel singolo paziente.

11 MF nel neonato viene valutato per numerosi farmaci: antibiotici (ad
es. aminoglicosidici, cloramfenicolo, vancomicina), farmaci ad azione sul-
|'apparato respiratorio (teofillina, caffeina) e cardiovascolare (digossina), an-
ticonvulsivanti (fenobarbitale, valproato, carbamazepina).

Un certo numero di farmaci viene oggi monitorato sperimentalmente (ad
es. I"indometacina, la furosemide). Il MF serve a rimuovere delle incertezze
cliniche soprattutto quando i segni di tossiciti sono analoghi ai segni di tera-
pia inadeguata. Prendiamo ad esempio la disfunzione renale in un neonato
con sepsi che riceva un farmaco nefrotossico, la disfunzione renale potrebbe
essere determinata dalla sepsi o dalla tossicité del farmaco; in questo caso
il MF & diagnostico. E importante sottolineare che i prelievi di campioni di
sangue, le loro manipolazioni e la raccolta dei dati relativi alle dosi devono
avvenire in maniera corretta perché si possa averc una utile interpretazione
dei risultati. Per esempio nella raccolta dei campioni possono insorgere pro-
blemi che riguardano le modalita del prelievo, eventuali contaminazioni ed
interferenze con altre sostanze.

Il prelievo, se non effettuato in modo corretto (diluizioni non volute,
emolisi) pud dar luogo a risultati errati, che possono causare errori di dosag-
gio del farmaco. Inoltre si possono riscontrare livelli elevati di un farmaco
se il prelievo viene effettuato in sedi vicine al luogo di somministrazione, An-
che I'interferenza con altre sostanze (sostante fisiologiche, metaboliti, far-
maci assunti dalla madre) pud indurre degli errori. Inoltre occorre verificare
che il paziente non presenti problemi di carattere renale ed epatico che pos-
sono causare livelli anomali di alcuni metaboliti.

I prelievi effettuati correttamente devono poi essere trattati in maniera
adeguata; si & visto per esempio un decadimento dei livelli di aminoglicosidi-
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¢i in campione di sangue, contenenti penicillina e cefalosporine, che non era-
no stati centrifugati ¢ refrigerati immediatamente. E anche risaputo che al-
cuni farmaci (ad esempio insulina, benzodiazepine) possono essere assorbiti
dalla parete del contenitore in cui sono raccolti. Altre informazioni che de-
vono essere considerate riguardano la durata della terapia, la dose, il Frazio-
namento della dose, 1a via di somministrazione, il luogo di somministrazione
e I'ora del prelievo rispetto alla somministrazione. Altri dati, che devono es-
sere riferiti, sono sintomi quali il vomito, la diarrea, i residui gastrici. E ne-
cessario che 1 risultati raggiunti siano accurati, specifici e riproducibili e per
questo ¢ indispensabile che le persone che compoengono lo «staffe si dedichi-
no completamente a questo lavoro ponendo particolare attenzione ai detta-
gli. E necessario che essi siano preparati professionalmente sia dal punto di
vista teorico che pratico; devono avere quindi una esperienza di laboratorio.
Gili «staff» quindi sono costituiti da un insieme di persone (medici farmaco-
logi, farmacisti, tecnici, ecc.) che lavorano insieme per garantire una valida
raccolta dei dati e una corretta interpretazione dei dati. Di fronte ad un caso
clinico la decisione su quale farmaco utilizzare e sulla dose iniziale spetta al
curante in base alla diagnosi ed alle condizioni cliniche del paziente. 11 MF
servird poi per valutare la dose minima efficace, i ritmi, I'efficacia e la dura-
ta della terapia ed eventualmente a modificarla in relazione al cambiamento
dello stato clinico e fisiologico del paziente. 11 successo di una terapia dipen-
de: da un"accurata diagnosi, da una scelta appropriata dei farmaci ¢ da un
giusto regime di dosaggio. 11 MF & guindi particolarmente utile nel neonato
dove dosi eccessive o inadeguate possono avere gravi conseguenze cliniche.
Il MF & quindi pin utile, ma anche pili complesso, nel neonato dove esistono
problemi relativi alla incostanza dell’assorbimento, al rapido transito intesti-
nale ¢ a tutti quei fattori che cambiano in relazione allo sviluppo corporeo
(per esempio il Musso di sangue, il pH, la crescita dei tessuti, la sintesi delle
proteine). Inoltre bisogna ricordare che il metabolismo e I'eliminazione sono
diversi nei neonati a seconda della durata e del tipo di gestazione, dell'eta
del paziente, della sua malattia.
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EZIOLOGIA E TERAPIA
DELLE INFEZIONI DELLE VIE AEREE INFERIORI

MNICOLA PRINCIPI
Direttare Clinica Pediatrice 'V - Milgno -

Le infezioni delle vie aeree inferiori rappresentano ancora oggi un im-
portante problema per il pediatra. Nei paesi in via di sviluppo queste infezio-
ni causano ogni anno la morte di milioni di bambini; nei paesi industrializzati
il problema maggiore &, invece, rappresentato dall’alta frequenza delle ospe-
dalizzazioni e dai conseguenti riflessi socio economici.

Mella massima parte dei casi le infezioni delle vie aeree inferiori sono di
origine virale; in un 30% dei casi riconoscono comunque un’eziologia batterica.

La differenziazione & di enorme importanza perché mentre per le prime
non & generalmente previsto alcun trattamento antibiotico, per le seconde é
ritenuta necessaria I'effettuazione di una specifica terapia. In realtd i mezzi
attualmente disponibili non permettono in ogni paziente una sicura diagno-
stica differenziale eziologica cosicché ha preso sempre pill piede 1"abitudine
di trattare ogni caso di infezione delle vie aeree inferiori con antibiotici. Scarse
possibilita di differenziazione si hanno infatti utilizzando gli elementi clinici
desumibili dall’esame fisico ¢ dai controlli radiologici; maggiori possibilita
diagnostiche possono derivare dalla ricerca degli antigeni virali nel secreto
naso-faringeo o da quella degli antigeni batterici nel sangue e nelle urine. 1
metodi pit sicuri sono tuttavia relativamente indaginosi e comungue non alla
portata dei comuni laboratori ospedalieri o del medico pratico. Nella massima
parte dei casi quindi alla diagnosi di infezioni delle vie aeree inferiori non corri-
sponde la possibilitd di un rapido inquadramento eziologico e di una terapia
mirata. Se su queste basi pud essere accettabile 'impiego di una terapia anti-
biotica indiscriminata, va tuttavia sottolineato che la scelta del farmaco non
pud non tener conto della differente sintomatologia broncopolmonare. Menire
infatti agenti eziologici diversi da soggetto a soggetto possono essere in causa
nella determinazione delle infezioni delle vie aeree inferiori del bambino im-
munodepresso o neonato, sempre gli stessi germi determinano le forme non
complicate o quelle che si manifestano con ascesso, bolle o versamento pleu-
rico. L'uniformitd edologica favorisce la scelta antimicrobica, limitando a
pochi farmaci le terapie razionali. Nelle forme non complicate, le pii fre-
quenti in assoluto, & tuttavia possibile distinguere diversi agenti eziologici a
seconda dell’eta. Nel bambino di etd compresa tra § 4 mesi ¢ i 5 anni sono
I"Haemophilus influenzae ¢ lo Streptococcus pneumoniae | germi principali,
mentre lo stesso streptococco e il Mycoplasma pneumoniae sono prevalenti
nel bambino di et scolare ¢ nell'adolescente. Da qui il consiglio di trattare
le forme del soggetto pil giovane con I'amoxicillina ¢ quella del bambino pid
grande con un macrolide.
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NUOVI ANTIBIOTICI NELLA PRATICA CLINICA

CARAMIA G. - COMPAGMNONI L.
Lhivisiome Pedialria - Neonatologia
Ospedale dei Bambinf « . Salesis - Ancona

La necessith di tenere sotio controllo la patologia infettiva, richiede il
costante impegno della ricerca scientifica, dell'industria farmaceutica e della
classe medica. Infatti la pressione selettiva esercitata dagli antibiotici, la dif-
fusione di ceppi batterici in precedenza scarsamente conosciuti, I'acquisizio-
ne di potere patogeno da parte di altri germi un tempo innocui, la necessitd
di intervenire efficacemente con una terapia antinfettiva idonea anche in al-
cune particolari condizioni patologiche (in corso di neoplasie, interventi chi-
rurgici, immunodepressione), favorisce ad ogni livello la messa a punto &
I'impiego di nuovi agenti antibatterici. In tale ambito si inseriscono alcuni
farmaci quali: la teicoplanina, nuovo antibiotico glicopeptidico; la ofloxaci-
na, chinolonico di terza generazione utile solo in alcune particolari condizio-
ni; gli inibitori delle betalattamasi, sulbactam, associati in combinazioni
precostituite ad un composto betalattamico; I'imipenem, derivato della tie-
namicina che, inattivato per idrolisi a livello dei tubuli renali, viene associato
alla cilastatina; la cefuroxima axetil farmaco di somministrazione orale deri-
vato dalla cefuroxima; la roxithromicina nuovo macrolide; il cefonicid cefa-
losporina semisintetica a lunga durata d'azione.

Per una migliore comprensione del ruolo terapeutico che i suddetti far-
maci possono svolgere in ambito pediatrico, riteniamo opportuno prenderli
in considerazione separatamente ¢ schematicamente con un breve commento
finale seguendo un procedimento da noi gid usato in precedenti lavori (Cara-
i ).

TEICOPLANINA

Generalita: nuovo antibiotico glicopeptidico isolato e purificato dai pro-
dotti della fermentazione dell’ Actinoplanes Teichomyceticus, correlato chi-
micamente al gruppo vancomicina-ristocetina. Indice terapeutico: buono.

Mece. d'azione: battericida mediante inibizione della sintesi del pepti-
doglicano della parete cellulare batterica. Verso alcuni ceppi di enterococchi
I'attivith & prevalentemente di tipo batteriostatico.

Spetiro d*azione: attivo verso germi Gram + aerobi ed anaerobi (Clo-
stridi). Mon @ attivo sui Gram - perché la molecola non supera la membrana
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lipidica esterna di questi germi ¢ non raggiunge il peptidoglicano della parete
cellulare.

Resistenza: presenta resistenza crociata con la vancomicina; non esisto-
no resistenze crociate con le altre famiglie di antibiotici, inclusi i betalattami-
¢i dato il diverso meccanismo d'azione esistente.

Caratt. Farmacocinetiche: Assorbimento: scarso dopo somministrazio-
ne orale; dopo somministrazione im 1"assorbimento & buono. Legame siero-
proteico: 87%-90%. Emivita: =40 ore. Diffusione: buona penetrazione nei
tessuti e liquidi organici. Penetra nelle cellule raggiungendo elevate concen-
trazioni nei neutrofili e aumentandone "attivita di killing. Non supera la bar-
riera ematoencefalica se non in scarsa quantiti. Metabolizzazione ed
eliminazione: viene escreto prevalentemente nelle urine in forma immodifi-
cata ¢ in quantita variabile dal 45% - al 70%. L'1% del farmaco & eliminato
con le feci.

Indicazioni: Di prima scelta nelle infezioni da Gram + in particolare
Stafilococchi non sensibili ad altri antibiotici (meticillino-resistenti ¢ coagu-
lasi negativi). Trattamento della colite pseudomembranosa da Clostridium
difficile (s& assunto per via orale).

Effetti indesiderati: reaz. di ipersensibilith: rash cutanei, prurito; reaz,
L0ssico - irritative: gastrointestinali (nauwsea, vomito, diarrea), nefrotossicita;
reaz. ematologiche: alterazione delle transaminasi ¢ fosfatasi alcalina, eosi-
nofilia.

Interazioni: in vitro: sinergismo battericida con aminoglicosidi, imipe-
nem, fosfomicina nei confronti di Stafilococchi e/o Enterococchi; sinergi-
smo battericida con rifampicina nei confronti dello Stafilococco coagu-
lazi negative; possibile antagonismo con ampicilling nei confronti di Entero-
cocchi.

Coniroindicazioni: ipersensibilita al farmaco.

Avvertenze: aggiustamento della dose in presenza di insufficienza rena-
le; monitoraggio del farmaco se associato in terapia con aminoglicosidi per
possibile aumento della nefro-oto-tossicita.

Dosaggi e somministrazioni: B da 2-13 anni: 3 dosi di 6 mg/ke per via ev.
nelle prime 24 ore (ciog 1 ogni 12 ore); quindi 3 mg/kg/die ev o im.

MNei casi gravi (o in pazienti neutropenici o affetti da Fibrosi cistica) i

dosaggi possono essere aumentati fino a 10-12mg/kg/die nelle prim= 24 ore
e quindi ridotti a 6 mg kg /die.
Considerazioni conclusive: pud sostituire la vancomicina per il medesimo spet-
tro d*azione, la diffusione intracellulare, | migliori risultati terapeutici, i mi-
nori effetti collaterali, Ia pid facile somministrazione (1-2 volte al di anche
per via intramuscolare).



OFLOXACINA

CGeneralith: chemioterapico antibaiterico appartenente al gruppo dei fluo-
rochinolonici. Indice terapeutico; buono (dopo la puberta).

Mecc. d'azione: battericida attraverso I'inibizione della DNA girasi, en-
rzima indispensabile per alcuni processi essenziali per la vitalith della cellula
batterica quali la replicazione, la trascrizione, la riparazione e la ricombina-
zione del DNA.

Speitro d’azione: ampio, comprendente germi Gram + (soprattuito Sta-
filocoechi), Grame-, alcune specie di Micobatteri (soprattutto Mycobacterium
tuberculosis), anaerobi (in particolare Veillonella spp), Mycoplasma pn., Cla-
mydia tr.. Variabile la sua attivita su Pseudomonas spp (anche sui ceppi resi-
stenti).

Resistenza: di tipo cromosomico. Esiste una parziale resistenza crociata
con i vecchi chinolonici.

Caratt. Farmacocinetiche: Assorbimento: buono per via orale, non in-
Muenzato dal cibo. In fase di sperimentazione clinica la formulazione e.v..
Diffusione: molto buona nel tessuto polmonare; buona nell'osso, saliva, espet-
torato, cute; scarsa la penetrazione nel LCR a meningi integre, aumeniata
a meningi infiammate; attraversa la placenta e passa nel latte. Legame siero-
proteico: 6% . Emivita: 3-5 ore. Metabolizzazione ed eliminazione: solo una
minima percentuale della dose somministrata viene metabolizzata. Il farma-
co viene eliminato quasi esclusivamente in forma attiva ¢ immodificata per
filtrazione glomerulare e secrezione tubulare raggiungendo nelle urine eleva-
te concentrazioni. L'escrezione fecale & scarsa (3,9%0).

Indicazioni: Di seconda scelfa rispetto ad altri farmaci (per i possibili
effetti tossici) nel trattamento di infezioni da germi sensibili non diversamen-
te trattabili impiegandolo solo per brevi cicli terapeutici.

Effetti indesiderati: reaz. di ipersensibilita; rash cutanei e orticarioidi,
raramente fotosensibilith; reaz. tossico-irritative: gastrointestinali (nausea, vo-
mito, diarrea), neurologici (cefalea, insonnia, agitarione, vertigini); reaz, ema-
tologiche: alterazione delle transaminasi, iperazotemia, ipercreatininemia,
eosinofilia, trombocitosi, leucopenia.

Sugli animali da esperimento il farmaco ha dimostrato un effetto inibi-
tore sulle cartilagini di accrescimento.

Interazioni: con antiacidi contenenti idrossido di Al e Mg si ha una certa
riduzione della biodisponibilitd del farmaco.

Controindicazioni: ipersensibilitd al farmaco, gravidanza, allatiamento,
grave insufficienza renale. Per I"effetto inibitorio sulle cartilagini di accresci-
mento & controindicato in etd pediatrica.

Avvertenze: in presenza di insufficienza renale occorre un aggiustamen-




to della dose; evitare I'esposizione alla luce solare per possibili fenomeni di
fotosensibilita,

Dosaggi e somministrazioni: os: 200-900 mg/die in 3 somministrazioni.

Considerazioni conclusive: Il vantaggio del preparato consiste nel fatto
che:

a) interferisce esclusivamente sul DNA dei microorganismi determinan-
do di conseguenza ottima azione terapeutica e modesti effetti collaterali

b) nel particolare spettro d'azione (Stafilococchi, Clamidie, Pseudomo-
nas ¢ Mycobatterium tuberculosis).

Poiché nell’animale da esperimento ha dimostrato effetti inibitori sulle
cartilagini di accrescimento & perd controindicato in etd pediatrica salvo in
casi di assoluta necessita,

AMPICILLINA-SULBACTAM

Generalit: associazione di ampicillina sodica e sulbactam (sulfone del-
"acido penicillanico, betalattamico sintetico, dotato di una propria limitata
attivitd antibatterica e inibitore di molte betalattamasi). Indice terapeutico:
buono.

Mecc. d’azione: battericida mediante inibizione della sintesi della parete
cellulare batterica.

Spetiro d’azione: ampio comprendente germi Gram + e Gram - (come
un tempo I'ampicillina); sono resistenti: Pseudomonas spp, Citrobacter, En-
terobacter cloacae, Serratia ed altre Enterobacteriacee.

Caratl. Farmacocinetiche: Assorbimento: buono. Legame siero-proteico:
25%. Diffusione: buona nei vari tessuti e nei liquidi extravasali; & scarso il
passaggio nel LCR tranne che a meningi infiammate. Metabolizzazione ed
eliminazione: la maggior parte del farmaco viene escreta immodificata con
le wrine.

Indicazioni: DV prima scelta nelle infezioni provocate da germi divenuti
oggl ampicillino-resistenti per la produzione di betalattamasi.

Effetti indesiderati: reaz. locali: tromboflebiti, dolore in sede di iniezio-
ne; reaz. di ipersensibilita: rash cutanei, prurito; reaz. tossico-irritative: ga-
strointestinali (nausea, vomito, diarrea); reaz. ematologiche: anemia,
trombocitopenia, leucopenia, aumento delle transaminasi.

Interazioni: Il probenecid riduce 1"escrezione del farmaco.

Controindicazioni: ipersensibilitd al farmaco

Avverienze: in presenza di insufficienza renale ¢ necessario un aggiusta-
mento della posologia. e

Dosaggi ¢ somministrazioni: 150 mg/kg/die (corrispondenti a 50
mg/kg/die di sulbactam e 100.mg/kg/dje di ampicillina) suddivisi in 2-4 som-
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ministrazioni v o im.

In etd neonatale la dose totale del farmaco dovrebbe essere suddivisa in
2 somminisirazioni.

Considerazionl conclusive: 'associazione dell’ampicillina con il sulbac-
tam ha in pratica restituito all’ampicillina stessa la sua iniziale attivita, Visti
i modesti effetti collaterali dell’ampicillina, il farmaco deve essere tenuto in
dovuta considerazione nella pratica ambulatoriale.

IMIPENEM

Generalitd: derivato della tienamicina capostipite della famiglia dei car-
bapenemici. In terapia viene associato alla cilastatina, inibitore competitivo
della deidropeptidasi per evitare la inattivazione metabolica a livello renale
da parte di tale enzima. Indice terapeutico: buono.

Mecc. d’azione: battericida mediante fissazione preferenziale sulle PBP2
e inibizione della sintesi della parete cellulare batterica.

Speitro d'azione: & molto ampio (il pit ampio di tutte le betalattamine
attuali); comprende germi Gram + (cocchi e bacilli), Gram - acrobi ed anae-
robi. Di particolare interesse "attivita anche su Acinetobacter, Stafilococco
¢ Listeria m.. Sono resistenti: Corynebacterium d., Pseudomonas maltophi-
la e cepacia, alcuni Streptococchi di gruppo D e alcuni Stafilococchi meticillino-
resistenti.

Wesistenza: & stabile nei confronti di tutte le betalattamasi prodotte da
aerobi od anaerobi; per tale motivo non vi & resistenza crociata con le altre
betalattamine. La resistenza all'Imipenem, oggi rara, potrebbe essere dovuta
a modificazioni della permeabilitd delle cellule batteriche oppure ad alera-
zioni del sito di legame dell’antibiotico (PBP = penicilling binding protein).
Carait. Farmacocinetiche; Assorbimento: buono. Legame siero-proteico: de-
bole (20%0). Emivita: 1 ora. Diffusione: buona nei vari tessuti ¢ liquidi orga-
nici; non passa la barriera ematoencefalica. Metabolizzazione ed eliminazione:
scarsa metabolizzazione sistemica; ["eliminazione renale (tramite filtrazione
glomerulare) dell’Tmipenem da solo & bassa (13%-14%) mentre diventa pari
al 65%-75% quando associato alla cilastatina. Eliminazione biliare e fecale
mollo scarsa.

Indicazioni: Di prima scelfa in etd neonatale per "azione su tutti i germi
responsabili di sepsi in tale epoca (se verranno confermate |'efficacia ¢ Ias-
senza di effetti collaterali) in attesa dell’antibiogramma per evitare associa-
Zioni pid lemate.

Effetii collaterali: reaz, locali: tromboflebiti, eritema; reaz. di ipersensi-
bilité: rash, pruarito, orticaria; reaz. tossico-irritative: gastrointestinali (nau-
sea, vomito, diarrea), neurologiche (attacchi epilettici in soggetti predisposti);
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reaz. ematologiche: eosinofilia, leucopenia, trombocitosi, alterazioni delle tran-
saminasi e della bilirubina sierica, positivit al test di Coombs direito, ipera-
zotemia, ipercreatininemia.

Interazioni: effetto sinergico con gli aminoglicosidi (verso gli Enterococ-
chi, Listeria) e con le acilureidopenicilline.

Controindicazioni: ipersensibilith al farmaco, gravidanza, allattamento.

Avvertenze: aggiustamento della dose in presenza di insufficienza renale.

Dosaggi ¢ somministrazioni: B> 3 mesi 60-100 mg/kg/die in 4 sommi-
nistrazioni in infusione ev. Il dosaggio giornaliero complessivo del farmaco
non deve superare i 2 g. Attualmente nei bambini al di sotto dei 3 mesi tale
dosaggio pud essere gumentato.
Considerazioni conclusive: visto lo spettro d'azione del farmaco che interes-
sa sia aleuni Gram + (Stafilococchi, Listeria e Streptococchi di gruppo D)
che Gram - responsabili tutti della pili grave patologia neonatale, il farmaco,
s¢ verranno confermati gli aspetti farmacocinetici, potrebbe costituire il pre-
sidio terapeutico di primo impiego evitando associazioni talora inutili e/o
tossiche.

CEFUROXIMA AXETIL

Generalita: cefalosporina semisintetica prodotta dall’esterificazione della
cefuroxima (cefalosporina di 2° gencrazione con la presenza di un gruppo
metossiminico) che in seguito ad assorbimento orale viene rapidamente idro-
lizzata a cefuroxima. Indice terapeutico: buono.

Mece. d'azione: battericida per inibizione del peptidoglicano della pare-
te hatterica.

Speitro d'azione: identico a quello della cefuroxima. Comprende germi
Gram + (Streptococchi A, B, Viridans, Stafilococchi) Pneamococchi ¢ Gram
- (E. eoli, Haemophilus i., Klebsiella, Meisseria g., Proteus m., Salmonelle,
Shigelle, Providencia); meno attivo su Serratia, Pseudomonas spp, Proteus
indolo positive, Fusobacterium; inattivo su Enterococchi, Stafilococchi me-
ticillino - resistenti, Listeria m., Campylobacter, Acinetobacter, Bacteroides
fragilis.

Resistenza: buona nei confronti delle comuni betalattamasi ¢ aumentata
per la presenza di un gruppo metossiminico sulla catena laterale acilica.

Caratt. farmacocinetiche: Assorbimento: buono per via orale influen-
zato positivamente dalla presenza di cibo. Legame siero-proteico: 30% - 50%.
Emivita: circa 1,2-1,6 ore. Diffusione: buona nei liquidi & tessuti organici;
penetra parzialmente od incostantemente nel LCR a meningi infiammate. Me-
tabolizzazione ed eliminazione: principalmente per via renale tramite filtra-
zione glomerulare e secrezione tubulare (70%0-90%%).
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Indicazioni: Di prima scelta nel trattamento orale della patologia respi-
ratoria ambulatoriale che pud essere imputata a germi Gram + o Gram -,
germi che possono essere resistenti ai composti penicillinici.

Effetti indesiderati: reaz. di ipersensibilitd: rash cutanei; reaz. tossico-
irritative: gastrointestinali (nausea, diarrea, vomito), neurclogiche (cefalea,
vertigini); reaz. ematologiche: positivita per il test di Coombs, elevazione tran-
sitoria degli enzimi epatici. Segnalata la possibilitd di colite pseudomem-
branosa.

Interazioni: con aminoglicosidi: effetto sinergico, ma aumentata nefro-
tossicitd; con probenecid: aumento delle concentrazioni sieriche.

Controindicazioni: ipersensibilitd al farmaco.

Avvertenze: nei pazienti con accertata allergia alla penicillina & possibile
una sensibilizzarione crociata.

Dosaggi ¢ somministrazioni: B fino a 2 anni: 20-25 mg/kg/die in 2 som-

ministrazioni; B > 2 anni: 20-25 mg/kg/die in 2 somministrazioni (max 500
mg/die).
Considerazioni conclusive: i vantaggi di questo preparato consistono nel fat-
to che per lo spettro d'azione, per la ridotta sensibilita alle betalattamasi, per
la lunga emivita, pud rappresentare un farmaco di somministrazione orale
in alternativa ai macrolidi, cotrimoxazalo, amoxicillina clavulanato.

ROXITHROMICINA

Generalith: & un macrolide semisintetico a 14 atomi di carbonio derivato
dall’eritromicina. Indice terapeutico: buono.

Mece. d’azione: limitato come quello degli altri macrolidi, comprenden-
te germi Gram + (cocchi e bacilli) ¢ alcuni Gram -, Di particolare interesse
clinico I"attivita su Bordetella p., Corynebacterium d., Mycoplasma pn., Li-
steria m., Legionella, Campylobacter, Clamidia. E meno efficace verso Hae-
mophilus i., Neisseria g., Bactercides. Inattivo verso Enterobacteriacee,
Pseudomonas, Stafilococco meticillino-resistente, E. coli, Klebsiella.

Resistenza: prevalentemente di tipo cromosomico come per tutti | ma-
crolidi. Presenta resistenza crociata con I’eritromicina.

Caratt. Farmacocinetiche: Assorbimento: buono per via orale; & stabile
a pH acido. Legame siero-proteico: elevato {B6%-91%). Emivita: nel bambi-
no & pari a 18 ore circa. Diffusione: buona nei liquidi intracellulari e nei tes-
suti soprattutto polmonare, tonsillare e nelle sierose. Penetra nelle ossa, nei
macrofagi ¢ leucociti pit: rapidamente dell’eritromicina raggiungendo piil ele-
vate concentrazioni nei lisosomi delle cellule fagocitiche. Aumenta " adesivi-
t4 e la chemiotassi dei leucociti polimorfonucleati. Non passa nel liquor
cefalo-rachidiano. Metabolizzazione ed climinazione: prevalentemente feca-

18



le ($0%5-55%); solo in minina pare & escreto con le uring (T%-8%0); il 10%0-20T0
della dose pud essere ritrovate nell*aria espirata.

Indicazioni: Di prima scelfa nel trattamento della pertosse, delle infe-
zioni respiratorie da Micoplasma e Legionella, nelle infezioni gravi da Cam-
pylobacter, nel trattamento collaterale della difterite per eliminare lo stato
di portatore, nel trattamento delle infezioni genitali e oculari da Clamidia.
Di Seconda scelta nel trattamento delle infezioni sostenute da germi sensibili
alla penicillina G (escluse le infezioni urinaric ¢ quelle del sistema nervoso
centrale) in caso di pazienti allergici alla penicillina o su indicazione dell'an-
tibiogramma in caso di resjstenza batterica. Nella profilassi della malattia reu-
matica in pazienti allergici alla penicillina, In associazione con sulfamidici
nel trattamento dell'otite media acuta in pazienti allergici alla penicillina.

Effetti indesiderati: reaz. di ipersensibilita: rash cutaneo, febbre, eosi-
nofilia; reaz. tossico-irritative: gastrointestinali (diarrea, nausea, dolori ad-
dominali) di minore intensita e frequenza rispetto alla eritromicina.

Interazioni: interferisce molto poco sui livelli sierici della teofillina,

Controindicazioni: ipersensibilita al farmaco.

Avvertenze: consigliata ['assunzione lontano dai pasti o con il latte.

Dosagel ¢ somministrazioni: Neonati ¢ b. < 1 mese: non consigliato;
b > 1 mese: os 5-10 mg/kg/die in 2 somministrazioni.

Considerazioni conclusive: per la migliore efficacia su alcuni ceppi bat-
terici, per la migliore tollerabilitd, per la migliore farmacocinetica, per cui
pud essere somministrato 1-2 volte al di con conseguente migliore complian-
ce del paziente, per il basso dosaggio, il farmaco deve essere tenuto in consi-
derazione nella pratica pediatrica ambulatoriale.

CEFONICID

Generalith: cefalosporina semisintetica di 2° generazione. Indice tera-
peutico: buono.,

Mece, d’arione: battericida mediante inibizione della sintesi della parete
cellulare,

Spettro d'azione: ampio comprendente cocchi Gram + (compreso lo Sta-
filococco a. produttore di betalattamasi) e alcuni Gram - (E. coli, Klebsiella
spp, Proteus m., Haemophilus i., Citrobacter spp, Enterobacter spp); risul-
tano poco sensibili: Listeria m. ¢ Branhamella c.; sono resistenti: Serratia,
Acinetobacter, Psendomeonas spp, Bacteroides spp e fr.

Reslstenza: & resistente alle batalattamasi tipo | (cefalosporinasi) prodotte
da Enterobacter cloacae e agli enzimi inattivanti prodotti da Bacteroides Ir.;
& sensibile alle betalattamasi tipo IV prodotte da Klebsiella oxytoca.

Carait. farmacocinetiche: Assorbimento: buono. Legame siero-proteico;
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elevato (98%). Emivita: 4-4,8 ore. Diffusione: diffonde nei tessuti tranne che
nel LCR. Metabolizzazione ed eliminazione: non sono stati evidenziati meta-
baliti del farmaco; I'eliminazione & prevalentemente renale tramite secrezio-
ne tubulare (34%-08%:); la restante quota ¢ cscreta per via biliare.

Indicazioni: Di prima scelta in tutti i casi in cui sia necessario ricorrere
ad una monoterapia iniettiva giornaliera efficace contro i germi Gram + e
Gram - sensibili ¢ nella profilassi chirurgica.

Effetti indesiderati: reaz. locali: tromboflebiti, dolore in sede di iniezio-
ne; reaz. di ipersensibiliti: febbre, rash cutaneo, prurito; reaz. ematologiche:
eosinofilia, lencopenia, positivitd al test di Coombs, alterazione degli enzimi
epatici, iperazotemia, ipercreatininemia.

Controindicazioni: ipersensibilita alle cefalosporine ¢ alla penicillina.

Avvertenze: in gravidanza il farmaco va somministrato solo in caso di
effettiva necessitd; in presenza di insufficienza renale occorre un aggiusta-
mento della dose.

Dosaggi ¢ somministrazioni: B: ev o im: 50 mg/kg/die in unica sommi-
nistrazione,

Considerazioni conclusive: poiché la monoterapia offre i vantaggi di una
migliore compliance per il paziente con minor rischio di inosservanza della
terapia stessa e un minor ¢osto, in considerazione dello spetiro d*azione, il
farmaco pub trovare utile impiego nella patologia pediatrica.

11 continuo sviluppo della antibioticoterapia ha portato al controllo quasi
completo della malattia da infezione con una mortalitd oggi scesa a circa 4
casi su 100.000 abitanti per i paesi industrializzati.

L'emergenza perd di nuovi agenti patogeni e il fenomeno della resisten-
za batterica crea continui ostacoli al miglioramento ¢/o al mantenimento di
tale risultato nonostante il progresso delle conoscenze microbiologiche ¢ nei
rapporti fra strutture chimiche ed azioni biologiche dei chemivantibiotici.

La disponibilita dei suddetti nuovi composti fornisce ulteriori possibili-
ta di intervento e di successo nella lotta alle infezioni particolarmente gravi
¢ sostenute da germi resistenti, anche se la loro pluralitd pud rendere, gualo-
ra manchine adeguate conoscenze, meno semplice la scelta del farmaco per
una terapia razionale ¢ mirata.

BIBLIDGRAFIA

TEICOPLONINA

BASSETTI D.: «Chemioterapici anti-infeitivi ¢ loro implego razionales, Lombarde Ed. Ro-
ma, 1986, 4" edizione.

CARAMIA G.: «Terapia Antinfettiva Pediatricas. Piccin. Ed, 1983,

40



DE LALLA F., PRIVITERA G., RINALDI E., ORTISI G., SANTORO D, RIZZADINI
G.: « Trattamento della colite pseudomembranosa (CPM) ¢ della diarren associataa C. dliffi-
cile (CDAD) con Teicoplaning {Thw.

16° Congr. Maz. Soctetd Itakiana di Chemioterapia, Firenze, marzo 1989

TARRAL E., JEHL F., TARRAL A., SIMEONI U_, MONTEIL M., WILLARD D., GEl-
SERT 1.: «Pharmacokinetics of Teicoplanin in childrene,

1. Antimicrob, Chemother., 21 (suppl. A}, 47, 988,

TERRAGNA A., FERREA G., DANESE A., BERNAREGGI A., CAVENAGHI L., ROSI-
MA R.: «Pharmacokinetics of Telcoplanin in pediatric patientss,

Antimicrob. Agents Chemother., 32, 1223, 1988,

TUO P., SILVESTRI 0., VALLARING K., PALLECCHI A.E., BALZARINI C., BRAC-
C0 G., MANTERO E., FOSSA 5.: #La Telcoplaning in terapia intensiva neonatales,
16° Congr. Naz. Socteth haliann di Chemioterapia, Firenze, marzo 1989,

OFLOXACINA

BERGAN T.: «Pharmacokinetics of quinolones. An overviews.

Rev. Infec, dis., 10 (suppl- 1), 590, 1988,

GIAMARELLOU H., TSAGARAKIS .; «Efficacy and taberance of oral ofloxacin in trea-
ting various infectionss.

Dirugs, 34 {suppl. 1), 119, 1987,

MAZZEI T., NOVELLI A., REALI E.F., BALOCCHINI E., BONI 5., DE STASIO A,
PATRIGNANI G., LUSINI C., PERITI P.: «Farmacocinetica ¢ penetrazione tissutale della
offodsacinas, Farmael ¢ Terapia, 4, 244, 1957,

NEUMAN M.: «Comparative pharmacokinetic parameters of new systemic fluoroquinolo-
nes: A reviews,

Chemioierapia, 7, 105, 1987,

STURMER O., WEINREICH W., BRANDS V.: «Stody of cerebrospinal Nuid penetrabiliny
of Ofloxacine,

Infecion, 14 (sappl. 4), 250, 1986,

AMPICILLINA-SULBACTAM

BASSETT] D.: «Chemioterapici antinfettivi ¢ loro imphego razionales, Lombardo Ed. Ro-
ma, 1986, 4% edizione.

BENSON T.M., NAHATA M.C.: «Sulbaciam/ Ampicillin, a new beta lactamase inhibitor /beta-
{actam antibiotic combinations.

Drug Intell, Clin. Pharm., 22, 534, 1988,

FOULDS &, GAMS D)., GIRARD D., WHATT J.L.: s Assays of Sulbactam in the presen-
ce of Ampicilline.

Therapeutic Drug Monitoring, 8, 213, 1986,

SCHAAD U.B., GUENIN K., STRAEHL P.: «Single-dose pharmacokinetics of intravenous
Sulfbactam in pediatric patientse.

Hev, Infec, Dis., 8 (suppl. 53, 512, 1936,

SYRIOPOULOU V., BITSI M., THEODORIDIS C., SARCGGLOLU L, KRIKOS X., TZA-
NETOU K. aClinical effacacy of Sulbactam/Ampicillin in pediatric infections caused by
ampicillin-resistant or penicillin-resisiant organisme.

Rev, Infec, Dis. & (suppl. 5), 630, 1586,

SUTTON A.M., TURMER T.L., COCKBURN F., MC ALLISTER T.A.: «Pharmacokinetic

41



study of Sulbactam and Ampicillin administered concomitantly by Intrasrterind of Intravenoss
infusion in the newborne.
Rev. Infec. Dis. & (suppl. 5), 518, 1986,

IMIFENEM

BEGUE P.C., BARON 5., CHALLIER P., FONTAINE J.L., LASFARGUES G.: «Phar-
macokinetic and clinical evaluation of Imipenem/cilastatin in children and peonatess.
Scand 1. Infec. Dis, (suppl. 52), 40, 1987,

FREL) B.)., McCRACKEM G.H., OLSEM K.D. Jr., THRELCHELD M.: «Pharmacokine-
tics of Imipenem Cilastatin in neonaiess,

Antimicrob. Agents Chemother., 27, 431, 1985,

GRUBER W., RENCH M.A,, GARCIA PRATS J. A., EDWARDS M. S.. BAKEE C.J.:
aSingle-dose ph.umamk.lnmt: af ImipenemSCllastatin in neonaless,

Antimicrob, Agents Chemother,, 27, 311, 1983,

MALIN D.E., JIACOBSEN C.A.: ulnﬂpﬂmfﬁlumm therapy For serious infections in neo-
nates and infanise,

Scand. J. Infec. Dis., (suppl. 52), 46, 1987

WISE K., DONOVAN [LA., LOCKLEY M.R., DRUMM J., ANDREWS 1.M.: «The phar-
macokinetics and tissue penetration of Imipenems,

1. Antimicrob. Chemaother., 18 (suppl. E), 93, 1986,

CEFUROXIME AXETIL

ADAMS DnH., WiOO0D M.1,, FARRELL 1.D. «0ral Cefuroxime axetll: clinical pharmaco-
logy and comparative dose stwdies in urinary tract infections,

J. Antimicrob. Chemother., 16, 359, 1985,

CHAREBON LW K., WATTERS K., TAYLOR M.R.H., KEANE C.T.: «Clinical trial of Ce-
furoxime axeti] in childrems.

J. Antimicrab. Chemother., 19, 109, 1587,

COOPER T.)., LADUSANS E., WILLIAMS P.E.O., POLYCHROMOPOULOS V., GAYA
H., RUDD B.M,: «Comparison of oral Cefuroxime axetil and oral Amoxyeillle in lower re-
splrafory tract infectiongs.

J. Antimicrob. Chemother.. 16, 373, 1985,

GISBERG C.M., McCRACKEN G, H., PETRUSEA M., DLSON K.: «Pharmacokinetics and
bacterial activity of Celuroxime axetils.

Antimicrob. Agents Chemother., 28, 504, 1985

NEUMAM M.: «Vademecom degll antibiotiel ed agenti chemiolerapici anti-infeltivis.
Marrapese, ed, Roma, 1987, 1° edizione,

ROXITHROMICINA

BEGUE P., KAFETZIS D.A.. ALBIN H., SAFRAN C.H.: «Pharmacokinetics of Roxithro-
mycin in pacdiatricss,

1. Antimicrob. Chemother., 20 (suppl. B), 101, 1987

BEGUE P., LACOMBE H., COTIN G., CHAVIERE E., CHRETIEN P., SAFRAN C.: «Dif-
fugion of Roxithromycin into tonsillar tissee in chifdrens.

Brit. J. of Clinical Practice, 42 (supp. 35), 78, 1988

BOCCAZZL A., MEZZOPANE A., MEFFEZOLI M., FUS[ G., MARETTI M., CORONA
F., LAZZARINI A., CAREDDU P.: «Roxitrhromyan in pediatric agen.

Atti Congr, «Bambino: Progetto Salute Traguardi ¢ Prospettives, Ancona, apribe 1989 {oo-
municarione i eardo di stampa).

CHANTOT J.F., BEYSKIER A., GASC. J.C.: e Antibacterial activity of Roxithromyein: a
laboratory evaluations,

42



POSSIBILITA TERAPEUTICHE DEGLI IMMUNOMODULANTI

PAOLO CAREDDU - GUIDO GUIDI
Clinica Pedigtrica 1* dell*Universitd degli Studi & Milano
Direzione Scientifica del Laborgtorio Scharper - Milano

Gli immunomodulatori o modificatori della risposta biologica (BRMs)
sono una serie di sostanze che hanno in comune la capacitd di modificare
la risposta immunologica o in senso pid lato le risposte biologiche.

Come indica la definizione, 1"attivita di questi farmaci &, almeno per quelli
fino ad ora in uso, poco specifica e dipende da molti fattori, in particolare
dalla condizione immunologica del soggetto traitato.

Da un punto di vista farmacologico il loro comportamento non segue
i modelli comunemente osservati per gli altri farmadi.

La curva dose-risposta non & lincare, ma spesso a campana, indicando
che dosi molto basse possono essere attive, mentre dosi elevate possono esse-
re inattive o avere addirittura un effetto in senso opposto.

Un’altra peculiarita di queste sostanze & la loro eterogeneitd, evidente
a numerosi livelli:

A) nella struttura
B} nel meccanismo d’azione
C) nelle proprieta farmacologiche ¢ tossicologiche.

Come sostanze capaci di potenziare difese immunitarie i BRM trovano
un razionale terapeutico nelle immunodeficienze primitive o secondarie.

Le patologie infettive recidivanti possono inoltre rappresentare un cam-
po di applicazione per questi farmaci: spesso infatti una insufficiente capaci-
th di clearance di un agente infettivo é espressione di un difetto pid o meno
latente nella risposta immunitaria.

La citata non selettivith di attivitd, con coinvolgimento di pitt funzioni
anche con effetti opposti, rende ragione della difficoltd di proporre 1"utilizzo
mirato ¢ di identificare modelli sperimentali predittivi di artivitd in patologia
umana; in particolare va ricordata la frequente non corrispondenza tra dati
nell’animale e tra dati «in vitro» ¢ «in vivos,
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DIAGNOSI CLINICA DELL'AIDS NELLA PRIMA INFANZIA

PIER-ANGELO TOVO
Centre di Immunologla Clinica dell’Infanzia,
Tstiture ai Clinica Pedigirica, Universitg di Torine

La diagnosi di infezione da virus dell’ immunodeficienza umana (HIV)
pone problemi peculiar nel bambino nato da madre sieropositiva. In parti-
colare possiamo distinguere quattro situazioni che possono richiedere un ap-
proccio diagnostico differenziato.

Bambino sieropositive olfre | 18 mest di vita. In tal caso il contagio pud
ritenersi documentato sulla base degli usuali tests umorali (Elisa e Western
blot), indipendentemente dalla presenza o meno di sintomatologia specifica.

Bambino sieropositive, sintomatico, con meno di /8 mesi. La presenza
di una sintomatologia caratteristica, unita alle tupiche alterazioni immunolo-
giche evocate dall'infezione da HIV, quali ipergammaglobulinemia e inver-
sione del rapporto T4/TE, rende possibile anche in questa circostanza una
diagnosi immediata, anche se la sieropositivith pud essere sostenuta dagh an-
ticorpi acquisiti durante la gravidanza.

Presupposto indispensabile risulta ovviamente il riconoscimento delle vane
manifestazioni cliniche imputabili al virus. L'ampio spettro di disturhbi riscon-
trabili in questi pazienti & oggi sufficientemente definito e ha condotto a un
sistema di classificazione, proposto nel 1987 da parte dei Centers for Disease
Control di Atlanta, universalmente adottato. I dati emersi dal «Registro Ita-
liano per l'infezione da HIV in etd pediatrica» hanno inolire permesso di de-
lineare la frequenza dei singoli disordini ¢ di stabilirne il possibile significato
pPrognostico.

La pressocché totalitd dei pazenti presenta manifestazioni cliniche aspe-
cifiche (P2A, secondo i CDC). Pressoché costante & il riscontro di epato-
splenomegalia e/o linfopatia diffusa. In circa la metd ded casi & presente ar-
resto dell"accrescimento o diarrea ricorrente. Alquanto frequente & anche il
rilievo di febbre persistente, spesso ad etiologia indeterminata. Talora si os-
serva parotite cronica o recidivante.

Sono questi, di solito, i sintomi desordio della malattia, che non rap-
presentano di per sé un indice prognostico sfavorevole, perlomeno, a tempi
brevi. Vanno piuttosto considerati come un primo stadio nel decorso clinico
dell'inferione.

In pit del 20% dei parienti compaiono disturbi neurologici di varia enti-
ta (P2B, secondo i§ CDC). 5i assiste alla perdita o al mancato sviluppo delle
maggiori acquisizioni psicomotorie, con comparsa precoce di ipotonia e ri-
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flessi patologici. A questi si associano spesso disturbi motori simmetrici e pro-
gressivi, che possono evolvere verso una tetraparesi spastica, mentre piil raro
& il rilievo di paralisi extrapiramidale. La deambulazione é spesso compro-
messa, con andatura atassica. L'alterato sviluppo cerebrale causa talora mi-
croencefalopatia e/o atrofia cerebrale. La capacith intellettiva pud essere
coinvolta anche in forma grave, pit frequenti tuttavia sono i deficit del lin-
guaggio espressivo.

L'evoluzione della forma & variabile, ma tendenzialmente progressivo,
con tipici momenti di acuzie alternati ad altri di stabilizzazione della sinto-
matologia. In alcuni bambini $i osserva un decorso rapidamente fatale, che
gpesso & perd sostenuto da infezioni secondarie o neoplasie.

I disturbi neurologici sono per lo pid correlati al grado di immunodefi-
cienza, ma possono manifestarsi anche indipendentemente da essa; nell'in-
sieme la loro comparsa ¢ comungue un fattore prognostico negativo.

Alguanto frequente, specie nei bambini pit grandicelli, & una polmonite
interstiziale linfoide (P2C, secondo i CDC) caratterizzata da un infiltrato bi-
laterale, costituito da linfociti e plasmacellule, che acquista alla radiografia
un aspetto nodulare propagantesi verso la periferia. La forma ha un decorso
cronico a lenta evoluzione, parzialmente influenzato dalla terapia cortisonica.

Per quanto riguarda le malattie infettive che si sviluppano in seguito al-
lo stato di immunodeficienza (P2D, secondo i CDC), vengono distinte tre
categorie: D1, che include i tipici germi opportunistici responsabili delle for-
me di AIDS conclamata, D2, che include pazienti che abbiano presentato due
o pill inferioni batteriche nell’arco di due anni e D3, che raggruppa altre for-
me infettive, come mughetto persistente o infezioni erpetiche ricorrenti. La
prognosi & pitt severa nel primo rispetto al secondo gruppo e in questo rispet-
to al terzo.

Raro (2%) & per il momento il rilievo di neoplasie nei bambini (P2E,
secondo i CDC), per lo pid rappresentate da linfomi.

In circa il 40% dei pazienti si manifestano altre malattie associate all-
'HIV (P2F, secondo i CDC), quali epatite, disordini ematologici (anemia,
piastrinopenia e, raramente, neutropenia), malattic dermatologiche, nefro-
patia e cardiopatia. L'andamento di queste forme, la cui patogenesi non é
ancora sufficientemente chiarita, & variabile. Si pud assistere a un decorso
cronico oppure a miglioramenti ¢ risoluzioni con possibili ricadute. Questi
disordini rappresentano comungue un indice del progredire dell'infezicone ri-
spetto allo stadio P2A.

Va sottolineato che I"esordio delia sintomatologia € per lo pid precuce,
mediamente intorno ai 3-4 mesi di vita, anche se esistono casi ad insorgenza
tardiva, oltre i 3 anni. La comparsa di manifestazioni cliniche nei primissimi
mesi di vita & un fattore prognostico negativo.
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Bambino sieropositivo, asintomatico, al di sotto dei 18 mesi. E questa
la condizione in cui lo stabilire o I'escludere lo stato di infezione pud risulta-
re particolarmente problematico, per cui, salvo I'ausilio di metodiche appro-
priate, la diagnosi di infezione rimane indeterminata (PO, secondo i CDC).

Gl anticorpd maternd passivamente acquisiti durante la vita intrauterina
tendono infatti a scomparire dal circolo verso i 12 mesi, ma in alcuni casi
possono persistere sino ai 18, Cid rende inattendibile il riscontro di sieropo-
sitivitd nelle precedenti epoche di vita.

In analogia ai metodi diagnostic impiegati per alire infezioni congenite
gi & ricercata la presenza di IgM specifiche, ma le tecniche adottate si sono
rilevate scarsamente sensibili. In alcuni casi il contagio & stato documentato
dalla comparsa di neo-anticorpi verso gli antigeni virali. Questi sono stati evi-
denziati attraverso la presenza di nuove bande in indagini ripetute al Western
Blot o tramite la diversa distribuzione nell’ambito delle sottoclassi di 1gG de-
gli anticorpi materni rispetto a quelli prodotti dal lattante.

Un’alternativa migliore per dimostrare la sintesi endogena di anticorpi
specifici & lo studio win vitrow della loro produzione da parte dei linfociti cir-
colanti. Anche questa metodica non é comungue esente da possibili false ne-
gativita e, soprattutto, da false positivit.

Per ovviare agli inconvenienti dei tests umaorali si ¢ ricorsi a metodiche
in grado di svelare direttamente la presenza del virus. Fra queste la piQ sem-
plice risulta la ricerca dell’antigene p24 nel siero dei soggetti a rischio. I limi-
te & rappresentato dal fatto che mentre & frequente rilevarne la positivita in
bambini sintomatici, specie in fase avanzata di malattia, la sensibilita del me-
todo & riduce nettamente in bambini infetti, asintomatici.

Risultati migliori ha fornito nelle nostre mani la ricerca di antigeni virali
sui linfociti circolanti tramite I"impiego di anticorpi monoclonali fluorescei-
nati diretti verso gpl20 e p24. Pil indaginose risultano la determinazione della
transcriptasi inversa, peraltro talora negativa anche in soggetti infetti, e 1"i-
bridizzarione in situ. Molto sensibile risulta invece la tecnica della «polime-
rase chain reactions (PCR), in grado di identificare, dopo adeguata
amplificazione del genoma ¢ sonde mirate, anche il virus integrato. Al mo-
mento non & perd ancora applicabile su larga scala.

Bambino steronegativizzaio. Un bambino sano, sieronegativizzatosi do-
po la scomparsa degli anticorpd materni, che non mostri anomalie immuno-
logiche pud, anche a detta dei CDC, essere considerato come non infetto.
Per quanto questa definizione rimanga valida, 1"impiego delle suddette me-
todiche, in grado di rilevare direttamente la presenza del virus, ha dimostra-
to in modo inequivocabile che aleuni bambini sieronegativi risultano per la
verith infetti. La percentuale di questi soggetti rimané sconosciuta, cosl co-
me lo & il meccanismo responsabile della mancata risposta anticorpale.
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Anche se le segnalazioni aneddotiche in letteratura fanno pensare a un’eve-
nienza eccezionale, la nostra esperienza in proposito & meno ottimistica. In-
dipendentemente dalla prevalenza effettiva di questi casi, rimane la necessita
di seguire nel tempo anche bambini sieronegativizzati, specie qualora I’esclu-
sione dellinfezione si basi solo su tests umorali o la ricerca dell’antigene p24
in circolo.
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NEW STRATEGIES IN ANTIBIOTIC USE

J1.D. WILLIAMS
Department af Medical Microbiology,
The London Hospital Medical College, London, UK

Several guestions will be raised as to the future therapy of children.

What are the influences of antibiotic resistance on treatment of
community-acquired infections in children? Examples quoted will include beta-
lactamase-producing H. influenzae and penicillin-resistant pneumococci. One
strain of beta-lactamase-producing meningococc has been isolated in Spain.
The significance of this for treatment of meningitis will be discussed.
Enterotoxin-producing Esch.coll are frequently resistant to several antibio-
tics including chloramphenicol. Diarrhoeal disease causes many deaths par-
ticularly in the Third World, but also in developed countries.

Should antibiotics be used to treat diarrhoeal discase? Standard teaching
is that antibiotics have little or no effect on diarrhoeal disease. However, re-
cent studies with quinolones suggest this teaching should be re-appraised. Pre-
sumed toxicity of antibiotics in children based upon animal studies often limits
the range of agents available for treatment. Weighing the relative risks of 1o-
xicity with the benefits of treatment is a difficult process but will need to be
addressed if treatment of infections in children is to be optimised.

How can antibiotic therapy be simplified? In adult practice much effort
i5 placed on providing simple oral regimens with minimal therapy. People
now expect antibiotics not only to be effective but also to be easy to take
and free from side effects. In children two examples will be given of current
changes in therapy. Firstly, the treatment of recurrent Pseudomonas aerugi-
nose infection in cystic fibrosis and secondly, the attempts to develop ma-
crolides with no ill effect on the gastrointestinal tract.
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ANTIBIOTICI E IMMUNITA

G.R. BURGID, G.L. MARSEGLIA
Clinica Pediatrica dell"Universitd di Pavia

I rapporti fra antibiotici ¢ immunita possono essere visti secondo una
duplice ottica. La prima (al limite elementare ¢ assai semplice) considera "an-
tibiotico come una molecola estranea per se stessa e quindi possibilmente evo-
catrice di movimenti immuneclogici. Particolarmente note, in questo senso,
sono le reazioni associate alla sensibilizzazione alla penicillina ed ai suoi me-
taboliti nelle loro eterogense manifestazioni cliniche.

La seconda, biclogicamente pit complessa, considera invece le interfe-
renze positive o regative suscitate dall"impatto degli antibiotici col sistema
immunitario sia verso le sue componenti di specificitad che verso quelle aspe-
cifiche. Gli antibiotici interagiscono infatti con diverse funzioni del sistema
immunitario secondo modalith molteplici ¢ per molti versi sconosciute, mo-
dificando fondamentalmente la storia naturale delle infezioni e di conseguenza
anche la relativa risposta immunitaria dell’ospite. Sulla stregua di osserva-
zioni cliniche e di laboratorio ci limitiamo a ricordare 1"effetto inibitorio del-
la rifampicina sulla blastizzarione dei linfociti umani stimolati con mitogeni
o il possibile effetto stimolante esercitato da alcuni macrolidi sulla funziona-
litd granulocitaria. Va comunque ricordato che, ["attivith sul sistema immu-
nitario dei chemioantibiotici in vivo & legata, rispetto a quella in vitre, a
numerose ulteriori variabili, ¢id che rende estremamente difficile una unifor-
me ed obiettiva valutazione, Infine & necessario sottolineare come I'integrita
del sistema immunitario e quindi un’efficace reazione nei confronti dell’a-
gente patogeno sia una condizione indispensabile per la riuscita di ogni tera-
pia antibiotica; la somministrazione di una chemioantibiotico, per gquanto
dotato di attivitd intrinseca, non fornisce garanzia di successo se la compo-
nente immunitaria dell"ospite & compromessa come ad esempio nei soggetti
affetti da immunodeficienze congenite o acquisite.
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TREATMENT OF GENETIC DISEASES:
PAST EXPERIENCES AND FUTURE PROSPECTS

R.J. DESNICK, PH.D., M.D.
Arthur J. and Nellie Z. Cohen Professor of Pediatrics and Genetics
Chief, Division of Medical and Molecular Genetics
Mount Singi School of Medicine
MNew York, NY

During the past decade, considerable attention has focused on strategies
for the treatment of inherited metabolic diseases (Table). Current efforts to
treat these disorders are directed toward the improvement of metabolic ma-
nipulation techniques, further development of enzyme replacement and en-
zyme manipulation strategies, and the evaluation of bone marrow
transplantation for the correction of selected disorders. Recent attention has
focused on the potential therapeutic application of recombinant DNA tech-
nology. Theoretically, the ideal cure for these inherited diseases would be the
insertion of the normal segment of DNA coding for the synthesis of a func-
tional gene product. Rapid developments in recombinant DNA technology
and gene transfer methodology have proved the potential for therapeutic en-
deavors at the level of the primary defect, or «gene therapy». This presenta-
tion will discuss the present status and future prospects for the treatment of
inherited metabolic disorders using recombinant DNA techniques for the pro-
duction of human biologicals for replacement therapy and for somatic cell
gene therapy.

Straiegies for the Treatment of Inherited Metabolic Diseases

Metabolic Manipulation
Dietary restriction

Substrate depletion techniques
Chelation/enhanced excretion
Plasmapheresis/affinity binding
Surgical bypass procedures
Metabolic inhibition

Product replacement

Gene Product Therapy
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Cofactor supplementation
Enzyme induction
Allotransplantation

Enzyme replacement therapy

Gene Therapy
Production of human gene products
Gene replacemeni

Prevenlive Therapy
Heterozygote screening
Genelic counseling
Prenatal diagnosis

Production of Human Biologicals:

Recombinant DNA technology has provided the ability to produce hu-
man biologicals of therapeutic importance. It is first necessary to isolate the
full-lenght cDMA encoding the therapeutic protein. Then the cDMNA can be
inserted into an expression vector for the production of large amounts of the
protein. A variety of expression vectors have been elegantly constructed for
the production of proteins in E. colfi, veast, baculovirus-infected insect cells
and mammalian cells, Basically, these expression vectors are designed 1o fa-
cilitate insertion of the cDNA into a position behind a promotor, a powerful
DN A sequence which is responsible for the initiation of transcription of the
mnserted cDNA sequence. Clearly, this technology should permit the produc-
tion of any human protein. Motable proteins currently being produced com-
mercially include human insulin, growth hormone, interleukin-X,
somatomedin, tissue plasminogen activator and erythropoietin. Efforts are
underway to express human Factor VIII for the treatment of hemophilia A
(withoul the risk of infection by HIV or non-A, non-B hepatitis virus) as well
a5 a variety of enzyvmes for the evaluation of enzyme replacement therapy
in selected disorders {e.g., Gaucher and Fabry diseases). Thus, the ability to
peoduce large quantities of any protein as a biological will not only have a
major impact on genetic diseases, but also will be useful in & variety of arcas
incliding industry, asnculiure and animal husbandry.

Somaiic Uell Gene Therapy:
The inseriion of genes into somatic cells, particularly those with prima
ry dizease pathology, is the gnal of somafic cell genz therapy. The norma!
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gene must gain acgess (o the cell nucleus for stable integration into the host
chromosome and for the regulated expression of the desired gene product.
In this way, the exogenous genes are inserted only into the somatic cells of
the patient without the possibility of being trasmitted through the germ-line,
Thus, therapy is limited to the diseased individual.

Investigators have modified the retrovirus for use in gene therapy. Ex-
perience to date with retroviral systems have demonstrated their ability to
insert and express foreign genes in mammalian cells including cultured bone
marrow, libroblasts and hepatocytes. Current efforts are directed to evalua-
te the effectiveness of retroviralmediated gene transfer in mice. The approach
for in vive gene therapy, trials in animal models and candidate human disea-
ses will be discussed.
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LE IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE:
NUOYE PROSPETTIVE DI PREVENZIONE E TERAPIA MOLECOLARE

L.D. NOTARANGELO, M. DUSE, G. VERTUA, A. G. UGAZIO
Climice Pediatrica dell'Universitd degli Studl of Brescla

Le immunodeficienze primitive sono costituite da un gruppo eterogeneo
di malattie congenite caratterizzate da alterazioni strutturali efo funzionali
delle varie componenti del sistema immunitario. La definizione nosografica
delle immunodeficienze primitive, iniziata nel 1952 con la identificazione da
parte di 0. Bruton della agammaglobulinemia legata al sesso, si & arricchita
notevolmente nel corso degli ultimi trenta anni, parallelamente all’ aumenta=
re delle nostre conoscenze in merito all'organizzazione strutturale del siste-
ma immune. Si pud anzi affermare che proprio le immunedeficienze primitive,
rappresentando mirabili ed importanti «experimenta naturaes, hanno acce-
lerato e stimolato il progredire di tali conoscenze di base.

Come & ovvio, tale crescita del patrimonio culturale si & — in tempi di-
versi — sostanziata grazie all’apporto di tecnologie diverse. Pertanto, ad una
fase iniziale caratterizzata soprattutto dal riconoscimento delle immunodefi-
cienze cosiddette umorali (e dell’attivitd biologica delle immunoglobuline),
ha fatto seguito un periodo in cui lo sviluppo di sistemi di colture cellulari
in vitro e la produzione di reagenti specifici (anticorpi policlonali e monoclo-
nali) per la caratterizzazione di antigeni cellulari hanno consentito una mi-
gliore identificazione nosologica delle immunodeficienze cellulari ¢ di quelle
combinate, L'applicazione di tali tecnologie allo sudio delle immunodeficienze
ha senza dubbio favorito lo sviluppo delle nostre conoscenze in tema di dif-
ferenziazione ed ontogenesi del sistema immunitario, cooperazione cellula-
re, sottopopolazioni linfocitarie, ecc.

Gli ultimi dieci anni sono stati contrassegnati da importanti e numerosi
progressi nelle tecnologie di analisi molecolare, con conseguente ampliamen-
to delle conoscenze in merito alla struttura ed alla regolazione dell’espressio-
ne dei geni. Per la prima volta, dungue, ci troviamo nella condizione per cui
I'affinamento delle conoscenze in tema di immunodeficienze primitive deri-
va direttamente da un radicale mutamento nelle tecnologie disponibili; non
solo, ma si & anche reso possibile indagare cid che ancora non si conosce,
0 non si conosce a sufficienza: ¢ cosi che negli ultimi cingue anni sono stati
prodotti lavori importanti in merito alla regolazione dell’espressione dei geni
delle immunodeficienze, senza che di tali geni si conosea la struttura o il ruo-
lo biologico.
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La rilevanza dell’impatto delle tecnologie molecolari & ulteriormente sot-
tolineata dalla prospettiva, che assume sempre maggiore concretezza, di in-
tervenire direttamente sul genoma, inserendo sequenze normali di geni che
possano supplire a difetti funzionali geneticamente ereditati. Proprio le im-
munodeficienze - ed in particolare una di esse, il deficit di adenosindeamina-
si - rappresentano i-candidati ideali per i primi tentativi di terapia genica. E
proprio sui progressi nell’ analisi molecolare delle immunodeficienze primiti-
ve che intendiamo maggiormente soffermarci, sottolineando al contempo i
contributi che ne sono derivati ai find di un migliore inquadramento diagno-
stico ed in vista di un pid razionale ed ottimale trattamento terapeutico.

L analisi genctica delle immunodeficienze primitive:
localizzazione ed espressione dei gend

Uno degli impulsi maggiori alla caratterizzazione delle basi genetiche delle
immunodeficienze primitive é senza dubbio venuto dalla definizione di «mappe
genetiches, basate sull’impiego di sonde di DINA che riconoscono regioni po-
limorfiche. L'analisi dei polimorfismi di lunghezza dei frammenti di restri-
zione, e del alinkages tra sonde di DNA ¢ immunodeficienze, ha cosl consentito
di stabilire che alcune di tali sonde riconoscono regioni cromosomiche stret-
tamente vicine ai geni responsabili delle immunodeficienze primitive. Tale com-
pito € risultato pii facile nel caso delle immunodeficienze legate al sesso, in
guanto per il cromosoma X erano disponibili mappe genetiche pil dettaglia-
te; inoltre, nell’ambito delle immunodeficienze legate al sesso, i risultati pin
significativi sono stati ottenuti per quelle malattie che, pur nella loro rarita,
sono comundgue relativamente pin frequenti, ed hanno quindi offerto un mag-
gior numero di famiglie analizzabili. In ogni caso, & stato possibile, con di-
verso grado di attendibilitd, amappare» i geni di tali immunodeficienze sul
cromosoma X. Un simile approccio & stato pii recentemente applicato anche
ad altre immunodeficienze, a trasmissione autosomica recessiva, come 1"atassia-
telangectasia; anche in questo caso, ghi sforzi sono stati coronati da un im-
portante successo, in quanto, almeno per la variante pid frequente di tale ma-
lattia, & stato possibile localizzare il gene sul cromosoma 14,

Ma la rilevanza di tali acquisizioni non si esaurisce nella pur importante
maggiore definizione del substrato genetico; al contrario, si aprono impor-
tanti prospettive di diagnosi precoce (anche prenatale), ailmeno per quelle im-
munodeficienze per le quali maggiore & il alinkage» con le sonde polimorfiche
di DNA.

Tali sonde possono infatti in tali famiglie «a rischio» essere utilizzate
come marcatori di malattia, consentendo in tal modo sia una diagnosi preco-
ce di malattia, sia la dimostrazione di uno stato di portatore (altrimenti spes-
so non evidenziabile né su base clinica né con impiego di altri test di
laboraterio). Pil in particolare, ¢ oggi possibile effettuare diagnosi di malat-
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tia o di stato di portatore con impiego degli RFLP nella agammaglobuline-
mia legata al sesso ¢ nella malattia granulomatosa cronica; ¢ verosimile che,
nel giro di due-tre anni, siano disponibili dati attendibili che consentiranno
analogo approccio per la sindrome di Wiskott-Aldrich e per la immunodefi-
cienza combinata ¢ severa legata al sesso. Certamente, parallelamente ad una
pil estesa applicarione di tale tecnologia all*analisi delle immunodeficienze
primitive, risulteranno importanti le ulteriori acquisizioni di sonde di DNA
in linkage con le malattie: infatti il grado di attendibilitd della diagnosi ¢ molto
maggiore s¢ 51 dispone di una serie di sonde utili, che mappino sui due lat
opposti del cromosoma rispetto al gene della immunodeficienza.

L'estensivo lavoro gid svolto ha inoltre consentito di valutare — almeno
nel caso di alcune immunodeficienze legate al sesso — in quali lines cellulari
vengano espressi i geni responsabili dello stato di malattia. Tale analisi si ba-
sa sulla dimoestrazione di una inattivazione preferenziale (non-random) del
cromosoma X che reca il gene mutato in diverse linee cellulari derivate da
portatrici obbligate. La rilevanza biclogica di tale acquisizione & notevole:
si & infatti in tal modo in grado di valutare caratteristiche biologiche perti-
nenti a geni di cul non 51 conosce la struttura né la funzione, ¢ per 1 quali
spesso la stessa localizzarione cromosomica & tuttora maldefinita. Come ov-
via conseguenza, anche in questo caso le immunodeficienze primitive i pre-
stano a rappresentare mirabili «experimenta naturaex per lo studio dei
meccanismi fini di regolazione dell’espressione di geni fondamentali per una
corretta differensiadone e maturazione delle cellule del sisterna iImmunitario,

Un ulteriore, imporianie progresso ¢ stato rappresentato dalla definizione
(sequenziazione) di alcuni geni responsabili di immunodelicienze primitive:
& il caso dell’adenosindeaminasi, della nucleosidefosforilasi e della catena B
del citocromo b245 (responsabile, quest™ultimo, della malattia granulomato-
sa cronica). Alcune di queste acquisizioni sono state rese possibili grazie a
tecnologie molecolari innovative (come per il citocromo b). In ogni caso, il
dato pit rilevante in prospettiva terapeutica ¢ rappresentato dal fatto che pos-
sedere la sequenza esatta del gene costituisce il primo, & necessario, requisito
per potere pensare di inserire una copia normale del gene in cellule che ne
albergano varianti patologiche: in altre parole, si pongono le basi per la co-
siddetta «terapia genicaw.,

La terapia genica: realtd ¢ prospetiive

Sarcbbe storicamente (ma anche prospetticamente) scorretto trattare della
terapia genica, senza almeno accennare allo sviluppo delle tecniche di tra-
pianta di midollo osseo, che hanno gid oggi, in numerosi casi, consentito di
curare altre forme di immunodeficienza primitiva mediante Minnesto di pre-
cursori in grado di determinare una completa ricostituzione immunologica
nell"ospite. A tale importante tecnologia 51 fa spesso riferimento sotto la de-
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nominazione di «ingegneria cellulares, volendo alludere alla manipolazione
di cellule, ed in contrapposizione alla «ingegneria geneticaxs, che si basa sulla
manipolazione diretta del corredo genetico.

Ma in realtd risulta sempre pit evidente che le due teenologie, lungi dal-
I’essere contrapposte, rappresentano una complementazione ideale in vista,
appunto, della terapia genica.

Infatti, il trapianto di midollo risulta spesso di non facile applicazione
(e comunque di dubbia utilitd) in quei casi per i quali non esistano donatori
compatibili, e cid nonostante | progressi che sono stati compiuti negli ultimi
anni relativamente agli schemi di trattamento da impiegare nel caso di tra-
pianto di midollo da donatore non compatibile. Inoltre, esiste una serie di
immunodeficienze primitive (come il deficit di adenosindeaminasi ¢ la sin-
drome del linfocita nudo) che si rivelano particolarmente resistenti al tratta-
mento con trapianto di midollo, anche allorquando si dispone di donatori
perfettamente compatibili.

[D*altra parte la terapia genetica si pone in prospettiva come trattamento
preferenziale nel caso di alcune immunodeficienze per varie ragioni, La tec-
nica, che prevederebbe il prelievo di cellule midollari dal paziente, il loro trat-
tamenta {n witro con transfezione della variante normale del gene ed il
successivo reinnesto nell'ospite rappresenta, dal punto di vista del trapianto,
un esempio di trapianto autologo, scevro quindi da tutt 1 problemi legati a
reazioni immunitarie da incompatibilitd HLA, quali 5i riscontrano nel caso
di trapianti allogenici. Inoltre una ovvia limitazione della terapia genica (ed
in gqualche modo anche del trapianto di midollo) sarebbe costituita dalla ne-
cessitd di disporre di cellule-bersaglio nelle quali la mancata espressione del
gene condiziona lo siato di malatiia; tali cellule, perché una lerapia genica
sia proponibile, dovrebbero essere facilmente prelevabili e manipolabili. An-
che in questo senso le immunodeficienze primitive rappresentano un model-
lo ideale, in quanto sono colpite cellule del sistema ematopoietico, ed il prelievo
di midollo fornisce adeguate quantitd di cellule-bersaglio manipolabili in vifro.

Con tali premesse, I'immunodeficienza combinata grave da deficit di ade-
nosindeaminasi rappresenta di fatto il candidato ideale in vista della terapia
genica. 51 tratta infatti di una malattia letale, per la quale tutti i protocolli
terapeutici correntemente in uso (compreso il trapianto di midollo) non ri-
sultano pienamente soddisfacenti. Inolire, & nota la sequenza del gene che
codifica per 'enzima adenosindeaminasi; di tale gene sono state prodoite nu-
merose ¢opie irserite in svariall aveitcrivs, al fine di valutare ["efficlenza di
transfezione e di trascrizione nelle cellule-bersaglio, Infine, ¢ possibiie moni-
torare i7 vivo la trascrizione del gene transfeitato, attraverso il dosaggio del-
"altivitd enczimatica ¢ la valutzriane della nduzione dei metabolitl tossicl; una
ulteriars impartanie osservazione & rapprésentata dal fatto che presumibil-
mente 1on & necessprio pervenire ad ung efficienza di trascrizione del 100,
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in quanto ¢ noto che i portatori eterozigoti di tale immunodeficienza sono
perfettamente sani, pur avendo livelli di attivita enzimatica intermedi, e spesso
anche molio bassi.

Mon stupisce quindi che numerosi laboratori abbiano, nel corso degli ul-
timi sei-sette anni, intrapreso studi dapprima di base, ed ora su modelli ani-
mali, in vista dell’effettuazione della terapia genica per una malattia pur cosi
rara. Abbiamo pertanto ottenuto vettori retrovirali ottimali per transfettare
il gene dell’ ADA; i sono acquisiti importanti dati in merito all’efficienza di
trasfezione di varie cellule-bersaglio, con particolare riferimento a celhile sta-
minali midollari, che presumibilmente costituiscono i veicoli ideali in vista
del trapianto. Anche i primi esperimenti nell’animale (ed in particolare nei
primati) hanno offerto spunti interessanti, dimostrando che, almeno transis
toriamente, la transfezione del gene in cellule midollari ed il loro successivo
trapianto ha determinato una effettiva trascrizione del gene nell'ospite.

Molto tuttavia resta ancora da fare: le basi biologiche necessitano di mag-
giore caratterizzazione, specie per quanto attiene all"ottimizzazione dell"effi-
cienza di transferione; occorre sviluppare tecniche pid adeguate di
arricchimento in cellule staminali a partire da popolazioni midollari; infine,
gli stessi meccanismi di regolazione in virre ed in vivo del gene ADA tran-
sfettato risultano ancora poco chiari e dovranno necessariamente essere ap-
profonditi. Ma, pur con questi limiti, di fronte all’osservazione che su questo
specifico tema & in atto un importante processo di cooperazione scientifica
internazionale, & legittimo attendersi che la terapia genica rappresenti un obiet-
tivo sempre pill vicino, € nel contempo solo la prima tappa verso una pid
correita ¢ completa terapia anche di altre immunodeficienze primitive.



IMMUNIZATIONS: EPIDEMIOLOGIC
AND PUBLIC HEALTH ASPECTS

JAMES D. CHERRY, M.D,
Professor af Pediatrics
Chief Pediairic Infectious DNseases
Department of Pediatrics
Lela Medical Center
Los Angeles - CALIFORNIA

I. Imtroduction

A. Immunizations are the best buy in medicine roday

The Approximate Mumber of Cases and Deaths
Related to selected diseases in the United States
Prior to the general use of specific vaccines
Compared with the presente era

Past FPresent Era
Dizrase Cazes/Yr Dﬂtlgﬂ.-""l'r Cazes/Yr  Deaths/Yr
Diphtheria 10,000 2,800 — —
Pertussis 191,000 4,000 4,195 7
Tetanus — S 6 20
Poliomyelitis 39,000 1,900 3 =
Smallpox 110,000 SO0 —_ —
Measles 425,000 400 6,282 1
Mumps 152,000 25 T, 79 1
Rubella 48,000 24 551 1

B. The key to a successful immunization program is a true and perceived fa-
vorable benefii/risk ratio,
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I1. Yaccines available in the United States

A. Vaccines recommended for rolitine immunization

Diphtheria (toxoid)

Haemophilus influenzae type B vaccine (conjugate vaccine)
Mumps (live attenuated virus)

. Pertussis (killed whole Bordetella periussis)

Polio (inactivated or live attenuated virus)

. Rubella (live attenuated virus)

. Measles (live attenuated virus)

. Tetanus (toxoid)

RN R

B. Vaccines recommended for selected individuals

1. Anthrax (adsorbed concentrate of protective antigen of Bacil-

lus anthracis)

2. BOG (live attenuated Mycobacieria bovis)

3. Cholera (inactivated suspension of strains of Vibrie cholera)
Hepatitis B (inactivated antigen purified from plasma of hepa-
titis B carriers)

Influenza (inactivated virus)

Meningococcal vaccine (capsular polysaccharide)

Plague (inactivated Yersinig pestis)

. Pneumococcal vaccine (capsular polysaccharides of virulent
Streplococcus pREumoniae)
9. Rabies (inactivated virus)

10. Typhoid (inactivated Salmonella (yphi)

11. Yellow fever (live attenuated virus)

o~

= 1

I, Patient Information

A, Parents fand patients of responsible age) showld be fully informed
1. What is being given
2. The rationale
3. Possible reactions

B. Parents shoud be guestioned about:
1. Concurrent illness
2. Previous immunization reactions
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C. Parenis should be:
1. Given directions regarding adverse reactions
2. Encouraged 1o report reactions

IV. General Untoward Effecis of Vaccines
A. Local reactions
1. Swelling and tenderness up to 4 or 5 ¢m
2. Massive with edema, redness, and tenderness; whole arm
B. Systemic reactions
1. Febrile responses - 48 hrs
2. Maodified illness
3. Immunologic events?
C. Fainting

D, Allergic reactions

V. General Contraindication for Vaccination
A. Acute febrile illness
8. Immunosuppressive therapy and immunodeficiency disorders

C. Recent fwithin 3 mos.) immune globulin, plasma or blood admini-
stration

D. Prior allergic reaction to same or a related vaccine

¥1. Schedule for Active Immunization of Normal Infantz and Children

From: Report of the Committee on Infectious Diseases
{Red Book), Am. Acad. Peds., 21st edition, 1988
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Recommended Schedule for Active Immunization of
Normal Infants and Children*

Recommended Age | Immunization(s)t Comments
2 mo. DTP. OFV Can be initiated as early as age 2 wk
in areas of high endemicity or during
epidemics
4 mo. DTF. OPY 2-mo. interval desired for OPV 1o

avoid interference from previous dose

6 mo DTP A third dose of OPV is not indicated
in the U.S. but is desirable in geogra-
phic areas where polio i endemic

15 mo. Measles MMR preferred to individual vacci-
mumps nes; tuberculin testing may be done at
rubella the same visit (see Tuberculosis, pa-
(MME) ge 431)

18 mo. DTP i § See footnotes
OPV,II
PRP-D

4-6 yr DTPy OPV At or before school entry

14-16 yr Td Repeat every 10 yr

throughout life

* For all products used, consult manufacturer's package: inser for instructions

for storage, handling, dosage, and administration. Biologics prepared by different
manufacturers may vary, and package inserts of the same manufaciurer may change
from time to time, Therefore, the physician should be aware of the contents of the
current package insert.
t DPT = diphtheria and tetanus toxoids with pertussis vaccine; OPV = oral polio-
virus vaccing containing attenuated polioviros iypes 1, 2 and 3; MME = live mea-
sles, mumps, and rubella viruses in a combined vaccine (se¢ text for discussion of
single vaccines versus combination); PRP-D = Haemophifus b diphtheria toxoid con-
jugate vaccine; Td = adult tetanus toxeid (Full dose) and diphtheria toxoid (reduced
dose) for adult use

{ Should be given & to 12 months after the third dose,

& May be given simultaneously with MMR at age 15 months.

Il May be given simultancously with MMRE at 15 months of age or at any time
between 12 and 24 months of age.

i Up 1o the seventh birthday.



Recommended Immunization Schedule for Children not Immunized in first year of life

Recommended Time | Immunization(s)t Commenis
Lexs than 7 vears ofd
First visit DTP, OPV, MMER if child = 15 mo. old;
MME tuberculin testing may be done at sa-
me visit (see Tuberculosis, page 431)
Interval after PRP-D For children aged 18-60 mo.; can be
first visit: given concurrently with DTP (at se-
1 mo. parate sites) and other vaccines®
2 mo. DTP, OPY
4 mo. DTP A third dose of OPV in not indicated
in the U.5. but is desirable in geogra-
phic arcas where polio is endemic
10-16 mo. DTP, OPY OPYV is not given if third dose was gi-
ven carlier
4-6 yr. (at, or DTP, OPV DTP is not necessary if the
before fourth dose was given after the
school fourth birthday; OPV is not
entry necessary if recommended*
OPV dose at 10-16 mo.
following first visit was given
after the fourth birthday
10 yr later Td Repeat every 10 yr throughout life
7 years old and older
First visit Td. OPY, MMR
Interval after
first wisit:
2 mo. Td, OPY
8-14 mo. Td, OPV
10 yr later Td Repeat every 10 yr throughout life

*The inizial thres doses of DTP can be given ai 1 - to 2 - month intervals; so,
for the child in whom immunization is initiated at age 24 months or older, one visit
could be eliminated by giving DTP, OPV, and MMR at the first visit; DTP and PRP-D
at the second visit {1 month later); and DTP and OPY at the third visit (2 months
after the first visit). Subseguent DTP and OPV 10 to 16 months after the first visit
are still indicated. PRP-D, MMR, DTP, and OPV can be given simultancously at
separate sites if return of vaccine recipient for future immunizations is doubtful,

From: Report of the Committes on Infectious Diseases (Red Book), Am. Acad. Peds.,
215t edition, 1988,
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YII. Specific YVaccines
A, Pertussis
. Incidence and deaths from disease

PERTUSSIS (whooping cough) - By yvear, United Stales, 1967-1986

= Canen Pertussly = By yeor, Uniled Faten, 4
1973=1008
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* Dmia not available for 1985-86.

From: Morbid. Mortal. Weekly Rep. 35: 31, 1987.

2. Vaccine efficacy - 85 to 95% efficacy in United States.
3. Vaccine reactions - atemporal relationship is not cause and effect»
a.) Fever - about 50%
b.) Local reaction - aboui 40
¢.) Convulsions - < 1 per 1700 immunizations
d.) Hypotonic-hyporesponsive state - < 1 per 1700 immuni-
zations
¢.) Encephalopathy with residual defects - no evidence that en-
cephalopathy occurs
f.) SIDS.- not a reaction
g.) Infantile spasms - not 4 reaction



4, Acellular vaccines
B, Polio

1. Incidence

POLIOMYELITIS (paralyiic) - By year, United States, 1951-1986

ralrtial = by yesr,
ASTTAE

Pl e LLLE
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From: Morbid. Mortal. Weekly Rep. 35 33, 1987,

RATIO OF VACCINE - ASSOCIATED PARALYTIC POLIOMYELITIS
TO NSES OF OPY* DISTRIBUTED (1975-19%86)

Epideminlogic ﬂ\‘ﬂi'l'l'.“ Flrst dose Subsequent dose
Classification Cases: 10° doses  Cases: 10° doses Cases: 10" doses

Recipients 1:7.7 1:1.2 1:80.6
Contacts 1:5.9 i:1.2 1:20.1
Subioial 1:3.3 1:0.60 1:16.1
Immune deficient 1:21.8 1:8.4 1:30.2
Other VA 1:31.6 — -—

Total 1227 1:0.56 1:10.5

* 0PV Indicates aral poliomyelitis vaccine
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3. Live vs killed vaccines
. Measles

1. Incidence
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From: Morbid. Mortal. Weekly Rep. 37: 527, 1988.

2. Can we eradicate measles?

Classifications of measles cases - United States, 1987*

Classification Mo, %o of total % of nonpreventable

Monpreveniahle

Persons < 16 mos of age 525 14.4 199
Persons barn before 1957 I25 1.1 4.8
Addequately vaccinatedt 1718 47.0 65,0
Prior physician diagnosis i1 i3 0.4
Mon-ll.5, citizens 45 1.2 1.7
Exempiions 218 5.9 8.2

Medical ( 22)

Religions ( 59)
Philosaphic (108)

Monspecifie { 27)
Subrotal 2643 T23 1000
Preventable 1010 1.7
Tatal 3552 100.0

* Provisional data
+ Does nod include four adeguately vaccinated patients borm before 1957 and 12 adeguately
vaccinated patients < 16 monihs of age.

From: Morbid. Mortal. Weekly Rep. 37: 530, 1988,
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D, Rubella

l. Incidence
AUBELLA [deman memim) — By yeer, Unites Jurms. 1508 1585
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From: Morbid. Mortal. Weekly Rep. 35: 15,1987.

2) Vaccine reactions in adults
E. Mumps

1. Incidence
MUMPT = By vear, Unisd Trstes, 1905-1000
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From: Morbid. Mortal. Weekly Rep. 35: 30, 1987.



2. The relative resurgence of mumps in the United States is mainly
due to failure to vaccinate all susceptibles and not due to waning
immunity.

F. Hepatitis B
1. Persons for whom hepatitis B vaccine is reccomended or should

be considered

TABLE 1. Persons for whom hepatitis B vacclne Is recommended or should be considered®

Precxposune
Persons for whom waccine i3 recommended:
® Health-care workers having blood or needle-stick exposures
® Clients and staff on institutions for the developmentally disabled
* Hermodialysis patients
* Homosexually active men
® LUisers of illicit injectable drugs
* Hecipients of cartain blood products
* Household members and sexual contacts of HBY carriers
* Special high-risk populations
Persons for whom vaccine should b considered:
* Inmates of long-lerm correctional facilities
» Heteroscoually acthve persons with multiple sexual partners
* [nternational travebers to HBY positive mothers
* Health-tare workers having nesdle-stick exposures o human blood

* Detailed information on recommendations for HE vaccination is avaslable (1).

From: Morbid. Mortal. Weekly Rep. 36: 357, 19587,

G, H. influenzae Vaccine

|. «Second-generations conjugate vaccine, PRP-D,
2. 87% efficacy in Finland when given in a 3 dose schedule at 3,
4 and & months of age.

H. Other Vaceines
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I BISOGNI DI SALUTE DELL’ADOLESCENTE

ETTORE DE TONI, TERESA DE TONI, ROBERTO GASTALDI
Clinica Pediatrica «G. Gaslini» dell"Universita di Genova

Attualmente ¢ indispensabile rivelgere un'attenzione del tutto particola-
re al periodo adolescenziale, periodo nel quale ad un diminuito bisogno sani-
tario in senso stretto fa riscontro un’aumentata esigenza di informazione e
sostegno all’autonomia ed alla maturazione.

Gli adolescenti rappresentano una popolazione estremamente eteroge-
nea per quanto concerne 'aspetto somatico e psico-comportamentale e 1"irri-
petibilitd del singolo adolescente comporta una estrema variabilitd delle
manifestazioni adolescenziali: essi passano attraverso una drammatica serie
di cambiamenti che i porterd dall’infanzia all'etd adulta.

[ tre aspetti dell’adolescenza somatico, psicologico e sociale da tempo
gié puntualizzati dall’0.M.5., sono intrinsecamente collegati, anche se non
sempre cronologicamente correlati: il passaggio dall"infanzia all’eta adulia
& caratterizzato dalla graduale separazione dalla famiglia, dallo sviluppo di
un pensiero razionale, dalla formazione delle relazioni intime e dalle scelte
wdi vitaw. Attualmente, come ¢ oramai noto, risulta sempre piu marcata la
discrasia fra il conseguimento della maturitd biologica e quello della maturi-
ta sociale.

Durante I'adolescenza le differenze individuali 51 esasperano ¢ per di pit
avvengono in tempi variabili per quanto attiene alla sequenza, alla coinci-
denza tra lo sviluppo morfobiologico e lo sviluppo psico-sociale tra i sessi,
alla tipologia, ecc., tuttavia possono essere delineati ed idemtificati tre perio-
di dell*adolescenza, ciascuno dei quali & caratterizzato da specifiche peculia-
ritd sia per quanto riguarda lo sviluppo fisico che psico-sociale.

Sara pertanto molto importante identificare i reali bisogni di salute in
quanto spesso essi vengone mistificati e/o mediati dalla famiglia o pit glo-
balmente dall’ambiente. E proprio in questa fase di transizione che pin facil-
mente emergono problematiche che possono talora arrivare a configurare
comportamenti individuali e/o collettivi indici di un disagio che non pud es-
sere ignorato dal pediatra. Questo disagio pud esprimersi in modo multifor-
me: "abuso di sostanze & difficilmente quantizzabile, ma senza dubbio in
continuo aumento, le difficolta scolastiche rappresentano indubbiamente il
pin diffuso segno di disagio; possono essere indici di sospetto sia il sovrain-
vestimento scolastico, sia una flessione del rendimento che fa seguito ad un
periodo di vita scolastica soddisfacente.
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Ovviamenie riconoscere lempestivamente questi segni premonibori sara
fondamentale per la prevenzione di comporiamenii patologici o francamen-
te devianti di cui la tossicomania o il suicidio ne rappresentano gli aspetti
estremi.

Anche la fuga da casa, partenza impulsiva, brusca, spesso solitaria, li-
mitata nel tempo, generalmente senza una meta precisa, per lo pit avviene
in una atmosfera di conflitto con la famiglia, la scuola, ecc. E plausibile che
a condizionare cid possa essere un controllo familiare troppo repressivo op-
pure il tentativo di evadere da situazioni famigliari problematiche se non ad-
dirittura violente.

L'adolescente di oggi ha un grosso bisogno di informazione; la tenden-
za ad una attivitd sessuale precoce é un fenomeno ormai indiscusso che non
pud» essere ignorato. La scelta di un contraccettivo adatto ed accettato, I"ap-
prendimento corretto del suo uso, di eventuali effetti collaterali, di possibili
metodiche alternative possono essere il risultato soltanto di un collogquio at-
tento tra medico ed adolescente. | rapporti sessuali in eta adolescenziale av-
vengono, nella maggioranza dei casi, senza protezione contraccettiva per cui
il pediatra deve prendere in considerazione anche la possibilitd di una gravi-
danza qualora vengano insistentemente riferiti sintomi quali cefalea, dolori
addominali, alterazioni mestruali.

Se il soggetto sano & colui che utilizza al meglio le sue potenzialita fisi-
che, psicologiche e sociali, all’origine dei problemi di salute degli adolescenti
possiamo considerare i bisogni non soddisfatti. Questi possOnoe non essere
soddisfatii perché non conosciuti, non espressi, non presi in carico, oppure
perché presi in carico in moedo inadeguato. Bisogna infatti saper recepire le
wcomunicazioni extraverbalis, Spesso infatti la sintomatologia addotia a mo-
tivo della vizita ne rappresentia soltantcr la alegittimaziones, ma il vero scopo
pud essere la richiesta di informazioni o spiegazioni se non di aiuto. Il vero
problema celato da una «psendopatologias pud essere del tutto indipendente
dal sintomo di partenza: una patologia minima o inesistente viene utilizzata
come wapproccios data la radicata abitudine a considerare il medico come
colul che wcura le malatties.

11 pediatra che vuole occuparsi di adolescenti deve essere a conoscenza
di tutto cid olireché della estrema variabilith individuale dei cambiamenti,
non solo fisici, che interessano questa fascia di etd. L'adolescente rappresen-
ta infatti una realtd autonoma durante I'etd evolutiva ed avra, come detto,
esigenze ed aspettative proprie che necessitano da parte del pediatra di un
approccio flessibile e modulato rispetto ai bisogni di salute dell'adolescente
stesso. Purtroppo, nonostante sia un dato di fatto che le strutture territoriali
rappresentino il primo livello dell”assistenza all*adolescente, non esiste una
programmazione sanitaria che «de factow consideri questa fascia di etd. A
cid si aggiunga, ¢ forse in parte ne & anche la concausa, il fatto che Iapproc-
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cio e il lavoro con gli adolescenti pone al medico che se ne fa carico una serie
di problematiche che rendono il rapporto professionale difficile: ¢ necessario
porsi frequentemente in discussione, analizzare atteggiamenti ¢ convinzioni,
superare pregiudizi che molto spesso fanno parte di una certa wculturas. A
questo si aggiunga che spesso il pediatra si trova ad operare in una realtd og-
gettivamente «difficiles che non migliora la «compliances con I"adolescente
aggravando il senso di disagio e di frustrazione che deriva dalla presa in cari-
o dei problemi adolescenziali.

In conclusione sard necessario migliorare la nostra capacitd di comuni-
care con gli adolescenti se vorremo essere efficaci nei settori in cui riteniamo
di essere pil esperti: il riconoscimento precoce ¢ la prevenzione dei problemi
di salute.
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NEW ADVANCES IN THE DIAGNOSIS AND ANTIBIOTIC
THERAPY OF INFECTIOUS DISEASES

BY DR. LEONARD J. LASCOLEA, IR.
Associale Professor-of Pediairics and Microbiology
The Children Hospital af Buffala - New York

This presentation will involve some of the most important rapid diagno-
stic tests for infectious discases from the simplest to the most sophisticated,
from microscopy to DNA probes. The central concept will be the discussion
of whether these diagnostic tests have true clinical value to the patient. The
second part of this presentation will be devoted to new clinical applications
of antibiotics and new antibiotics in the treatment of pediatric infections. An-
tibiotic therapeutic considerations will primarily focus on ceftriaxone, a third
generation cephalosporin, in the treatment of Lyme Disease, Aztreonam, a
new family of monocyclic beta lactam antibiotics and the possible therapeu-
tic use in pediatric infections and the adverse effects to the child of the im-
mediate treatment of group A streptococcal pharyngitis with penicillin,

The first question that comes to mind is why do we have rapid diagno-
stic tests? What are the reasons for having these tests, namely, (i.) to expedi-
te the initiation of appropriate therapy; (ii.) to reduce patient hospital stay;
(fii.) if vou are dealing with outpatients, to reduce the indirect costs of time
loss from work or other obligations; (iv.) an actual saving of nursing time,
especially in emergency room settings in contacting patients and the pharma-
¢y in obtaining appropriate therapy, an example would be group A strepto-
coccal pharyngitis. The criteria for diagnostic tests in order 1o be of maximum
use are the following: simple to perform, efficacious, rapid and inexpensive.

. MICROSCOPY. In considering the major diagnostic uses of micro-
scopy, one has to include: 1. bacterial meningitis 2. bacterial pneumonia 3.
bacteremia 4. bacteruria 5. the diagnosis of gonorrhea and 6. pyogenic infec-
tions of brain, lung, abdomen, pelvis and post-operative wounds.

Microscopy can be very important in determining whether you have sa-
liva vs. a genuine sputum specimen. In the microscopic examination of spu-
tum the indication is the presence of numerous squamous epithelial cells (sec.)
per low power field, thus indicating oral pharyngeal contamination, which
should prompt one Lo request a repeat specimen since this is not a true spu-
tum specimen. As shown in Table 1, a comparison of the microscopic detec-
tion of Haemophilus influenzae type B and other bacteria in body fluids,
primarily blood and csf, the following comparisons have been made. For de-
tecting the presence of bacteria, the methylene blue and acridine orange stain
are superior to the gram stain. Since the gram stain will stain practically eve-
rything, including cellular debris which may obscure che visualization of low
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numbers of organisms. For the preliminary characterization of cell shape and
arrangement, again the methylene blue and acridine orange stains again are
superior to the gram stain. In the requirement for a fluorescent microscope,
the acridine orange stain requires this type of microscope as opposed to the
other two stains. In considering microscopy, the recommendation is to use
two slides of the body fluid or site in question; one for methylene blue to
detect the presence and characterization of the bacteria and a second slide
for the gram stain to determine the gram reaction. As shown in Table 2 one
limitation of microscopy that one must keep in mind is that this method is
positive with a threshold number or lower limit of organisms less than or equal
to 10°/ml, in only 25% of instances, however between 107 and 10%/ml, 60%
of the cultures were positive by microscopy, and greater than 10°/ml, 97%
were positive.

Thus, if a gram or methylene blue stain is negative, it does not mean
organisms are not there. This imitation must always be considered when in-
terpreting microscopy results,

II. ANTIGEN DETECTION. For the rapid diagnosis of pediatric in-
fectious diseases, one of the major methodologies used is the detection of
capsular polysaccharide bacterial antigens in the body fluid and secretions
of infected children. When bacteria grow in their normale growth cyele in
body fluids, ie. blood and spinal Muid, they release parts of themselves, their
poelvsaccharide capsule, and this is what is detected in the fluids. The major
methods used for antigen detection are: counterimmunoelectropheresis (CIE),
enzyme linked immunoassays (EIA), and latex agglutination (LA). Some of
the most common bacterial infections used for antigen detection are: Hae-
mophilus influenzae type b, streptococeus prewmoniae, Neisseria meningiti-
dis, group B streptococel or strepfococcus agalactige and streplococcus
progenés or group A streptococcl. The body fluids used for antigen detec-
tion are primarily spinal fluid, serum and urine. Other body fluids have been
used, in particular joint fluid, but have given a high rate of non-specific reac-
tions or false positive results. Urine is an excellent specimen of choice since
it can be procured in a non- invasive manner and one takes advantage of the
natural concentrating ability of the kidneys to concentrate the antigen in uri-
ne leading to greater sentitivity, The advantages of antigen detection methods
are: 1. rapid diagnosis 2. these methods do not depend on viable organisms.
This is especially important when one has a child with partially treated me-
ningitis or other infections, in which culture will be impaired as far as the
growth of the viable organisms because of partial treatment with antibiotics,
but the antigen detection will be positive since it does not depend on live or-
ganisms. A third advantage would be the acceleration of the administration
of chemoprophylaxis, ie. sulfur drug or rifampin prophylaxis when you have
patients with H. influenzae or Neisserig meningitidis infections. From an in-
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dex case of infection the physician treats all the potential contacts with anti-
biotics to prevent che secondary cases. IF you see from the body fluid of the
index case characteristic bacteria upon microscopy, one can take the body
fuid in question, do an antigen detection procedure and make a defimitive
diagnosis whether it is M. inffuenzae or N, meningifidis. Then at that time
administer chemoprophylaxis to all the potential contacts therefore accelera-
ting the complete process as opposed to waiting for culture results.

IIl. CLINICAL VALUE OF A DIAGNOSTIC TEST RELATED TO
AMTIBIOTIC THERAPY. The next part of this presentation is devoted to
questioning the clinical value of the very popular and widely used diagnostic
test involving the rapid diagnosis of group A streptococcal pharyngitis from
a throat swab, which detects the group specific antigen for this organism.
A test result from the detection of group A streptococcal antigen in the throat
can be obtained in minutes as opposed to culture results which can take 24
to 48 hours. The adverse effects of immediate diagnosis and treatment of group
A streptococcal pharyngitis with penicillin has not been given much atten-
tion. A recent elegant randomized double-blind prospective study by Pichi-
chero (1) comparing the consequences of immediate penicillin treatment with
therapy delayed 48-56 hours noted and adverse impact of early antibiotic the-
rapy. The incidence of subsequent infections with group A streptococci was
significantly greater in those treated at the initial office visit with penicillin.
Children receiving immediate treatment with penicillin was 2 1/2 times more
likely to experience a group A streptococcal reinfection within the next 4
months than a child in which penicillin was delayed for 48 hours. Late recur-
rences as defined as 1 month later but in the same streptococcal season, oc-
curred 8 times more frequently. Furthermore, delay in penicillin treatment
did not increase group A streptococcal intrafamilial spread. Also, in groups
of children treated with penicillin and compared to aspirin or acetaminophen
groups, penicillin was shown to relieve the symptoms of group A sireplococ-
cal pharyngitis much quicker thén other medications. Lastly, no suppurative
sequelae were observed in any of the patients. Longer delays in starting treat-
ment might impact on these outocomes. Delays beyond 2 days in starting pe-
nicillin may increase the secondary attack rate in siblings of primary cases.
Related to the non-suppurative sequelae such as rheumatic heart, a delay in
the administration of penicillin therapy for up to 9 days would still prevent
the non-suppurative sequelas of group A streptococcal disease.

In the era of the rapid strep test where streptococcal pharyngitis can be
diagnosed in minutes, there is increasing social and economic pressure (o treat
the patient with such infections immediately so as to facilitate a rapid return
to daycare, school or work. Furthermore, the possibility of making the pa-
tient feel better faster also encourages prompt initiation of antibiotic therapy
for clinically apparent infected patients. The question one must ask, are the
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immediate beneficial effects worth the long term adverse consequences of such
action. The clinician will be required to consider both the beneficial and the
adverse consequences of such action.

V. DNA PROBES: Finally, attention should be given to DNA probes
which is the future for the rapid diagnosis of pediatric infectious diseases,
A DNA probe is a small fragment of nucleic acid with a radiometric or colo-
rometric label that can seek out and bind itself to other pieces of DNA which
possess identical or nearly identical complementary sequences in a specimen.
The advantages of DNA probes are the following: rapid diagnosis/identifi-
cation of the organism in the clinical specimen, detection of bacterial, viral
and parasitic organisms in which culture is difficult, i.e. mycoplasma pneu-
monige, mycobacteria, etc., DNA probes do not depend on viable organisms.
For example, in transport of many viral agents viability is lost but you can
still detect the organism because detection involves the DNA sequences of
the organism.

Another advantage is the potential to reduce costs by aveiding expensi-
ve culture techniques and also the feasibility of using batteries of probes to
screen specimens before culture, i.e. screening CSF, sputum and stool. The-
se are some of the advantages of DNA probes. The major DNA probes avai-
lable today are for: mycoplasma preumonige, mycobacteria species,
Legionnaires bacteria, chlamydia and rotaviurs. As shown in Table 3, the
DMA probes that are available as far as research or clinical use are to a wide
spectrum of infectious agents from E. Coli to rotavirus.

In thinking of using a rapid diagnostic test, the physician must always
ask the question whether there is real clinical value for the patient, in terms
of changing the therapy and management?

V. LYME DISEASE AND CEFTRIAXONE (*) THERAFPY. A new cli-
nical application for ceftriaxone, a third generation cephalosporin, is in the
treatment of Lyme Discase, especially in the later stages of the disease. Lyme
Disease is spread by the bite of a tick which transmits a type of spirochete,
namely, Borrelia burgdorferi, which causes this disease. Lyme Disease is the
fastest growing disease in the United States with the exception of AIDS. This
infection has several stages, an early stage which is characterized by «flu-likes
symptoms and a rash, and later stages which have cardiac involvement, cen-
tral nervous system manifestations and arthritis complications. The antibio-
tics of choice for the treatment of Lyme Disease have been penicillin,
tetracycline or erythromycin. However common situations that confront the
clinician are penicillin allergies, tetracycline is contraindicated in children less
than 8 vears of age, and erythromycin has a higher relapse rate than the other
two antibiotics. Thus, there has been an increasing need and success in the
use to ceftriaxone in the treatment of Lyme Disease in all its various stages,
especially in the later phases of the disease, since: (i) Borrelia burgdorferi is
exquisitely sensitive of ceftriaxone, (ii) this antibiotic has excellent tissue pe-
netration, and (iii) ceftriaxone has a very long half life.
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V1. AZTREONAM (**). A new antibiotic in the treatment of pediatric
infections is Aztreonam which belongs to a family of monocyclic beta lac-
tam antibiotics, termed monobactams (2). The mode of action of Aztreonam
is on the penicillin-binding protein 3 of most gram-negative bacteria, therehy
interfering with cell wall synthesis, The spectrum of activity of Aztreonam
against bacteria is excellent activity against aerobic gram-negative bacteria,
with MIC values of = 1,0 ug/ml for isolates from children. However, Az-
treonam has no activity against acrobic gram-positive and anaerobic bacteria,

The pharmacokinetics of this antibiotic is the complete absorption when
given intramuscolarly with less than 1% absorbed when given orally. Excre-
tion of Aztreonam is via the renal route as unchanged drug. This antibiotic
is from 50-65% protein-bound. In primarily adult studies it has been shown
that Aztreonam penetrates well into a wide variety of body tissues, fluids,
and secfetions. As a result of the specific spectrum of activity of Aztreonam
this beta-lactam is used in combination with other antibiotics with no adver-
se interactions, 1.e. first generation cephalosporins, aminoglycosides, such as
gentamicin, penicillins, clindamycin or metronidazole. Peak serum concen-
trations and half-life varies in accordance to patient age and condition with
some reports indicating peak serum and urine to be as high as 83 and 5000
ug/ml. This new beta-lactam antibiotic has been successfully used in adult
patients, by intravenous and intramuscular administration for the therapy of
the following infections: urinary tract, septicemia, pneumonia, infections in
immunocompromised hosts, abdominal and gynecologic infections, skin and
soft tissue, bone, joint and gonorrhea.

There are several advantages of Aztreonam. It is active against aerobic
gram-negative enteric bacteria but has no activity against aerobic gram-positive
and anaerobic organisms. Thus, it does not appear to affect adversely the
bacterial flora of the intestinal tract. Azireonam is a safe antibiotic with a
low incidence of clinical adverse effects and no cross-reactivity with penicil-
lins and cephalosporins (3), In contrast to aminoglycosides, there is a redu-
ced risk of ototoxicity and nephrotoxicity, thereby no need to monitor
antibiotic serum concentrations. Again, in contrast to aminoglycosides, Az-
treonam retains its antimicrobial activity under low Ph and is still active un-
der anaerobic conditions.

The possible use of Aztreonam in pediatric patients is shown in Table
4, The major use of Aztreonam in children would be for the following clini-
cal indications:

1) neonatal sepsis (combined with ampicillin)

2) complicated urinary tract infection for susceptible gram-negative bacilli
(monotherapy)

1) documented gram-negative infection in penicillin-allergic patients

4) documented gram-negative nosocomial infection,

The dosage recommendations for Aztreonam administered 1.V. and .M.
is summarized in Table 5. In accordance to age, infants < 1 week, 60
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mg/kg/day shoud be given q 12h, for infants 1-4 weeks 20 mg/kg/day q 8Bh
and for those older than 4 weeks 20-120 mg/kg/day q 6-8h.

Antibiotics such as Azireonam and ceftriaxone will add a new dimen-
sion in the therapy of infections in children. However, the clinician must al-
ways keep in mind the real clinical value and adverse consequences of the
diagnostic test and antibiotic ordered.

(1) Adverse and beneficinl effects of immediate treatment of Growp A beiz-hemolytic strep-
tococcal pharyngitis with penicillin, Pichichero, ef al Ped, Infect. Dis, & 633-643, 1987,

{*) Rocephin - Hoffmann/LaRoche, Inc.

{2) Artreonam: review of the clinical experience and potential uses in pedinirics. l.th::l
M.H. et al. Pad, Infect. Dis. 7:331-339, 1988,

(**} Azactam = Squibh Pharmaceuticals,

{3) Cross-allergenicity and immunogenicity of Aztreonam, Adkinson, M.F, & al, Rev.
Iofect. Dis. T:5613-5621, 1985,

Table 1 - Microscopic Detection of H. fmfuenzae iyvpe b
and Oiher Bacteria in Body Fluids (*)

Staining Method

Methyiene Gram Acridine
Criteria blue Srain range
Detecting s + + 4
the presence
of bacteria
Preliminary + o+ + + +
characterization
of cell shape
and arrangement
Requirement for NO NO YES

Muorescent microscope

*  Primarily blood and CSF
+ = good
+ + = jupenior
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Table 2 - Correlation of CSF2Colony Counts
and hﬂu‘nuupich Results

No. of specimens positive/total. no. of
specimens with the following no. of

cfuimi

Bacteria = ¥ =181 =P
H. influenzae type B 0/3 7/9 23/24
8. agalactice 0/1 2/2 6/6
8. prewmonice 272 1/3 4/4
N. meningitidis 0s2 274 141
E. Cofi 02

@ positive by microscopy 25 &0 97

LCSF Is centrifuged with an average concentration factor of 0.75.
PRoth gram and methylene blue stains.

LaScolea, et al. J. Clin. Microbiol. 19:1957, 1984,

Table 3 - DNA Probes for Infectious Agents

1. Enterotoxigenic E. coli 10. Cytomegalovirus

2. Yersinia enterocolitica 11. Enteroviruses

3. Salmonella spp. 12. Epstein-Barr virus

4. Shigella spp. 13. Hepatitis B virus

5. Neisseria gonorrhoege 14. Papilloma virus

6. Mobiluncus spp. 15. Adenovirus

7. Leishmania mexicana 16. Varicella zoster virus

8. Leishmania braziliensis 17. Human T-cell lenkemia virus
9, Herpes simplex virus I and 11 18. Rotavirus




Tahble 4 - Azireonam: Possible Use in Pediairic Patients

—neonatal sepsis (combined with ampicillin)

—complicated urinary tract infection for susceptible gram-negative bacilli (mo-
notherapy)

—documented gram-negative infection in penicillin-allergic patients

—documented gram-negative nosocomial infection

Table 5 - Dosage Recommendations for Azireonam

Age Dasage Route Anterval
mglkg/day

Infants < 1 week 60 .V, I.M. q 1zh

Infants 1-4 weeks 90 L.V, I.M. q &h

Infants > 4 weeks

and older children 90-120 I.V.,I.M. q 6-8h
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HEART LUNG TRANSPLANTATION ON CYSTIC FIBROSIS PA-
TIENTS:
PRESENT STATUS AND FUTURE PROSPECTIVES

M.E. HODSON MD MSc FRCP DA
Reader in Respiratory Medicine and Director of the Dept of Cyvstic Fibrosis,
Notional Heart & Lung Trstifule,
Honorary Consultant Physician, Brompron Hospital, Londan.

The need for heart-lung transplantation (HLT) in cystic fibrosis (CF)

The first successful lung transplants were not performed until the 1980s.
The first HLT"s were on patients with primary pulmonary hypertension and
Eisenmenger’s complex (1). Clinicians immediately became interested in the
possibility of treating patients with chronic pulmonary disease. Initially the
surgeons thought it would not be possible to treat patients with CF as they
were infected and had multisystem disease. However, the first two successful
heart-lung transplants for CF were performed in October 1985 in the United
Kingdom. Both these patients are alive and doing well three years later. It
is estimated that in the United Kingdom about 100 patients in the transplan-
table age group are dying from CF each year (2). This is the largest single
group of lung diseases causing death in relatively young people.

The number of donor lungs available will never satisfy this demand and
=0 some selection is necessary. The CF patients have some advantages over
other diagnostic groups in that very have life-long experience in treatment
and hospital investigations. Clinicians also have detailed knowledge about
their ability to cope with major procedures.



They are younger than many other patients with end stage respiratory
failure. Many of our CF patients who receive heart-lung transplants donate
their own hearts, which are no longer needed, to a patient dying of cardiac
failure. This is called the *domino procedure’. This maximises the use of scarce
donor tissue. CF patients, on the other hand, have the disadvantage of ha-
ving multi-system disease. Even those patients who have had a successful HLT
transplant will still have a CF body with its other problems.

Survival

To date, 50 patients have received heart-lung transplants and 39 are al-
ve (3,4). The causes of death include infection (6), haemorrhage (3), renal
failure (1) and graft failure (1). The age range of the patients transplanted,
£-33 years, and the follow-up time for the survivors is 10 days to 3 years and
4 months. All but one of the deaths occurred within 3 months of transplan-
tation. The major factors predisposing to early death were previous pleural
surgery and transplantation from a ventilator.

All patients who survive 3 months after surgery have a better quality of
life than they experienced pre-operatively. Many are working or are underta-
king higher education and some have enjoyed foreign holidays after surgery.
Before surgery many of these patients were too sick 1o work or travel away
from home on holiday.

Pre-operative assessment
Patients should only be selected for HLT if they have deteriorating chronic

respiratory failure inspite of optimal medical treatment together with an im-
paired quality of life. The patients should postively want a HLT. Possible
contraindications include previous thoracic surgery, artificial ventilation, ste-
roids, psychosocial instability, active mycobacterial or aspergillus infection,
liver or renal disease, poor nutrition and diabetes mellitus. All patients will
therefore undergo a very detailed pre-operative assessment. Patients with these
possible contraindications have been operated on but it is essential to know
the size of the challenge before the patient is accepted into the waiting list.

Diabetes has not proved to be a major contraindication and five diabe-
tic patients have been operated on suceessfully. Many patients become dia-
betic in the immediate post-operative period. Renal dysfunction is rare but
would be a major problem when cyvclosporin is being wsed. Severe liver di-
sease with portal hypertension would limit the prognosis after transplanta-
tion and in one case a successful heart-liver and lung transplant has been
performed. Patients with poor compliance for hospital procedures, out-patient
visits and regular medication arc not suitable for HLT. They would die early
as they would lose the transplanted lung and it would also be a waste of a
precions donor organ.
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It is important to realise that psychosocial assessment and preparation
15 necessary. Patients should be told exactly the risks of this procedure and
the chances for worthwhile success. They should be aware that once on the
transplant list there is no guarantee that a suitable donor will be found in
time. We also explain to the patients in detail what it will be like then wake
up after their transplant and some of the problems they may meet in the first
few weeks after transplantation. It is important that they understand that they
will be in hospital for at least 6-8 weeks, and after that they will have to come
o out-patients twice a week for the next 3 months. After that the follow-up
is less intense but will be necessary for the rest of their lives. They will not
become 100% fit. They will exchange CF lungs for the discipline of living
with a transplanted lung. This transplanted lung will, from time to time, ha-
ve episodes of infection and rejection which will require vigorous treatment.
We also explain to them that this form of treatment has only been available
for just over 3 years and we do not know what the ultimate prognosis will be.

Waiting for surgery

Once the patient is on the waiting list it is important that they stay either
on the telephone or carry an air call bleep so they can be found promptly
when an organ becomes available. It is also important that malnourished pa-
tients improve their nutrition. The diet should be optimised, as should pan-
creatic enzyme supplementation. If, however, the very breathless disabled
patient cannot maintain an adeguate weight, then some patients will benefit
from pre-operative gastrostomy feeding. Naso-gastric tube feeding has not
been very successful and parenteral nutrition is discouraged because of the
risk of sepsis and its effect on already poor pulmonary function.

During the waiting period it is essential for the patient to stay as fit as
possible. They are told to contact the hospital immediately if there is any change
in their condition. Acute exacerbations of infection are treated energetically
with antibiotics, bronchodilators and oxygen as indicated. It is often a great
challenge to keep these patients alive until an appropriate donor organ beco-
mes available.

The operation

Single lung transplantation has been used for some cases of fibrosing
lung disease but is completely unsuitable for patients with CF as the remai-
ning lung would infect the transplanted lung. Double lung transplantation
replaces both the recipient’s lungs, but leaves the heart intact.

Experience with this form of surgery in CF is limited but the results so
far have not been very good. There is a less satisfactory blood supply to the
trachea and consequently there may be difficulty in healing of the anastomo-
sis. The operation of cholce for CF patients is a heart-lung transplantation.
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The recipients heart is removed and can be transplanted into another patient
as part of the domino procedure. All the surviving CF patients in the UK
have had a heart-lung transplantation, not single or double lung transplanta-
tion. The main matching criteria are ABO blood group, CMV status and si-
ze. When a suitable donor is obtained it is important that ischaemic time is
minimal and in any account should be less than 4 hours. As soon as suitable
donor organs are identified, the patient if he is not already in hospital travels
prompily to the transplant unit. Sometimes the patients are sent for but when
the preliminary tests on the donor organ are completed it is found to be un-
suitable. This can cause great disappointment so all the patients are warned
that this might happen. If the organ proves to be satisfactory, after a pre-
operative dose of immunosuppressive agents, the patient is taken to theatre.
The operation may be over in 4-5 hours but may take many hours if there
are problems with bleeding. Many patients have pleural disease éven if they
have not had previous thoracotomies and this makes the dissection far more
difficult than in other patients having HLT for primary pulmonary vascular
disease. Patients are barrier nursed in the intensive care unit for the first 3
to 4 days. Many patients are off the ventilator within 24-4% hours of tran-
splantation. Oxygen saturations may become normal within 2 to 3 days al-
though is takes longer for a raised carbon dioxide level to normalise. Patients
arc mobilised as soon as possible and many oblain pulmonary function of
E0% of predicted normal within 4-6 weeks of surgery. Patients remain in ho-
spital for 6-8 weeks and some stay in a flat near the hospital for a further
couple of weeks.

Immunosuppréssion

The main drugs are cyclosporin, azathioprine and anti-thymocyte glo-
bulin. Whenever possible, corticosteroids are not given except for episodes
of rejection. In the past, corticosteroids have been linked with poor healing
of the airway anastomosis. Episodes of rejection are treated by pulsed ste-
roids. There is increasing evidence that chronic rejection may lead 1o pro-
gressive lung damage and obliterative bronchiolitis. It is therefore essential
that any episodes of rejection are treated promptly.

Post operative carc

In the immediate post-operative period attention must be paid to fluid
and electrolyte balance and nutrition. Some patients are feed via a nasoga-
stric or gastrostomy tubes using an elemental diet, others with parenteral nu-
trition. It is important to get the patient off the ventilator and eating normally
as soon as possible. Some patients are out of bed within 2 or 3 days of surge-
Iy, Those that do well may be walking round their ward one week posi-
operatively. As cyclosporin is in an oily medium, patients with malabsorp-
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tion take pancreatic enzymes together with their cyclosporin.

Many different micro-organisms, bacteria, fungi, protozoa and viruses
have been isolated from the patients post-operatively. The most common pro-
blems are infection with Pseudomonas geruginosa and cytomegalovirus. As
many of our patients have pseudomonal infection in the upper respiratory
tract, patients often receive acrosol colomycin after surgery.

While in hospital all patients learn to administer their own medications.
They will be taking cyclosporin and azathioprine for the rest of their lives.
They have a diary to complete cach day in which they record the drugs ta-
ken, their temperature, weight, FEV (1) and FYC. Their respiratory func-
tion is measured at home on a small portable meter. If there are any changes
in vital parameters they are told to contact the transplants centre at once.
In the transplanted lung it is often diffucult to tell the difference between
infection and rejection. Any patient who shows clinical deterioration will the-
refore be admitted and a transbronchial biopsy will be performed together
with bronchoalveolar lavage. Following the results of these investigations in-
fection or rejection will be treated as appropriate.

Post-operative complications

Mon-fatal complications which have been encountered include post-
operative bleeding, infection, rejection, obliterative bronchiolitis, non-
Hodgkin's lvmphoma, bronchial stenosis, meconium ileus equivalent, vol-
vulus, diabetes mellitus, polyarthritis and nasal polyps. The evidence to date
{5) seems to indicate that the transplanted lung does not acquire CF, The na-
sal potentials below the suture ling in the trachea remain those of a normal,
net a transplanted lung.

Timing of the procedure

It would be ideal if surgery could be timed when the patient was ente-
ring the last few months of their life but before they become moribund. In
practice this is very difficalt to judge. One does not want the patient to have
the operation too early as there is a definite mortality and morbidity with
this major procedure. However, if the patient is allowed to deteriorate too
much there is a real possibility that a donor organ may not be found in time
and the prognosis for patients operated on from a ventilator is poorer than
those who have not needed this form of intervention. It is important to study
the rate of decline in the weight and lung function tests over the years, and
perhaps the best index of severity is the arterial blood gases when the patieni
is not in an acute exacerbation.

The problems
As surgical techniques improve and patients whose contraindications were
once thought absolute have now been successfully treated, the demand for
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such surgery is going to increase. There will never been enough human donor
organs 10 supply the demand. This is an expensive form of treatment but in
patients who do well the cost of maintaining them with their anti-rejection
drugs is less than the heavy costs of caring lor a patient requiring frequent
hospital admissions and courses of intravenous antibiotics. Post-operative care
of these patients requires very skilled nursing and in some centres shortages
of suitably qualified nurses is limiting the transplant programme.

Ome has to realise that HLT is not a cure for CF but an opportunity for
the patients to transfer from one treatment modality to another. There will
be episodes of infection and rejection and some patients, inspite of very ca-
reful monitoring, seem to develop a degree of obliterative bronchiolitis. Ho-
wever, HLT is offering the possibility of long term survival and improved
quality of life to many of our patients who would otherwise be dead.

One has to deal with the distress of the families whose relatives die on
the waiting list, and to deal tactfully and gently with unsuitable potential re-
cipients.

Summary

The results of HLT for cystic fibrosis to date are very encouraging. Ma-
ny of the patients that have been operated on have been high risk patients.
There are still many problems to be overcome, but the CF transplant pro-
gramme in the UK will continue. The physicians caring for CF patients are
very grateful to our surgeons Professor Magdi Yacoub, Harefield and Bromp-
ton Hospitals, and Mr John Wallwork, Papworth Hospital, Cambridge for
their pioneering work.
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L'OSPEDALE PEDIATRICO
E GLI ISTITUTI DI RICERCA

PROF. E. GUZZANTI
Ospedale Pediatrico Bambino Gestt - Roma

In un convegno internazionale di pediatria & sufficientemente agevole tro-
vare un comune terreno di incontro per quanto riguarda i traguardi e le pro-
spettive in campo neonatale e nutrizionale, in quello terapeutico ¢ nella
prevenzione.,

Assai pitl difficile &, invece, trovare aspetti comuni per quanto riguarda
i traguardi ¢ le prospettive in campo assistenziale, con i connessi problemi
della ricerca, per la diversith che i sistemi politici, sociali ed economici impri-
mono alle rispettive organizzazioni sanitarie.

In Italia, ad esempio, il problema riguardante la copertura dei cittadini,
per quante riguarda assistenza sanitaria, inclusi i bambini, € un fatto ben
definito perché la legge 833, che nel 1978 ha istituito il Servizio Sanitario Na-
zionale, ha stabilito che ciascun cittadino ha diritto all®assistenza sanitaria.

La stessa cosa si pud dire per il Regno Unito, dove il Servizio Sanitario
Mazionale & operante dal 1948, ma non & cosi negli Stati Uniti d' America,
dove il sisterna assistenziale pluralistico non riesce a coprire tutta la popola-
zione, in particolare quella che & relativamente povera ¢ della quale le madri
e i bambini costituiscono una quota consistente.

D'altra parte anche i Servizi Sanitari Nazionali sono ora alle prese con
gli scarsi fondi disponibili da parte dello Stato, ed emergono cosi delle diffi-
coltd per assicurare, davvero e dappertutto, un adeguato livello di assistenza.

Un’altra sostanziale differenza internazionale riguarda il concetto di po-
polazione pediatrica, vale a dire quella parte della popolazione generale che
si ritiene debba essere tutelata da personale medico ed infermieristico specifi-
catamente preparato.

In Italia, ad esempio, ricadono nell*area pediatrica le fascie di etd com-
presa tra 0 e 14 anni ¢ si incontrano tuttora difficoltd nel fare accettare il
concetto di una medicina dell'etd evolutiva, che comprenda quindi Iintero
arco della puberta e dell’adoloscenza per arrivare ai 1B anni, epoca in cul si
raggiunge la maggiore etd. Altrove, ad esempio negli Stati Uniti, la questio-
ne sembra in buona parie risolta, e questo certamente fa bene sperare per
una simile prospettiva anche nel nostro Paese.

Altra differenza importante risiede nella natalitd, che certamente condi-
riona «dal bassos la entitd della popolazione di interesse pediatrico.
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| dati che seguono mostrano chiaramente la grande diversiti che esiste
tra un certo numere di nazioni, tra le quali quelle cui appariengono i parteci-
panti & questo convegno,

PAESI ANNO NATALITA
fper 1000 ab.)
URSS 1987 19,8
IRLANDA 1986 17.3
STATI UNITI 1986 15,5
CANADA 1986 14,5
FRANCIA 1987 13,8
REGNO UNITO 1987 13,6
PAESI BASSI 1987 12,7
SVEZIA 1987 12,5
PORTOGALLO 1986 12,4
LUSSEMBURGO 1986 11,9
BELGIO 1986 11,8
SPAGNA 1985 11,7
SVIZZERA 1987 11,6
GIAPPONE 1986 11,4
AUSTRIA 1987 11,3
GRECIA 1986 11,3
DANIMARCA 1987 11,0
GERMANIA FEDER. 1987 10,5
ITALIA 1987 9.6

Per quanto riguarda 1"ltalia, questi dati 51 traducono in una consistente
diminusione percentuale della popolazione da 0 a 14 rispetto a quella genera-
le, fatto che si & venuto presentando in modo rapido e marcato negli ultimi
periodi di tempo:
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ITALIA

1971
0 — 4 Anni 4.427.570
5 — 9 Anni 4.617.794
10 — 14 Anni 4,182,299
13.227. 567 (24,4%% di 54.136.547)
1981
0 — 4 Anmi 3.362.462
5 = O Anmi 4.215.184
10 — 14 Anni 4,549 988
12.127.634 (21,4% di 56.556.911)
1988
0 — 4 Anni 2. ER6.943
5 — 9 Anni 3.242. 440
10 — 14 Anni 4.089.239
10.218.622 (17.8%: di 57.399.108)

Altre caratteristiche che distinguono tra di loro gli Stati Uniti, I'ltalia
ed il Regno Unito, & che nei primi due Paesi il pediatra & il medico pii fre-
guentemente chiamato a curare i bambini nella comunita, in particolare quelli
delle prime etd, mentre nel Regno Unito é piuttosto il medico di medicina
generale che si occupa di questa parte dell®assistenza.

In ltalia, infatti, a seguito della istituzione del Servizio Sanitario Nazio-
nale & stata introdotta la figura del pediatra di base, vale a dire di un profes-
sionista cui viene affidata la cura extraospedaliera ded soggetti da 0 a 14 anni,
dietro pagamento di un compenso fisso annuo.
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Per quanto riguarda |'assistenza ospedaliera, le differenze tra i Paesi con-
siderati sono ancora pil evidenti per la struttura organizzativa stessa degli
ospedali, che ¢ profondamente diversa.

In Europa in genere le unitd di cura tendono ad essere achiuses, cioé
dotate di proprio personale medico ed infermieristico ed operanti entro spazi
ben definiti.

Megli Stati Uniti, invece, il sistema & piuttosto wapertow, vale a dire csi-
sie un'area omogenea pediatrica, medica o chirurgica, nella quale operanc
specialisti diversi.

In [talia la situazione dei posti letto della pediatria medica, che & la com-
ponente essenziale ma non 1'unica che si prende cura dei soggetti da 0 a 14
anni, ha subite nel tempo 'evoluzione che appare dai seguenti dati:

POSTI LETTO PER LA PEDIATRIA

1967 19,220 (0,37 X 1.000 abitanti)
1977 40.400 (0,71 X 1.000 abitanti)
1987 19,904 (0,35 X 1.000 abitanti)

Tuito questo & in relazione anche alla diminuita natalitd, ma di certo non
solamente a questa. Infatti il miglioramento delle condizioni sociali ed eco-
nomiche delle famiglie ha avuto una influenza decisamente positiva sulla sa-
lute dei bambini, consentendo di seguire meglio la loro crescita e di prevenire
molte afferioni, mentre gli straordinari progressi internazionali della medici-
na pediatrica, scientifica ¢ tecnologica, hanno consentito di riparare al me-
glio, anche nel nostro Paese, le situazioni evolute verso 1o stato di malartia,
ma non sempre ricorrendo al ricovero tradizionale, bensi utilizzando gli am-
bulatori ed il day hospital.

Gli effetti complessivi di tale condizione sono espressi dai seguenti dati,
che mostrano "evolurione della mortalita pediatrica nell’arco degli ultimi tren-
t"anni e la sua spiccata riduzione, in senso quantitativo e come relazione per-
centuale con la mortalitd della popolazione in generale.

ANNI 1958 1985

] 41.969 5.478
1- 4 8.150 967
5- 9 2.850 846
10 - 14 . 2.118 996
TOTALE 55.087* 8287+

* (12% della mortalitd generale)
** (1,54% della mortalith generale)
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Olire che quantitativa, la modificazione della mortalita pﬁdlﬂtnﬂ:ﬁ ha ri-
guardato anche il differente peso delle singole cause di morte nei due periedi
considerati.

1958 1986
Cause perinatali 23.092 Cause perinatali 3.207+
Mal. respiratorie 9,564 Malformazioni 1.620
Mal. infettive 4,083 Traumi e avvel. B0
Malformazioni 3.550 Tumori 697
Traumi & avvel. 2.235 Mal. respiratorie 448
Sistema circolat. 429
Disturbi psichici e
mal. sist. nervoso 261
Mal. infettive 147
Apparato digerente 112
Chiandale endocrine
Mutriz. ¢ metabol. 108

* 80% delle morti nella 1° settimana di vita
75% delle morti entro il 1° mese di vita
319, 7% delle morti entro i primi 14 anni di vita

Malgrado gli indiscutibili traguardi raggiunti, perd, la mortalita perina-
tale rappresenta ancora il primo e pid grande ostacolo con cui ¢i dobbimo
confrontare.

Per questi motivi sia negli Stati Uniti come nel Regno Unito ed anche
in Italia, la neonatologia & oramai branca distinta nell’ambito della discipli-
na madre pediatrica, ¢ nelle prospettive & sempre pil agguerrita, culturalmente
e tecnologicamente, per affrontare la patologia perinatale e per spingersi verso
la medicina fetale con la collaborazione degli ostetrici e degli altri specialisti,
quali i cardiologi, gli urologi, i neurochirurghi etc.

Per tornare, ora, alla riduzione dei posti letto nei reparti di pediatria,
si pud affermare che cid & anche conseguenza della crescente specializrzarione
della medicina, solo in parte compensata dallo svilupparsi all'interno dell’a-
rea pediatrica di specifiche branche specialistiche.

Artualmente in Italia I'arca pediatrica di ricovero & costituita dai seguenti
reparti specialistici, per i quali vengono forniti anche i dati di attivita.
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POSTI LETTO OSPEDALIERI DELL'AREA PEDIATRICA - 1987

Reparti PL.  Degenii Giornate di  Degenza
' degenza media  zione %

PEDIATRIA 630 19.504 525342 1.726.805 5,2 n3

NEONATOLOGIA 134 3.5 96,304 674589 7.0 514

TERAPIA INTEN-

SIVA NEONATALE 63 1.431 X175 165448 13,2 0.8

NEUROPSICHIA-

TRIA INFANTILE = 26 649 0286 101084 50 42,7

CHIRURGIA

PEDIATRICA bl 1.776 70,798 371.935 53 5§14

UROLOGIA

PEDIATRICA ] 262 6,561 72.581 10,9 3.9
1619 TINESE

Poiché il numero dei casi di ricovero tra 0 ¢ 14 anni & di cirea 1.250.000
I'anno, si pubd concludere che circa il 60% dei soggetti di 1ale etd viene rico-
verato presso reparti dedicati e preparati per I"assistenza pediatrica, mentre
il restante viene assistito presso reparti specialistici per adulti, soluzione che
non pud ritenersi corretta sotto I"aspetto tecnico-professionale, ma anche sotto
I"aspetto peicologico e sociale.

Fanno eccezione a questo gli ospedali pediatrici in quanto sono, per lo
pit, dotati delle maggiori specialitd pediatriche e quindi consentono un du-
plice vantaggio; per il bambino, di essere al centro della attenzione di tutti
gli specialisti competenti nelle discipline pediatriche e di vivere in un ambien-
te creato ¢ animato per loro; per i genitori, di non dover migrare da un
posto all’aliro per trovare una soluzione globale ai problemi del loro bam-
bino.

Gli ospedali pediatrici, peraltro, non sono numerosi in [talia, come ap-
pare dai dati che seguono, nei quali sono contrassegnati con 'acronimo IRCCS
quelle strutture che sono riconosciute, dal Ministero della Sanitd e dal Mini-
stero della Pubblica Istruzione, come Istituti di ricovero e cura a carattere
scientifico vale a dire ospedali ai quali, in rapporto alle ﬂﬂrﬂltmsl:mht della
loro organizzazione ¢ della casistica elinica di cui dispongono, sono affidati
compiti di ricerca nei vari campi della pediatria medica, chirurgica e speciali-
stica, cosi affiancandosi alla tradizionale attivit di ricerca svolta dalle Uni-
versitd e da altri Enti.
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OSPEDALI PEDIATRICI

Ospedale Pediatrico G. Gaslini - IRCCS: Genova

P.L.: T3

Ospedale Pediatrico Burlo Garofalo - IRCCS: Trieste
P.L. 430

Ospedale Pediatrico Bambino Gest - IRCCS: Roma
P.L.: T80

Ospedale Pediatrico Regina Margherita: Torino
P.L.: T74

Ospedale Pediatrico C. Arrigo: Alessandria
P.L.: 236

Ospedale Pediatrico V. Buzzi: Milano
P.L.: 200

Ospedale Pediatrico Umberto 1: Brescia
P.L.: 209

Ospeale Pediatrico  Mayer: Firenze
P.L.: 256

Ospedale Pediatrico Salesi: Ancona
P.L. 206

Ospedale Pediatrico Pausillipon: Napoli
P.L.: 170

Ospedale Pediatrico Santobono: Napoli
P.L.: 334

Ospedale Pediatrico Giovanni XXIII: Bari
P.L.: 620

Ospedale Pediatrico Di Cristina: Palermo
P.L.: 304

Cspedale Pediatrico F. Crobu: Iglesias
P.L.: 120

Anche per quanto riguarda la ricerca esistono alcune analogie e molte
differenze tra le nazioni, ad esempio tra gli Stati Uniti, il Regno Unito ¢ I'l-
talia, pur essendo comune la consapevolezza che non & possibile fare a meno
della ricerca in pediatria proprio per non privare questa parte della popola-
zione dei benefici che possono arrecare le nuove conoscenze, specie per le con-
dizrioni ¢ malattie che sono proprie di queste etd.

Le differenze cominciano, peraltro, guando ci si addentra nelle regola-
mentazioni poste a difesa della popolazione pediatrica la cui peculiarita cli-
nica si accompagna anche a peculiarita di natura etico-giuridica.



Megli Stati Uniti le disposizioni federali obbligano alla costituzione de-
gli Istitutional Revew Boards che hanno il compito di fare rispettare le nor-
me per quanto riguarda il consenso informato, il rapporto rischi/benefici ed
una corretia selezione dei soggetti sui quali verrd effettuata la ricerca, specie
s minori. ;

Esistono, infaiti, specifiche norme federali riguardanti le ricerche sui mi-
nori, dirette in particolare a divider in categorie gli studi da compiere soprat-
tutto fondandosi sul concetto del «rischion, che & definito «minimo» quando
non eccede, fisicamente e psicologicamente, ¢ condizioni che si incontrano
nella vita quotidiana o durante un normale esame clinico del bambino,

Non appena si sconfina da questo concetio, il rischio superiore al mini-
mo deve essere valutato, caso per caso, dall'lstitutional Review Board, ¢ de-
v gssere portato direttamente al Department of Health and Human Services
(DHHS) quando lo studio non sia destinato a produrre benefic terapeutici
0 preventivi sui singoli soggetti della ricerca ma potrebbe averne per i bambi-
ni in genere.

Molto precise sono anche le norme e le indicazioni riguardanti il consen-
s0 nonché I"informazione da dare al minore.

Esistono, altresi, norme federali relative alla ricerca sulla donna in stato
di gravidanza, sul feto e circa la fecondazione in vitro,

Da notare, perd, che tutte le norme citate riguardano solo le ricerche fi-
nanziate dal DHHS, ma non si estendono a quelle finanziate da altri organi-
smi, sia federali, sia pubblici, sia privati.

Cosi Grodin ed Alpert, dal cui recente lavoroe «Children partecipants in
medical research» vengono tratie le notizie sopra riportate, scrivono:

«ln realth appare necessario che le norme riguardanti 1'etica della ricer-
ca siano conformi a principi stabiliti in campo non solamente nazionale ma
anche internazionale. Principi ¢ norme universalmente applicabili dovrebbe-
TO essere in particolare garanzia del caso di una popolazione vulnerabile ed
incapace di dare un consenso qual*é quella pediatrica.»

E una affermazione da sottoscrivere visto la notevole diversitd esistente
al riguardo: il Regno Unito, ad esempio, ha delle «guideliness ad uso dei Co-
mitati Etici per la ricerca, ¢d in particolare per la ricerca pediatrica.

In Italia non esistono norme ¢ linee guida, pur essendo i singoli ricerca-
tori ben consapevoli delle spirito, se non della lettera, che informa il Codice
di Norimberga (1947), le dichiarazioni di Helsinki (1964), Tokyo (1975) e Ve-
nezia (1983) della Associazione Medica Mondiale, nonché delle « Proposed
guidelines for biomedical research involving human subjectss presentate a
Ginevra, nel 1982, dal WHO e CIOMS. Sembra, peraltro, superato il mo-
mento in cul tutto & affidato alla capacitd e correttezza dei ricercatori, doti
che non sono certo in discussione, ma che dovranno essere affiancate da al-
cuni precisi elementi di riferimento comune, espressi sotto forma di norme
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e linee guida ad uso dei ricercatori e dei relativi comitati etici, i pochi gia esi-
stenti ed i molti da istitvire.

E guesto vale anche per i procedimenti d’avanguardia, cioé guelle inno-
vazioni terapeutiche ancora in attesa di convalida degli effettivi benefici che
sono in grado di arrecare. In genere esse non vengono considerate come ri-
cerche sé non sono ingquadrate all'interno di uno specifico progeito, impo-
stato secondo i canoni scientifici ed etici che debbono, appunto, caratterizzare
la ricerca.

In veritd tale distinzione non & poi cosi semplice, in particolare in alcuni
settori dell"area pediatrica, come ¢ il caso della cardiochirurgia, dei trapianti
eti..

Per quanto riguarda la cardiochirurgia, sulla base della esperienza che
deriva al nostro Ospedale del Bambino Gesh - IRCCS, dalla esecuzione di
¢irca 3000 interventi di cardiochirurgia effettuati nell’arco dei sette anni che
vanno dal 1982 ad oggi, oltre a 16 trapianti di cuore, si pud affermare che
in una parte consistente dei casi si tratta proprio di procedimenti d*avanguardia
che partono, certo, da presupposti di logica fisiopatologica, ma abbisogna-
no poi dell’accumularsi ¢ del confrontarsi dei dati prima di poter arrivare a
definire che quella procedura & ormai acquisita e questo avviene anche attra-
verso il disegno di uno specifico progetto di ricerca.

Ed & anche su questi aspetti della «medicina di puntaw che ci si deve in-
terrogare a livello di quelle strutture che, ovungue collocate nel monde occi-
dentale, svolgono funzioni di centro di riferimento, nazionale ed anche
internazionale, per la patologia pediatrica.

Anche qui occorreranno, infatti, pit approfondite e strette relazioni tra
gli studiosi dei vari Paesi per assumere un codice di comportamento che non
viene certo invocato per frenare I'avanguardia della medicina, ma per far si
che essa si muova su terreni la cui praticabilith sia stata studiata nel miglior
modo possibile prima di partire per una avventura che, se pure spesso dovri
rimanere tale, occorre perd che sia stata preparata con la massima cura e com-
petenza sul piano professionale, ma sopratutio tenendo in considerazione i
valori etici, sociali ed economici che sono in gioco in queste circostanze.

Nel numero del 10 marzo 1989 del JAMA un editoriale di commento
a due imprese del genere, riguardante quattro casi pediatrici, esposte in arti-
coli, rispettivamente, del gruppo di Starzl (Pittsburgh) e di quello di Williams
{Chicago), era cosi titolato: «The Desperate Case: CARE (Costs, Applicabi-
lity, Research, Ethics)s,

Probabilmente & intorno a questi elementi che dovra svolgersi sempre
di piii la collaborazione ed il dibaitito tra quanti, nelle istituzioni di riferi-
mento, si pecupano di medicina di avanguardia e di ricerca, due aspetti legati
indissolubilmente non solo sul piano delle procedure professionali ma soprat-
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tutto dalla volonta che & alla loro base, cioé quella di agire in favore dei bam-
bini e dei loro cari.

In questa visione, perd, occorrera sempre considerare, anche il domani,
individuale e sociale, dei soggetti che sono inclusi in progetti di ricerca o sot-
toposti a procedure d’avanguardia, problema che ¢ sempre rilevante in una
societa che si fa ogni giorno pih attenta alla qualita della vita, ma che diviene
preminente nei soggetti in eta pediatrica per I'incognita che le procedure sud-
dette possono fare gravare sulla loro crescita e sviluppo.

Rispetto ai probabili traguardi gid raggiunti, le scienze pediatriche han-
no di fronte a loro delle prospettive non meno brillanti, ma il tempo é venuto
per una pit approfondita consapevolezza che «scienza ¢ coscienzax» s0no, sem-
pre di pid, alla base del ruolo e della funzione del medico nella Societa,
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PEDIATRIA E BAMBINO NEL 2000

PROF. E. ROSSI
Clinlea Pediatrice Universitd Berna

Nell'intenso ritmo di una lunga vita professionale mi sembra opportuna
una pausa di meditazione su quanto I'esperienza clinica e scientifica nel cam-
po della pediatria ha offerto nel corso delle ultime decadi.

La gioventh che oggi si aduna nelle nostre case, negli asili e nelle scuole
gia appartiene al 2000.

Essa non pud che raccogliere tutto il patrimonio di conoscenze trasmes-
50 delle generazioni precedenti per impossessarsene a sua volta, per ampliar-
lo, e per individuare nuove vie e tentare nuovi shocchi.

Uno sguarde della posizione del bambino nel futuro non pud perd pre-
scindere da una analisi del passato. E solo sul finire del secolo scorso che
la pediatria ha assunto la dignitd di branca autonoma. Il bambino & un orga-
nismo legato a leggl paricolari, a esigenze specifiche. Contrariamente a quanto
si potrebbe credere, i principi della «Charta del bambinos promulgati nel 1939
dalla Organizzazione Mondiale della Sanitd non sono ancora ovungue ri-
spettati,

Oggi il pediatra & tenuto a svolgere un compito assai pit complesso ed
elevato. In questo nuovo clima si sviluppa la moderna pediatria che poggia
su tre elementi: la cura del bambino, l'insegnamento, la ricerca.

La pediatria preventiva e sociale ¢ chiamata ad assumere un ruclo pre-
minente nei futuri momenti evolutivi della nostra disciplina. Gli sforzi deb-
bono tendere ad assicurare all’'umanitd intera migliori condizioni di vita
affinché il vivere sia conquista personale e sociale, sia un messaggio positivo
che ogni generazione trasmette alla successiva.
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I LATTI FORMULATI PER I NEONATI PRETERMINE. STUDIO
CLINICO-METABOLICO

G.Faldella, L.Luechi, G.P.Balvioli.

Istitute Clinico,di Pediatria Preventiva e Neonatologia,
Universithd di Bologna,

L'alimentazione del lattante natc pretermine presenta
‘laleuni aspetti del tutto peculiari. Essa deve indurre un
buon incremento ponderale, idealmente comparabile a
quelle intrauterino, rispettandc quelle variazioni della
composizione corporea che naturalmente avvengono nel
corrispondente periode fetale, Contestualmente deve
essere adeguata all'organisme del neonate pretermine che
noen pud non essere immature in molte Sue funzioni
biologiche, intestinali, renali, endoc¢rine . e
metaboliche.

Recentemente sono state approntate delle formule
gpecifiche per l'allattamento dei neonati pretermineg, ad
elevata densitd calerica ed ad altoc contenute di
proteine e di minerali, in particolare di secdie, calcio
e fosfore, da wutilizzare in case di assenza o di
scarsithd di latte materne.

Abbiame studiatoc 44 pneonati pretermine alimentati con
due di queste formule (21 soggetti con Prenativa Guigos
& 23 c¢on Prematil Milupa), in ragione di 170-180
ml/Kg/die a regime, pari a 120-130 Kcal/Kg/die. Durante
lo studio sono state registrate le wvariazioni
biometriche ed i parametri clinici di tollerabilita
gastro-intestinale. All'inmgresso ed all'uscita dalle
studio sone stati valutati gli indieci bioumeorali pid
gignificativi ai fini dells ricerca.

I risultati delle studic sono sintetizzati nelle tabelle
1 e 2., Il giudizio clinice & senza dubbiec favoreveole,
anche per quanto riguarda la tollerabilita del prodetto.
Riteniamo percid che i latti formulati per preteraine
poasano rappresentare l'alimento esclusivo del mneonato
pretermine, gquande non sia disponibile il latte della
madre, cosl come possano essere un opportuno integrators
del latte materno, se disponibile, specie nei neonati di

pesc molto basso.
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CONFRONTD FRA ETICHETTA E REALTA' : INDAGINE SULLA COMPOSIZICNE DT NOVE LATTI ADATTATI,

Caramia G., Osimani P., Ruffini E.

Ospedale dei benbdni "G. Salesi" Divisione Pedistria-Neonatologia Ancona

Trattare delle differenze compositive dei lattd fra etichette e realtd dovrebbe rappre
sontare una dissertazions snecronistica. Infatti, pramesso che il lstte metermo & il mi-
glior nutriente per 1l lattante,quands questo manca viere sostituito do un latte,di so
lito deriveto de quello vaccino,che le ditte produttrici cercano di rendere il pid pos
sibile simile 8 quello materno sia per rispettare le esigenee nutririonali del lattan-
te,sis por atterarsi alle leggi in vigore che regolamertanc la produrioe e la comer-
clalizzarione dei latti per la prime infarzia e a quento proposto do vard comitati in-
termazionali (ESPGAN,Codex Alimentarius).le legge 327 del 1351 e il D.P.R. 578 del
1953 indicaro che devono essere inpiegete meterie prime genuine e salubri e il prepara
to finito deve avere una composizione che rientri nei limitd fissati (Circolari 1960-
1984) .Nonostante cid abbiamo voluto confrontare i valord dei costituenti riportati nel)
le etichette di nove latti adattati:Eulac;Hmers 1;Mellin 1:Mativd 1:Midine 1:Prespta-
mil;Primigiornd 1iguic;Similac;Vivera;con alord dati di ua nostra indegine effettun
ta sulla composirione in gronmi per 100 graemd, trerre Primdgioond liquide in gremm
per 100 ml,del conteruto totale in proteire, lipddi glucidi e minerali dei suddettd lat
Li.RISLTATI:in tre latti i valori amalitici medi delle proteine somo inferdori a quel
1i riportati nelle etichette con uno scarto mirdeo i <2.9% mentre 1 restanti sed lak-
i presenteno valori analitici medi superiord con wo scarto massimo di +5.3%.In due
latti 1 valorl amalitici medi dei lipdidi sono inferiori a quelli delle etichette con
u scarto minimo di -1.2% mentre in sette latti i valori sralitici medi sono pid ele-
vatl con ung scarto messimo di +4.1%.1 valord analifici medi ded glucidi sono superio-
ri in tutti i latti a quelli riportati dalle etichette con ua differerza messime di
+8,1%.In sette latti i valori smelitici medi ded minerali soro inferiori & quelli ri-
| porteti nelle etichette eon uno scarto mirdmo di 13.2% mentre in due labti tali valori
amalitici medi sono superiori con uo scarbo massimo oi +16.00,

CONCLUSTONT :tustte le differenze da roi segralate per i vari comporenti ded latti rien-
trano sis nei limiti fisssti dal Ministero dells Sandtd sia in quelli raccomandeti dal
1"ESPGAN.La preserza di scarti meggiori & carico dei minerali potrebbe esserw attribui
ta in parte alla difficolts di dispersione dei campiond e in parte alla sensibilita
delle diverse metodiche usate.Infine la constatazione che le proposte dell'ESFGAN wvon
goo costantaments prese come temmine di riferimento dall'Industria dimostra la preci-
sa valonts i produrre ded prepareti ottimeli secondo i pild modemi eriteri nutrizions
1.
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“Cosa mangia il vostro bambino?".Risultati preliminari di una inchie-
sta sulla alimentazione del bambine in etd scolare. .

C.Catassi,V.Bonifazi,I.M.REtech,A.Guerrieri,A.Lupini,S.Costantini,
G.V.Coppa,P.L.Glorgi.

Clinica Fediatrica,Universitd di Ancona.

| "exact welghing (EW); basato sulla pesata degli alimenti
acsunti durante un @ periocdo prestabilito, rappresenta 1l
"gold standard” delle tecniche di indagine mutrizionale.
Tale metodo has tuttavia, trovato: Tinora applicazioni
limitate per la complessita della raccolta e della
[@laborazions dei dati. In una precedente inchiesta
abbiamo evidenziato come la combinazione del metodo EW con
un programma di analisi dietetica computerizzata consenta
una accurata valutazione dell’alimentazione del bambino
gano nella fascia di eta compresa tra 1 & ed 1 30 mesi(l).
La stessa tecnica & stata applicata ad una inchiesta sulla
nutriziong del bambino in etd3d scolare, della guale
presentiamo 1 risultati preliminari. Modalita della
indagine. Sono stati finora indagati &5 bambini di
entrambi 1 sessi, di etd compresa tra 4 & ed i 10 anni.
Di ogni soggetto sono stati annotatl 1 consumi alimentari
durante 4 giorni mediante registrazions#, sSia a casa che a
scunpla,della quantitd ingerita dei vari alimenti pesati a
crudo e dopo cottura, al netto degll scarti. Al fine di
ottenere dati uniformi, sono statl consegnati ad ogni
bambino un diario alimentare ed una bilancia a lettura
digitale. La banca dati computerizzata fornisce 1l
contenuto energeticoe 8 la COompoEl Z10ne in MACT D 2
micronutrienti di tutti gli alimenti presenti nella dieta
del bambino (proteines glucidi, 1lipidi, colesterclos Cas
P, Ma, FBs Zns vit.A; vit.C e fibre). Per ogni nutriente &
stato calcolate i1 consumo giornalierc totale, per kg. di
pESS COrpoTren B la % LARN (livelll di assunzions
raccomamdata per la popolazione italianal.

Risultati & conclusioni. Nella tabella sono presentati
aleunt risultati salienti della indagine. 51 pus rilevarsg
comez: &) 1 LARN sembrano sovrastimare il fabb isogin
energetico nella fascia di eta considerata; b) 17apportg
proteico, seppure superiore alla queta LARN, si riduc
rispette al primi anni di vita (1); €} la razione lipidic
presenti un elevato potenziale aterogeno Lapporto
eccessive di colesterolo & basso rapporto F/S5).

t{1)Catassi C,Guerrieri A,Matalini 6 et al.;l.J.F., 14y
702=712, 1588.
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VARIAZIONI DELL'ASSETTO LIPEMICO DEL BAMBINO OBESD SOTTDPOSTD A
TERAPIA DIETETICA.

E.MENGCHETTI ©°, F.MARTINO @9, E.EIRHDIHII e, C.DI RISGSO %,

G.R.DE PETRILLO °, P.MARULLI ®.

Istituto di Puericultura® e II Cattedra di Puericultura °° Univ.
"La Sapienza" di Roma

Nell'ambito del nostro programma di screening dell'obesitd nelle
scunle romane, che stiamo conducendo da alcuni anni, desideriamo
presentare 1 risultati di una indagine condotta su un gruppo di
11 scolari obesl (peso eccedente del 20% per la statura e pliche
tricipitale e sottoscapolare magegiori del 90° centile) (5 bb. con
familiarita per cbesita) di una scuola elementare di livelle so-
clio-sconomico medio-basao.

Agli 11 scolari in oggetto, etd compresa tra 7,9 e 11,6 anni, con
ecceszo ponderale medio del 33,1% (range 21,9-41%), & stata con-
segnata una dietz di 1400 cal. ben equilibrata in protidi, lipidi,
glicidi sec. 1 suggerimenti dei LARN, da effettuarsi per 2 mesi,
cul dovevano seguire altri 4 mesi di dieta meno rigida. E' stata
anche suggerita una discreta attivitd motoria glornaliera.

Al termine dei 6 mesi i ragazzi sono stati richiamati a controlle
ambulatoriale,

Prima e dopo dieta a ciascun soggetto sono stati effettuati con=
trolll pondo-staturali, plicometria cutanea (plica tricipitale e
sobbtoscapolare) e valutazione della glicemia, colesterolemia to-
tale; HDL e LDL colestercle ¢ trigliceridi.

La colesterclemia & stata determinata sec. metodica ZETTERSTROM.
In partenza 5 soggetti su 11 (45,4%] avevano una colesterolemia
alterata.

I risultati hanno mostrato, dopo dieta, una riduzione dell'ecces
g0 ponderale in 8 casi su 11 (T2,T%) 3.dei quali con familiarita
per obesita; le pliche si sono ridotte di spessore in 9 cazi (B1,
B%) con una riduzione della glicemia in T7/11 (63,6%), della cole
sterclemia totale im 1011 (90,9%), del trigliceridi imn 4711 (38,
3%) e dell'LDL in 1011 (90,9%). L'HDL & aumentato in 7/11 (63,6%)
@ 1 5 bb. con colesterclemla patolegica sono rientrati nella nor
ma del valori.
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La tabella allegata mostra i valori di glicemia, colesterolo tota

le, LDL, HDL e trigliceridi prima e dopo dieta, con la relativa

significativiti statistica.

Molto interessante & la risposta del ragazzl alla dieta proposta
che & stata seguita da tutti, anche se in 3 casi in modo pil ap-

prosaimativo.

La riduzione dell'eccesso ponderale in oltre il 70% dei casi, con

siderato i1 lungo periodo di csservazione, ci la ben sperare cir-
ca la modifica delle abitudini alimentari di questi ragazzi e la
riduzione della colesterclemia, soprattutto della quota LEL; el

autorizza a suggerire proposte dietetiche similari (che dettaglie
remc in sede di presentazione) su larga scala.

Assetto lipemico e glicemia dei aﬁggatti esaminati, prima (1) e

dopo (2) dieta.

TABELLA

GLICEMIA
(mgk)

COL. TOTALE
(mg%)

LoL
(mgzi)

HDL
(mz%)

TRIGLICERIDI
{mg)

(1)

| (2]

(1)

L (2)
(1)
(2}
(1}
(2}
{1}

(2]

95,36 Y6,07

90,82

45,18

214,45 % 40,05

172,27 ¥ 29,90

150,45 ¥ 34,68

101,45 224,63

54,18
56, 64
81,45

70,82

*3,79

tr,9

Y32,27

*
-12,99

P.: N.5.

P.: <0,05

P.: <0,0
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UTILITA' DEL DOSAGGID DELLA CAROTENEMIA HELLA MALATTIA CELIACA

Caiulo Vito Antonio, Cortiglani Lauro, Toscanelli Angelo, Lupetti
Luigi, Ughi Claudio, Ceccarelli Mario

Istitute di Clinica Pediatrica dell' Universita' di Pisa

Il carotene, precursore liposolubile della Vit. A, viene assorbito a
livello dell" intestinoe tende in stretta relazione con l'assorbimento
dei grassi esogeni. Essendo la sua origine esclusivamente alimentare,
una riduzione della carotenemia si riscontra in tutte le sindromi da
maldigestione ¢ malassorbimento, parallelamente al grado di steator
rea. !

Hel presente lavoroc abbiamo valutato 1° utilita' del dosaggio del ca
rotene sierico nella malattia eeliaca.

MATERIALI E METODI

La determinazione del carotene sierico e' stata effettuata in B] bam
bini celiaci (33 a dieta libera e 48 a dieta priva di glutine) e in

69 con altra patologia gastrointestinale, considerati controlli. I1

dosaggio e' stato eseguito con il metodo di Carr e Price modificato

(v.n.: 45-300 ug/dl).

RISULTATI

11 valore medio della carotenemia mei comtrolli e' risultato 136, 2+
45,71 ugf/dl; in 6 casi (B,7%) =i sone osservati vnlnri inferiori alla
norma. Hei celiaci a dieta libera il valore medio e' stato 33 yA4+19,2
ug/dl; di questi pazienti 29 (87,9%) hanno presentato livelli patnla
gici. Nei celiasci a dieta priva di glutine la carotenemia e' risulta .
ta 142,B+43,7 ug/dl; soltanto in un bambino (2,9Z) si sono avuti va
lori patologici.

DISCUSSIONE
Dall’ 1nnilul dei nostri risultati emerge che lo studio della carote
nemia e' un test molto sensibile nella valutazione del malassorbimento
in corso di malattia celiaca. L' 87,9% dei celiaci a dieta libera ha
infatti presentato livelli patologici del carotene sierico. Bassa e'
isultata inoltre la percentuale di falsi positivi (8,7% tra i con
rolli e 2,13 tra i celiaci a dieta priva di glutine). Questi dati,
niti alla semplicita’ di esecuzions del test e al basso costo, fanno
ella carctenemia una metodica estremamente utile nelle screening e

el monitoraggio della malattia celiaca.
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L'ATRAZINA MELL'ACOA POTABILE, ASPETTI NORMATIVI. SITUAZDME ATTUALE NELLA PROVINCIA DI
ANCMA,

Mencarelli D.., Coromia G

8 A

"Ospeciale ded Barbind "G, Salesi™ Divisione Pediatrica Neonedbologics Ancons
L'at:mim[CE: composto con anello triazimcn centrale & utilizzata in partico-
lare per il mais e del sorgo. Lha volta nel terreno 1'strazing viene sssun
ta per assorbimento foqliare e radicale anche dad veagetald oommestibili dato che rel
sualo non Tisulta rilevante ]a sua degradazione chimica e biologica. Di consequenza,
una volta penetrata rella falds, la sue persistenza pud risultare molto elevate. Anche
i potercialidsrivati che si possono produrre nel suolo attraverso vie metaboliche oo-
me la dealchilazione, non perdono le proprietd tossiche eserciate dall'strezira. Per
1l sw siomo effetto ed il basso costo essa & stata oonetto di larghissimo uso. In I-
talia, ove attualmente il mercato offre ben 50 formudati, un so inpiego consistente
era qid rilevebile a partire dal 1954. Secondo recerti stime, che semmei peccano per
difetto, il consumo Teqggiunge i 2.600.000 Kofermo (il 5% nells Lombardia e rel Veneto
regioni che dispongono di terveni sufficientemente umidi). Le dosi d'uso consigliate
=i engirano sud 1,5-2 Knfettaro, anche s rella Lombardia si sono registrati consumi
di ben 5.65 Kg/ettaro, a fronte di un consumo medio mariorale comnoue superiome a 2
Kn/ettarn, Marche comprese. Purtroppo 1'allacme in Ttalia & suonato molto tardi, pid
precisamente in virtd di una nomativa CEE (Direttiva 778/80) recenita con un DPCM
ﬂﬁhﬁiﬂlﬁﬁ&.ﬂﬁlﬂ&ﬂﬁtﬂﬁﬂﬂhﬂ:ﬂq@ﬂtﬂwimm%
e nelle acque destinate al consumo umero & pard a 0,1 wg/l. .Questa soglia si applica
al singoli composti e non pud in oond caso superare gli 0.5 v/l gualora siano presen-
ti pid pesticidi (lindero, simazire, molinate, bentazone, etc.).

Entreta in vigore il 9.5.1985 questa Leoge provocava imediate reariond. identificen-
005l . in breve terpo 1a presenza di atrezina in centinaia di porrdi a scopo potahile,
Il rispetto della soglia CEE veniva a covportare la preclusione all'uso di sooue po-
tabile per circa 2,5 milioni di abitamti sud 9 miliond della Lovbardis. Pertanto, red
primi mesi del 1997, il Consinlis Superiore dells Sanitd, con il consenso dell'(MB,
autorizzava la "temporanea adorione” del limite di 2 ugfl per 1'atrazina(ecodente di
20 volte 1a soglia CEE). A breve distanza (5/4/1987), il Ministerodella Sanitd owraval
una ulteriore tedirenza vietante 1'vso di ecque per consumo utero, con comlesucl di
gtrazina superiori ad 1.7 wa/l.. Appare dungue evidente che anche con gueste tempars-
nee concessiond 11 contenuto di strezine nell'scomm e rel oo gimmaliero di verdy
re @ aora in ecoesso anche se certamente irfericre sis alls messime dose sperimen-
tale priva di effetti (NDEL: no ochservahle effect level) sia anche alla dose cui teo-




ricamente pub essere quotidianamente esposto 1'uomo (ADI: adwissible daily intake).
Tuttavia, visto il largo consumo di acgua mella dieta del lattante e di verdure fre-
sche nella prima infenzia, sbbiamo voluto verificare il contenwio di detto pesticida
nelle acoue della nostra Provincis, utilizzendo i risultati di un recente studio con-|
dotto dai chimied del Servirio Multizonale di Serdtd Pubblica della LBL n® 12,
L'atrazina & stata ritrovata su 495 campiond ded 604 esamiretd nei B4 Comumd della
nostra Provincia. La concentrazione media sui campiond positivi @=0.1089 uo/l, con
punte Fino 8 0,3 vyl ned pozzi con coltivaziond sovrestanti di mals e swrop. So-
1o =u 175 canpiond relativi a 13 Comnd su 54 (24%) & stato riscontratc U Superamen-
to del limite di leone OFF di 0,1 ug/l (alound di questi, tuttavia, hammo adottato
sistemi di potabilizzarione a carbone attivo che da nostre analisi svolte, possono
corsentire un abbattimento anche del 100K dell'atrazina presente in rete). I dati
elabarati consentoro duroue di affermare che mella Provincis di Ancona @ presente un
diffuso inouiramento do strazine, enche se in concentrazione non elevata, ouale con-
sequenca della wilnerabilitd delle risorse idriche.

Se & vero e siam a livelli assai inferiord ai valari di NDEL e di ADI, dobbdiaso
conngee rilevare che queste sostaze, per la elevata persistenza e la modesta meta-
bolizzarione, possono accumularsi nell’orgenismo e generare, nell’arco degli ama,
mmﬂrm'ﬂnnmlmmumuammmﬁaﬂnnuﬂhmﬂn
pid wvulnersbili all'azions tossica dei pesticidi,

Da cit deriva 1'opportunitd di conoscere la preserca o meno ded pesticadi melle acque
per evitare il loro deplego almeno nelle prime epocha della vita,
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ROXITHROMYCIN IN PEDLATRIC AGE

Boccazzi A.,Mezzopane A. Maffezoli M.,Fusi G.,Maretti M.,Corona F.,
Lazzarini A% Careddu P.
lst Pediatric Clinic,Umiversity of Milanm (Italy)
* Medical Department,Roussel Maestretti, Milan [(Ttaly)
Roxithromycin (RU 2H365) 18 a new oral semisyntethic macrolide antibag-
tic with a microbiological activity comparable to erythromycain on
common pathogens but more marked against Legionella,Mycoplasma and
Chlamydia. Preliminary data obtained from young adults wolunters all
characterization of a very favourable pharmacokinetie profile with a
prolonged elimination half-life,serum concentrations more elevated
than after erythromycin and good tissue penetration.RU 289465 hag theryg
fore a potential for use in the pediatric age group,nonwithstanding
that in this age group the correct posology needs still to be idenli-
fied.5ix patients (10 m-9 ¥ of age; 4 males-2 females) (9-23 kg body
weight ) with upper respiratery tract infections [UHTI) have been en-
rolled in the study and RU 28965 2.5 mg/kg q. 12 hrs have been admi-
nistered for 10 days.Furthermore in order to investigate the possibi-
lity of a different posological schedule,the pharmacokinetic profile
of a8 dose of 5 mg kg has besn determined in the same patients.
Resulte : In all cases aof URTI (2 tonsillitis and 4 brenchopnzumania)
a prompt cure has been ohserved without any relapse.Roxithromycin has
bean well tolerated without any bichumoral or gastrointestinal side
affect.For the pharmacokinetic study,roxithremycin 5 mg/kg ladministe
red in sachet after dissolution in 20 ml) has been administered in
the morning at fasting state. The compound i1s rapirdly absorbed peaking
B0 minutes after administration reaching a € max of 10.141.24 mcg/ml.
fter the administration,RU 28965 is eliminated with a bioexponential
F¥tar and 2,4,8,24 hrs respectively after the administration 4.4 iil“?
2,3 (#0.7),1.5 (+0.7) and 0.8 (+0.3) meg/ml are measured.The serum us
time curwves have been calculated with a two-compartments open model
fter oral admimistration and mean AUC of 45.6 (+ 12.8 5D) mcg.H/ML
has been seasured,with a T X beta of 7,72 (#1.18 50) hours and a MRAT
(Mean Residence Time) of 11.45 (+ 1.7 5D) hours.
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USE OF AZTREONAM IN MEONATAL AGE
Boccazzl A.,Motta G.*,Mezzopane A.,Fusi G.

Clinica Pediatrica I - Universitd 41 Milano

® Cattedra di Patologia Necnatale- Universita di Milano

Aztreonam (ATM) is a monobactamic compound showing excellent activity
against asrobic gram-negative bacilli and with a potential for repla-
cing amineglycosides For initial empiric therapy of sepsis neonatorum
20 neonates (g.a. 27=40w;b.w. G50=2320 g.;M/F 11/9;AGA 14,5GA 6)
undergeing invasive procedures and at risk of sepsis and/or bacteremis
were sequentially enrelled in a prospective study,to receive ATH 30mg/
kg i.m./i.v. E1thép plus oxacillin 26mg/kg i.m./i.v. or plus netilmi-
ein 3 mg/kg i.m./i.v. q. 12 hre. ATMN serum concentration measured in
10 patients follow a moncexponential decay.5' after the adminigstratlod
70.8 (+ 38.7 5D) mcg/ml of ATM are seasured while respectively after
8 hrs and 12 hrs 3.9 (+ 1.9 SD) and 2.96 (+ 1.9 SD) are still found.
During treatment no adverse reactions have been recorded and no episot
des of break-through sepsis occurred. Only in 3/20 patients a Candida
superinfection has been observed (1 rectal culture,l gastrie aspirate
and 1 endotracheal aspirate) that resclved after treatment was complet
tad. Umbelic vessels catheters always remained sterile. ATH serum
concentration réemained consistently above MICs for gram-negative
bacilli most freguently respunuihl? of neonatal sepsis.
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INTERFERENZA DI COTRIMAZINA SULLA MICROFLORA INTESTIMNALE
DI BAMBINI CON INFEZIONI URINARIE (UTI)

Fabio VAROTTO®*, Claudio COGLIATI*, Maurizio BORZANI®*,

Rosaria COLOMBO*, Alessandra LOMBARDI®*, Laura GARLASCHI*

* Laboratorio Ricerche Cliniche - I.C.P. Milano
** I Clinica Pediatrica - Universitad di Milano

Abblamo valutato 1'interferenza di cotrimazina, assocla-
zione di trimetoprim e solfadiazina, sulla microflora
intestinale aerobia.

Lo studio & stato condotto in 3 gruppi d4i pazlientl pedig
tricli che necessitavano di terapia antibiotica o di pro-
filassl in corso di UTI. Cotrimazina era utilizzata in
10 pazientl in bolus dose, in altri 10 pazienti! in dose
protratta per tre giorml, in 6 parienti in prefilassi.
Mel primi due gruppl l'eradicazione del mieroorganismo
patogeno si & avuta In percentuall analoghe (86% e 09%).
Lo studio della microflora aercbla Intestinale nei 6 ca-
sl sottoposti a profilassi ha dimostrato che cotrimazina
riduce sensibilmente la carica batterica Gram negativa
intestinale. In soli due casi sono statl isolati ceppl
Gram negativi reslstentil a cotrimazina, sempre in diret-
to rapporto con l'aumento del numero di eoloanie/grammo
di feci. ;
Megli altril due gruppl la flora batterica Gram positiva
non presentava modificazlionl, mentre la Flora bafterica
Gram negativa si riduceva solo dopo la terapia protratta
per 3 glorni: in qguesto gruppo le Enterobacterlaceae di-
minaivano per un pericdo variabile da 1 a 2 settimane
dalla fine del trattamento e sl risceontrava 1'insorgenza
dl ceppl cotrimazina resistenti in un so0lo caso.

La dose singola non ha determinate alcuna wvariazione
sulla carica batterica totale intestinale, mentre una
transitoria resistenza a cotrimazina si & presentata in
2 casl.

Di conseguenza cotrimazina sembra "rispettare 1'ceco-
sistema intestinale in quante le resistenze indotte sono
sporadiche e limitate nel tempo.
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AMPICTLLINO-RESISTENZA DI HAEMOPHILUS INFLUENZAE

o o - 2 aoo 1
M.L. Garlpschi; R.Colombe, F.Rusconi, E.Brandolisio, A.Sala, i

®Lab. Ricerche Cliniche,l.C:P.=Milano.®®II Clinica Pediatrica,
Universitd-Milano.®®®Lab. Microbviclogis,lsp.-lecco.
Numercsi sono gli studi che segnalane un aumento di resistenza di
H. influenzae verso ampieillina. Nel nestro studio condetto fra
1'1/1/84 e 1*1/1/B8 sone stati raccolti 234 ceppi di Hacmophilus ins |
fluenzae: 62 ceppi furono isolati da pazienti adulti ¢ 172 da paziend
ti pediatrici. Nel gruppo degli adulti il 97% dei ceppi furonro isolas
ti da espettorati di pazienti con bronchite cronica o polmonite. Nel.
gruppo pediatrico il 59% dei ceppi furono isolati dalla congiuntiva,
il 13¢ dall'espettorato di pazienti con bronchite o pelmonite, 11114
ds secrezions auricolare e il 17% da sangue o ligusr. I microorganisi
ami sono stati identificati sulla base della richiesta dei fattori
¥ e V & confermati edn il porfirin test. lLa sicrotipizzazione o stas)
ta effettuata mediante un test di coagglutinazione ¢ la produzione
di beta-lattamasi valutata con un test rapido acidomeirico.la minima
concentrazione inibente fu ﬂeteminataﬁmn una tecni::g di microdiluie
zione in brodo, con un imoculo da 1.107 ufe/ml a 5.107 ufe/ml. La
genpibilitA in vitro espressa come percentuale di resistenza e la
produzione di beta-lattamasi valutate sui ceppl isoleti da pazienti
adulti, pediatrici e sui ceppi capsulati (40/234) sono espresee in
tabella: |
ceppi isolati da ceppi isolati da cappi capaulati
1

e . —

adulti(62) bambini{172) !
Ampieillina o] 3 3 |
Beta-lattamasi 8 3 3 |

La sensibilitd in vitro di H. influenzae verso ampicillina dai dati i
smersi da questo studio mostra ancora una buona attivita.
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INFEZIONI DA STAFILOCOCCO A.NELLA FIBROSI CISTICA.POSSIBILITA'
TERAPEUTICHE DELLA TEICOPLAMINA.
Caramia G.,Gagliardini R., Teddei G.,Franceschini F.,Rocehi A.L.

Ospedale dei Bambini "G.Salesi” Div.Pediatria-Neonatologis ANCONA

La teicoplanina & un nuovo entibiotico gqlicopeptidico derivato per
fermentazione dell'actinoplanes teichomyceticus,correlato chimicamen-:
te al gruppo vancomicina-ristocetina;Ha un azione battericida median-
te inibizione della sintesi del peptidoglicane.E'attivo verso Gram+ '
aerobi ed anaerobi(clostridi).Mon & inattivata dalle B-lattamasi e
sono assenti resistenze crociste con altri antibiotici(resistenza
crociata solo con la vancomicina),2 attiva anche su batteri intracel-
lulari,Presenta un sinergismo bettericida con aminoglicosidi ed imi- |
penem,e con rifampicina verso lo stafilococco coagulasi negativo.

La farmacocinetica evidenzia un'emivita di oltre 40 ore.una buona pu-l
netrazione nei tessuti,nei ligquidi organici e nelle cellule.Viene
escreta prevalentemente nelle urine in forma immodificata in quantits
variabile dal 45% al 70%.E'stata dimostrate 1'efficacia di vma singo-
la dose giornaliera: i livelli plasmatici infatti aumentano in moda
progressivo fino al raggivngimento di une situazione di equilibrio
(steady state),che non varia in maniers significativa con la sommini-|
strazione multipla.Inoltre i parametri farmacocinetici ottenuti dapo
somministrazione per via i.m.sono simili a8 guelli ottenuti dopo infu-
sione e.v.Risultati preliminari di studi comparativi confermano 1'ef-
ficacia e la tollerabilitd della teicoplanina anche in infezieni da
stafilococchi meticillino-resistenti.Poichile infezioni da stafilecoct
co aureo ed il problema dei ceppi batterici multiresistentl rappresen:
tano un aspetto importante della patologia infettiva polmonare del
pazienti conF.C.,onde valutare 1'efficacia clinica e la tollerabilita
della teicoplanina(in tali condizioni petologiche) abbismo condotto |
uno studio su 15 pazienti con fibrosi cistica di etd compresa tra 1 e
14 anni che presentaveno sintomi cliniei ed esame colturale dell'e-
spettorato positivo per stafileecocco.Il trattamento & stato effettua-
to per via i.m. o e.v. con dosi di 6-10mg./Kg ogni 12ore per le prime
4 are sequite poi de dosi analoghe ogni 24 ore.In alcuni casi pid
gravi si & reso necessario il dosaggio massimo di 10mg. /Kg ooni 24 h,
nel tentativo di ottenere i migliori risultati possibili.Mediamente
la dursta della terapia & stata di 10-12 giorni. All' iniZio |
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[ ed alla fine della terapia sono stati valutati parametri clini-
ci{febbre,tosse,espettorato) bioumorali (VES,emocromo,PCR ecc. )microblo;
logici{carica batterica nell'espettorato)tests di funzionalitd respi-
ratoria.la teicoplanina si & dimostrata efficace nel migliorare la
condizione di infezione respiratoria da stafilococco aureo,soprattut-
to se insensibile ad altri farmaci.

|| PORAVETRI W° CASI PERCENTUALE (%)
Guariglione 11 73.5
FTSULTATT CLINICT Miglioramento 4 26.5 |
Insuccesso 0 ] i
-ﬁ;uutivizzatiuﬂﬂ i1 73.3
RISULTATI F“‘:;:;;?j; 0 4 26.5 |
BATTERIOLOGICI !
| Insuccesso i 0
REAZIONI INDESIDERATE 0 1]
STAFILOCOCCHI
METICILLINO-SENSIBILI 18 59
STAFILOCOCCHI s 5
METICILLINO=-RESISTENTI
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ASPETTI TERAPEUTICI DELL'ASSOCTAZIONE AMPICILLINA/SULBACTAM NELLA Pﬂﬂ!
OGIA PEDIATRICA.

Caramia G.,Auffini E.,Taddei G.,Franceschini F. (Gagliardini R.

Ospedale dei bambini "G.S5alesi" Divisione Pediatria-Neonatologia -
Ancona ;
L'associazione Ampicilline + Sulbactam & la combinazicre tra due antibiotici O-lattami-
smmsinteticd il secondo ded quali ha un arione antibatterica modista, trarme =0l Go-
ocncoo sul quale & molto sttivo,me @ un potents inibitore delle P-lattamesi.Il Sulbsc-
am associato all"Ampicilling in un rapparto 1:2 aumenta in vitro 1a suscettibilitd-al-
"fepicillina di Gram + e Gram - serobi e anserchi apicillino-resistenti ed in partico
are dello Stafiloeocon A, H. Influenzee,Bactercides Fragilis e di altrd germi pendcil-
'mirmmmmémmmn Serretia ed altre
£ paeLa farmacocinetica dell’Ampicilling non viene modificata dalla con-
anea somministrarions del Sulbactam che ha una cinetien quasi identiea. la diffu-
sione & buoma ned vard tessuti e liguidi extrevesali mentre scarso & il passagnio nel
LCR tranne che a mendngd infiemmete. L emivits dei dee farmaci @ di eirca un oma,mertre
el neonati e premeturd & allungeta;]'escrezione avwiene principalrente (73%) per via
aria ed in forme immodificata.la via di somindstrariore pud essere i.m. o e.v. ed
dosangio in etd pedistrics & di 150my/Ka/die oond 6-B are (ned neorati ognd 12 are).
asistica:abbismo condotto uo studio su 15 pazdenti,con inferiond delle vie respirato-
g (alte e basse),in etd comresa tra 1 e 79 mesi.la via di somirdstrazione trame in
un caso & stata quella i.m. ed il dosaggio utilizzato @ stato guello consigliato per
1'etd podistrica.la dursta media della terspda @ stata di 7.4 giormd All'irdzdo e al
mmwmmmm;mmmmm

Eﬁﬁmﬁﬂ'mﬁmmmﬂmmﬂmmm&aﬂ
b0 in media dopo 5 glormd . Gli indici di flogosi sono nettamente diminuiti al controllo
pseuito al termine dells terepds mentre in 3 casi si @ awuto un modesto aurento tran-
sitorio di S30T e 56PT e in 2 casi un aumento trensitario degli ecsinofili.In un caso
'émmunefaziuﬂemlm'ejnm:hdiirfmju—nim che perd non ha richiesto la
mﬂraémMmmefmmdimmmalmmrﬂm
d'azione e par 1a s ottime tollersbilitd,Poiché con il passare deqli annd ro-
L ceppil somo diventati resistenti alls sue azione, il farmaco era stato sostituito-
da altri pid recenti.l.'essociszione con il Sulbectam ha ridato 1'iniziale efficacia al-
1'ampicilling per cul pud essere di nuovo impdegata,in tale associarione,con ottimd
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L'US0 RAZIOMALE DEGLI ANTIBIOTICI NELLA FRATICA CLINICA: CRITERI E PROSPETTIVE [EL

LORD IMPIEGD
Coraemin 6., Ruffind E., Franceschini F., Ralassi N., Taddedds,

Oepedale dei Bambind 'G. Salesi Divisione Pediatris-Mecnatologia Ancona

Alla fine degli amni 70 e agli inizi degli aond "800 furono divulgati numerosi studi e
programmi. educativi (Principd N. 1978, Paulon G. 1979,Principi N. 1980 Principi M. 1981)
allo scopo di reziomalizzare 1"uso degliantibiotici ned réparti pediatrici.Nonostants
1'importanza e le dimensioni del tema la Letterstura Italisna degli ultimi anni presens-
ta un vuoto bibliografieo relative & guesto importante arpomento.

La nostra Divisions hevoluto riprendere tall sbudi ed in particolar modo valutare i cri
terd sepuitd per irstarare la tergpla entibiotica e ciod se egsa 81 =ia basata sulla:
1) diretta discstrazions del germe all'esmsns colturale;2) alterazione di almeno 2 tra i
seguenti indicl di flogesi (VES,POR,Muccproteins Mumero ded globuli bianchi % ded neu-
trofili};3) elevazicne della temperatura.

L'indagine & stata condotia sulle cartelle clindche ded bowbind ricoverati presso le sg
ziond Medicing e Isolemenmbo rpell' anno 1987.0al umero totale ded pazienti ricoverati
sono statd esclusi quelli affettl da emcpatie,patologie pecplastiche,i ricoverati per
accertamenti di patologie allergiche,i rientri per controlli e in generale § riceneri
di drata inferiore a 3 glomd Dei 1647 peodentd ricoverati nelle 2 seziont 576 sono
stati quelli selezionati dei quali 178 (30,9%) sono stati quelli trattati con antibio-
tici.Dalla valutazione dei criteri seguiti per instasare la terspia antibiotica in ta-
1i pazienti & emerso che:d5 (25,3%) hanno eseguito il trattemento sulla scorta dell'esa
me colturale (tampone faringeo;urinocoltura;liquorcolturajcoprocoltura) ;119 (66,96) sul
la presenza di almeno 2 indied di flopesi alterati;ld (7,88) solo sulla elevazions del-
la tesperatura.Un indagine esepuita da Principi N.e coll.nel 1981 riportava che la tera-
pia antibictica era stata iniziata nel 13,9% dei casi sulls soorta dell'essme colburale
nel 71,7% sulla alterazione degli indici di floposi ¢ pel 14.8% sulla sola elevazione
della tempershara.

Da gquanto detto emerge che,nel nostro studio rispetto a quello di Principl e coll. & au
|mentata la percenbmle dei pazienti sottoposti ad antibicticoterapis sulla base della
positivitd di un esame colturale mentre si € ridobta quella &l oolaro che vi sono stati
sottopoati solo sulla base dell'sumentn della tenperabura.Tali dati sebbene incoraggisn
ti non eono pard alle aspettative,considerando anche 1'affinamento delle varie tecnichs
disgnostiche negli ultimi amni,e questo saretbe imputabile,seconds noi,alla mancanea di
studi e programm] edeativi rilevats negli ultimi amnd nella Letteratura.
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LE MENINGITI BATTERICHE DELL'INFANZIA: EPIDEMIOLOGIA,COMPLICANZE E
ASPETTI TERAPEUTICI ATTUALI. CONTRIBUTO CASISTICO.
Caramia G.,Rocchi A.L.,Taddei G.,Dsimani P.,Ruffini E.

Ospedale dei Banbiind "G.Salesi” Divisione Pediatria Meoratologia -Ancone-

Una delle pid frequenti cause di infezione dell'etd pediatrices é
rappresentata dalle meningiti batteriche, la cui incidenza negli

USA & valutata dai 15 ai 20000 nuovi casifanno,mentre mancano dati
sull'incidenza in Italia.Da quanto emerso da un recente studio poli-
centrico effettuato in Lombardia risulta che i ricoveri per meningi-
te batterica rapprasentanc lo 0,3% del totale dei ricoveri pediatri-
ci a che 1'85% di questi si verifica nei primi 6 anni di vita. Non

& evidenziabile una netta prevalenza stagionale né una diversa inci-
denza nei due sessi. La mortalitd, bench& in notevole decremento ne-
gli ultimi anni, & ancora del 5-10% con diverss distribuzione nelle
varie fascie di etd: 15-20% nei neonati e 5-10% nei lattanti e bam-
bini pio grandi. Per cid che concerne le sequele, pid frequentemente
deficit neurologici irreversibili, queste si riscontrano nel 25-50%
dei sopravvissuti e sono rappresentate da:lesioni dei nervi cranici
(paralisi del III,VI e VII),emi e tetraparesi,ipertonia muscolare,
atassia, idrocefalo,disordini convulsivi permanenti. La sequelas neu-
rologica pid importante & rappresentats perd dall'ipoacusia neuro-
sensoriale persistente, uni o bilaterale, messa in evidenza nel 5-
106 dei casi medisnte i potenziali evocati (ABR). Vista la gravita
di questa forma morbose e dei svoi possibili esiti & indispensabile
una corretta impostazione terspevtica che prasuppone unag CONODSCENZE
adeguata: 1)dei pid frequenti agenti eziolegici in causa;2) dells
peculiari caratteristiche fisiologiche del paziente (neonato,lattan-
te o bambino delle etd successive);3) dello spettro d'azione,degli
aspetti farmacocinetici e dei dosaggi degli antibiotici. Attualmente
sono disponibili farmaci, in particolare slcune cefalosporine, che
permettono di ottenere risultati migliori sia se usati singolarmente
sia in associazione nei casi in cui & difficile una precisa diagnosi
eziologica. Gli AA. riportano la propris esperienza riguardante 43
casi di meningite batterica occorsi nell'Ospedele "G.Salesi”™ di An-
cona nel quinguennio 'B4-B8 confrontandola con i dati della Lettera-
tura per quanto riguarda l'epidemiologia, 1'eziologia, le complican-
zeé & le prassi terapeuvtiche poste in atto. (Tab. 1 e 2)
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Tab.2 Incidenza dei germi isolati dal LCR

di pz affetti da meningite batterica ('84-"88)

HmE WM e fE e

Salsenella
Meningocooco

E. coli

Haemoph T. tipa
Enteracocco
Listeria m.
Acinetobacter
Hen fdentlficacd
Serratia

Osp. "G. Salesi" Div. Ped. Neonat.
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POSSIBILITA' DI PREVENZIONE DELLE DNFEZIONI FESPIRATORIE RICORRENTI
IN ETA' PEDIATRICA
G. Caramia, F. Franceschini, C. Amaglisni,M.A.Bartolucci, G. Tadded

Div. Pedistria-Mecratolegia - Ospedale ded Bambind "G. Salesi™ AN

Con 1o scopo di prevenire una patologia sempre pill frequente come le TRR{faringo-tonsild
Liti, trachecbronchiti e broncepelmenitl ), abbiamo wvoluto corsiderare 1'uso di movi Fars
maci mel campo degli imumcmodulanti (Timopenting, Timostisolina e Timomodul i )esomdnand
do il mumero globale di linfecitl T, le relative poreenbumli delle sotiopopolaziond e
la loro capacitd di rispondere in vitro ai mitogeni Fitcemcagglutinina (FHA)e Concana -
vallina (Cond), prima e dopo la terspia. In sssenza d'una comne definizione di IRR,cau
sa la marcata precisszione d'un limtte messise d'infezioni anmee (5 o 10}, oltre il quat
le & lecito parlare di tale patologia, la consistenza della popolazione colpita varia
dal 20,9% al = (De Martino, '85). METODI: la nostra casistica comprends 96 basbind, tra
iZ2eBanni(5 M.— 45 F. ), esmminaki tra gli inverni '85/85 — 'B5/B7; 1'etd modia & di
4 amd e 3 mesi; le IR erano mediamente iniziate a 18 mesi. I pasienti, dopo un attento
eseme immurdtacio, sono stati divisi in scpgettd deficitard e mormali od entrombd i
pi trattati e non, onde far seguire 1 sepuentl confronti:confronto iniziale tra scgge
n tratteatd joonfrontio nel tempa{dopo 3 & 12 mesi) tra deficitari di controllo;coniron
nel tompoe tra deficitari e noreali(trattobi) jconfronto rel tempo tra solo deficitard
(trattati ). Dei 46 trattati: 25 con Timopentina(l mg./Kg. a di alterni per 4-6 set

ne - 8.c.);11 con Timostisolinall sg./Kg./die la prima sett., quindi 2 volte la settima
na per 3 mesi- i.m.);10 con Timomodulina( 2 fials/die per 3 mesi). La scelta def pazien
ti & stata fatta escludendo i bambind oltre 4 9 and, lontand da una condizione di defif
cit primaria o indottalcorticostercidi, vaccini, patclogie grawi...) e da episcdi infet
tivi. RISJLTATI: la terapia produceva le scguenti modificaziond immsdtardie:irelterati
livelli delle sottopopolazioni T cellulari, rispetto alla dimimemione progressiva degli
stessi, csservata in alouni sogg. non trattati;modesto e non significative sumento,dopo
terspia,delle Igh saliveri;mmente subito dopo terapia della risposta in vitro ai mito-
gend (FHA,ConA) ,che persiste a distanzs d'un amo. L'uso personalizzato di questi estrats
ti timici,malgrado certi disagi, ecnsente di ridurre il ricorso all'antibiotico-terspial
e d"interrorpers un cicls infettivelssprattutts virale) dall'effetto immuncscppressive,
specie nel mesi immediatemente successivi la terepia. Li si consiglia ned casi gravi o
in quei casi in cui 5'& rilevata un'alterazione delle sottopopolasiont linfocitarie efo
rella risposta in vitro ai mitopend, all'intermo d'una patologia che esprime un deficit
acquisito e trarsitorio, probobilmente secondario alle stesse irferiond wirali e all'abh
50 ded farmeci( antipiretici, antibiotici, chemioterapici ed sntireattivi).
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TMNOTERAPTA LOCALE OO DHMLCYTAL AFRDSOL MELLE INFEZIONI RESPTRATORIE RIDIRRENTT
DELL ' TNFANZTA -
G. Caramia, M.P.Catalani. G.Taddei, F.Franceschini Gagliardini R.

Ospedale dei Barbini "G.Salesi" Divisione Pedistria Neonatologia -Ancons-

11 bambino con IAR @ quel piccolo pariente che mell'etd della scoola materra e nelle
prime clessi elementari "si amela continuemente” di inferiond che colpiscono soprat-
tutto le prime vie respirstorie. (uesta sindrome comungue non Tappresenta un problems
grave per il barbino, in quanto arrivato all'etd di 6-7 and acquista una resisterze
alla malattia sssolutamerts normale, ma & sicuramente un problema per il pediatra che
1o deve gestire fronteggiando ron solo il disagio psicologico dalla famiglia, ma an-
che 1e possihili complicanee soprattutto 8 carico dell'spparsto respirstordo. Una vol-
ta puntualirzato i1 quadro clindico, tenendo conto delle carstteristiche e della rioor-
rerza deqli episodi, i1 pediatra dovrd scegliere il trattemento adequato. Una delle
ultimre strategie terspeutiche utilirzate & reppresentata dall'uso degli demunostimo-
lanti derivati da ribosomi batterici che trovero nell'Immucytal la loro prime applice~
rione. Tale preparsto & costituito ded ribosomi isclati da 4 ceppi betterici (Klebsisl
1a p., Diplococco pn. ,Streptococen py. aruppo A, Heemophilus i.) e dalla glicoprotei-
na i menbrare isolata dalla klebsiella pn.; Grazie alla forbte ettivité antigenica

ribosomiale, completata dall'effetto immunostimolante del proteoqlicano memtrancso,si
gttiene una duplice stimolazione ismurdtaris di tipo specifico (aumento delle IoG, IoA
e IgM sieriche e comparsa di anticorpd protettori specificd sierici e secretori) e
aspecifico (stimolarione macrofaqi e cellule MK, ettivazione linfociti ed interleudhi-
ne1e2). Gl M. hamo rilevato 1'efficecis dell'Imucytal serosol ned confronti del
placebo in 25 bambdnd di etd compresa tra i 3 ed i 12 and con anamesi di infexioni
recidivati delle vie respiratorie. E’m:ﬂmathiﬁﬂmmwmaimmttaﬂ&-
ali episodi infettivi (sede, dursta, frequenza, terepie, visite mediche ed assenze

scolastiche) prime, doante e dopo la terspia che & stata attusta soministrando il

preparato per serpsol in orofaringe e fosse nasali tre volte al di per periodi di due
settimane intervallati da una sospensiore di quindici giord. I1 trattamento é stato
condotto per quattro mesi. Dallo studio & emerso che il gruppo ded pazienti trattaty
con fameco ha mostrato una notevole riduzione delle ricadute rispetto a quanto &1 é

125



ALLUTAZIONE DELLE MEMINGITI BATTERICHE IN EPOCA PEDIATRICA DAL 1977
1988,
- A. Belluzzi, Dr.A. Stazzoni, Dr.F. Mazzini, Dr.F. Battistini,
.5. Fiori, Dr.B. Poggioli, Dr.T. Ghini, Dr.A. Lavacchini.
Div. Ped. Ospedale M. Bufalini di Cesena. Primarioc Prof. G. Biasini.

[Negli ultimi 11 annd il riscontro di 38 meningiti batteriche consente
di effettuare una valutazione dello stato attuale della malattia.
L'inciderza della meningite batterica smmonta allo 0.27% dei ricoveri
con una prevalenza dei maschi (60.5%) rispetto alle femmine (39.58).
Ia maggiore frequenza & nei primi 5 amni di vita (87% del casi): .
vi sono 16 casi (428 del totale) in cui la malattia si presenta
sotto 1'ano di vita.

MNei primi 5 ami d4di vita,; la meningite batterica ha una eziologia
da Hemophilus influentise nel 21% dei casi, da Streptococcus pneumo-
niae nel 18% e da Neisseria meningitidis nel 15% dei casi. I ceppi
di Hemophilus Influentias resistenti alla ampicillina sono stati
pil dell®atteso.

La capacitd del Ilsboratorio di identificare il germe mediante
emocoltura & del 66%, mentre la s=ensibilitd della ricerca degli
antigeni solubili nel liguor cefaleo-rachidianc & del 55%. Alta
gl conferma la s=sensibilita del PCR nell'identificare una malattia
batterica (80%) superiore a quella della VES (57%).

I giomi di terapia sono statl 12-16 per lo Streptococcus pneuncniae,
10-14 per 1'Hemcphilus influentiae e 11-16 per la Neisseria meningi-
tidis.

Lo sfebbramento & avverubto entro i1 4° glormo nel 65% dei casi
dntro 1'8° nel B88%, entro il 12° nel 99% e dopo i1 12° nel 6%
dei casi.

La percentuale dei decessi é del 28.5% per i bimbi di etd inferiore a
28 giomi e del 6.4% per quelli di eta superiore.
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MPIEGO DELLE GAMMA GLOBULINE NELLA TERAPIA DELLA EPILES
IA INTRATTABILE DELL'INFANZIA.

L.Piattella,N.Zamponi,L.Porfiri,0.Papa
Div.Neuropsichiatria Infantile - Osp.Ped.Reg. - Ancona

'epilessia intrattabile dell'infanzia(ICE)é& caratterizza
a da crisi cédnvulsiVve recidivanti e resistenti ad ogni
rattamente farmacologico noto.Poliché & stato ipotizzato
he meccanismi. immunitaril possanc giocare un ruoleo nello
catenare o mantenere gueste state patelogico,sono state
impiegate immunoglobuline per wia endovenosa nella terapia
i gquesta malattia. Nel periodo 1987-1988 presso la Div.di
europsichiatria Infantile dell"Dsp.Ped.Reg.di Ancona sono
tati sottoposti a terapia con Ig per via e.v. (400 mg/Kg

1 tempo O,dopo 15 gg. ed ogni tre settimane per sei mesi)

bambini con ICE,S5 maschi e 2 femmine di etd fra a.2 ed
+10.A1 momento di inizio del protocollo e prima di ogni
ucceasiva somministrazione di Ig,& stato valutate in tutt

soggetti lo state neuropsichico,il numerc di crisi,il
quadro EEG e l'assetto immunolegice.Il trattamente & risul
tato significativamente efficace in un soggetto con epiles
Bia mioglono-astatica(importante riduzione delle crisi as
sociata a miglioramento neuropsichico ed EEG),parzialmente
efficace in un soggetto affetto da S5.di West secondaria a
Eclerosi Tuberosa di Bourneville,inefficace nei restanti
 pinque(z encefalopatie epilettiche post-anossiche,1 Sindro
Ee di Lennox=-Gastaut,l sindrome Malformatiwva,l epilessia

icclonica grave).L'assetto immunitario(dosaggio sottoclas
i Ig6 e studio linfocitaric)é risultato normale in tutti
i casi.Pur tenende conto della esiguitad della casistica e
Hlella relativa risposta terapeutica positiva,gli Aa riten

ono che le Ig e.v. possano comungue rappresentare un ten
ﬁuti?u terapeutico aggiuntiveo nella ICE,considerando anche
1'assenza di effetti collaterali significativi.

27



VALUTAZIONE DELLA TOLLERABILITA'®' DEL GM1 GANGLIOSIDE MNEI
TRAUMI CRANICI GRAVI DEL BAMBINO

L.Piattella,N.Zamponi,L.Cenci,L.Porfiri,0.Papa
Div.Neuropsichiatria Infantile-- Osp.Ped.Reg.- Ancona

Recentemente hanno trovato largo impiego cliniceo in eta
adulta farmaci quali il GM1 Ganglioside in grade di poten-
ziare 1 c.d. fattori neuronotrofici che intervengono come
meccanismo riparative dopo una lesione acuta vascolare dell
SNC.Nel bambinc non esistono studi clinicl approfonditi ri
guardeo la tollerabilita e 1l'efficacia clinica del farmaco.|
Dal novembre BY & stato pertanto iniziato presso la Divi-
sione NPI Osp.Salesi uno studio clinico wvelte alla indiwi-|
duazione della posologia del GM1 e al rilievo degli effet-
ti collaterali in una popolazione in etd pediatrica.Lo stu
dio riguarda 40 soggetti,26 maschi,14 femmine di etd com- |
presa fra 13 mesi e 16 anni ricoverati per trauma cranio-
encefalico grave.Criteri di inclusione sono stati conside-
rati il disturbeo della coscienza assoclato o meno a segni
neurologici focali e il rilievo alla CT cranieo di Tocolail
contusivi e/o emorragici.Il ganglioside GM1 & stato sommi-
nistrato al deosaggio di 2 mg/Kg/die e.v. per dieci giorni
e di 20 mg/die per altri dieci giorni.La somministraziene
del farmaco & stata iniziata entro le prime 48 ore dall'e
vento traumatico al momento del ricovero presso 1l Serwvis’
zio di Rianimazione del nostro Ospedale o pressoc la noastra
Divisione.Il rilievo di parametri ematologici,clinici e
strumentall prestabiliti ¢ stato effettuato all'inizio del
la terapia,al 7¢,al 21° e al 60° giorno.Nell'ambito della |
popolazione esaminata non € stato rilevato alcun effetto
collaterale a livello bicchimicolematologico,epatico o re-
nale) ,né effetti clinici afavorevoli significativi,ad ec-
cezione di 4 eruzioni cutanee diffuse e di 2 eruzioni lo-
calizzate nella sede di somministrazione del farmaco che
ne hanno richiesto la sospensicone. E' attualmente in corso
uno studio eclinice volto alla valutazione approfondita del
l'efficacia del farmaco nella velocité di ripresa delle
funzioni neurologiche e delle prestazioni cognitiwve.
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PROFILASSI INTERMITTENTE CON BEMZODIAZEPINE NELLE CONVUL .
SIONI FEBBRILI.

L.Piattella,C.Cardinali,M.A.Tavoni,0.Papa.
Div. Neurepsichiatria Infantile-Osp. Ped. Reg.-Ancona,

Al quesito se adottare o meno provvedimenti terapeutici
in caso di convulsioni febbrili sono state date risposte
cdivergenti. In particolare & ancora oggetto di digcussione
quale tipo di profilassi(continua o intermittente)impiega=
re dopo il primo eplsodio criticeo allo scope di evitare
successive recidive febbrili.
A partire dal 1987 presso la Divisione di Neuropsichiatria
Infantile dell'Ospedale Pediatrico Regicnale di Ancona,
viene utilizzata una profilassi intermittente con Benzos
diazepine nei soggetti alla prima crisi convulsiva febhris
le semplice.
Il protocollo consiste nell'uso di Diazepam alla dose di
0.5 mg/Kg per via rettale all'inizio del rialzo termico,
eguito dalla somministrazione di Diazepam alla dose di
.6~0.8 mg/Kg/die per os per tutta la durata della febbre.
ono statl sottoposti a questo tipo di profilassi 67 sog=
etti, 42 maschi e 25 femmine,di etd compresa tra m.10 ed
6. In un follow-up medio di un anno,recidive si sone
erificate in 5 bambini (7.4%) ,2 maschi e 3 femmine (et
edia:a.l m.7), tutte entro tre mesi dalla prima crisi.
1li Aa. confrontano questi dati con quanto emerso da una
ndagine retrospettiva su una casistica personale di 1081
ambini ,di cui 763 non prefilassati alla prima crisi,nei
uali le recidive.sono state pari al 41% e concludono
ottolineando la necessitd,nella pratica eclinieca,di istrui
¢ i genitori sulla importanza di una corretta utilizzas
ione del Diazepam per via rettale, accanto al rilievo
empestivo della temperatura febbrile ed all'impiego degli
ntipiretici per una reale efficacia del trattamento pro=
ilattico.
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ATTUALITA' IN TEMA DI TERAPIA DELLA CEFALEA ESSENZIALE IN
ETA" EVOLUTIVA.

L.Piattella.ﬂ.Eardinali,H.A.Tavnni,G_Pupﬂla,Funzjni_

Niv.Neuropsichiatria Tnfantile - Osp.Ped.Reg. - Ancona

Studi epidemiclogici hanno dimestrate una elevata inciden
za di cefalea essenziale in etid pediatrica (10.8% in una
casistica personale). Si tratta di un disordine ad alta
morbilita,spesso con effetti invalidanti sul piano scola=
stico e familiare,con un "costo",scciale non trascurabile
¢ con una percentuale di remissione pid elevata nei sogget
ti individuati e trattati precocemente. Sulla base di tali
presupposti ,gli Aa. riportano i dati di uno stucdio retros=
spettivo su bambini cefalalgici ricoverati pressc la Div.
di Neuropsichiatria Infantile dell'Osp. Ped. Hegionale di
Ancona allo scopo di discutere e proporre ur approccio te
rapeutico. Nel periodo 1974-1988 sono stati ricoverati 959
bambini ,446(46.6%)per cefalea essenziale(14.1% per forme
emicraniche) e 513(53.4%) per cefalea secondaria(74.2%
post-traumatica).0ltre alla terapia estemporanea dell'ats=
tacco acute con analgesici,in 198 scggetti con cefalea
essenziale(20.6%)1'intensitd e la frequenza degli attacchi
(> 3/mese) hanno reso necessaria una profilassi continuas=
tiva.l farmaci utilizzati in ordine temporale sono stati
la Carbamazepina,il S-idrossitriptofano e,negli ultimi 5
anni la Flunarizina. Quest'ultima,utilizzata alla dose di
5 mg/die a cicli di tre mesi in 89 soggetti(44.9%),ha di=
mostrato una buona efficacia terapeutica con riduzione
dell'indice cefalalgico fino a totale scomparsa della sin
tomatologia,senza effetti collaterali rilevanti,eccetto
Eﬂdasta astenia e sonnolenza scomparse dopo i primi-gior=

i di terapia .Per la Caerbamazepina e il S-idrossitripto
ano 1 risultati sono stati incostanti per cui negli e
timi anni questi farmaci sono divenuti di seconda-terza
celta.Gli Aa. concludono sottolineando 1'importanza di
n trattamento precoce nella cefalea essenziale,in grado
i influenzare positivamente l'evoluzione paturale della
alattia.
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LA COLESTIRAMING NEL TRATTAMENTD DELLA DIARREA ACUTA NELL'INFANZIA

prbruzzd AM., Moriro G., Livadiotti 5., Vignati E., Melaranci C., Zala M.
Ospedale Barbin Gesu' Ddetologia Clindea - Rowa -

Abbiamo trattato due gruppd di S0 lsttenti omogered per etd, peso e sintomatologia
clinica, ricoversti nel periodo Gerado 'B8 Dicambre 'BSper diarres acuta da almeno
48 h., ocon numero minimo di 4 scariche liquide/die. Ognd gruppo & stato reidrato me-
disnte soluzione per via arale per un periodo medio di 27 + 0 =12h. . Al primo gruppo
& stata somimistrats Colestivamina, resina sintetica a scawhio aniomico, alla dose
di 4 gr/Sg/die in 34 dosi per 4 gg.; al secondo & stato somiristrato placebo (Igr.
di eallulosa + 5 gr. di saccarosio), alle stesse dosi per lo stesso periodh. Tuttd i
sogoetti somo statd sottoposti ad un protocollo comune che prevedeva 1'esecuzione di
alandi esani di laborstorio all'inizio della reidratarione, alla fire ed in 5° giome
ta. In tutti i bambind & stata ricercata 1'etiologia della diarres mediante coprocul-
tura, ricerca diretta del Rotavinus, cooultest, clinditest, comlarita, elettroliti e
levenciti fiecali.la durata della diarrea @ risultats inferiore nel gruppo trattato
oo la Colestiramina rispetto al gruppo controllo trattato con placebo (2.6 ggr 1.4
vs. 3.2 0. + 2)(p 0.01). 11 peso & stato valutato prima della reidratazione ed in
5° ginrata di malattia. Lincremento ponderale medio (+1.7% Tispetto sl peso inizia-
le) & statn evidenziata nel 40% dei soogetti del 1° gruppo (Colestiramina) e nel

28 i quelli del 2° (placebo) (p=0.01). I1 32.5% dei pazienti che hemo assunto la
Colestiraming ha presentato un decremento ponderale medio pari al -1.8% rispetto al
peso iniziale, mentre nel 3 dei casi omtrollo i1 decremento & stato -2.2% (non
significativo). Non sono state osservete differeree significative nei pgrametri ema-
to-chimici e negli esemi delle feci esaminati med due gruppi. In base ai risultati
ottenuti proponiam 1'uso della Colestireming nella diarrea acsta del lattante so-
prattutto in quella con grave disidretarione in quanto riduce la dursta della stessa
permettendd una pid breve degerea ed ura pid repide rialimentazione atta a prevenire
1z mlntrizione che pud far sequito ad ognl episodio diarmoico acuto,
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ENTERITE DA CAMPYLOBACTER JEJUNI: CONTRIBUTO CASISTICO E EUHSIDEHAEIE]
NI CLINICO-TERAPEUTICHE.
Caramia G. ,RAuffini E.,Compagnoni L.,Rocchi A.L.,Bartolucci M.A.

Ospedale dei bambind "5.Salesi® Divisione Pedistris<Necratologis - Ancona -

Il Campylobecter Jejund (C.J.) gié noto egli inizi del secolo come causa di patologie
negli andmali,solo nel.1963 € stato socoperto come uno degli agerti eziologici pdd dmpo
tanti delle enteriti rell'uomo ed in particolare ned bambind di etdinfericre ai 5 annd.
Mell'ultimo ventenndo 1'enmterite da C.J. & stata ben studiata ed infatti sono emerse
rolte corterze circa 1'epidemiclogia, 1a patogenesi, la sintowatologia, 18 disgosi e
1'antibiotico ad il geme & sarsibile, Nonostante cid aleund dubbi permengono circa
1'athuerione della terepia antibiotica, infattd aloni AL, riferiscono che dato il ce-
rettere bemigno dell'enterite 1a terapia con mecrolidi & irdicata solo quando 13 diar-
rea & frequents e sanguinalenta, la fobbre & elevata o i sintomi si proluneno; altrd
Hﬁ+rwnntat:chalﬂ‘uaumwaua sempre cata in quanto essa detemming sia une repides o |
aulmwdalq.mclm sia uma repida negativizzaziore delle coprocolture. D:n—'
siderando le dumﬂﬂelEnﬂMIEIHEmHﬁ;-ﬁumtﬂﬁiﬁﬂ antibiotica nelle enteriti da C.J.

|

abbiamo voluto Tivedere il nostro comportamento rei confronti di tale petologis. Nel
perinds compreso tra il genaio '87 e 1'ottolre "BB sono state diagnosticate, nella
rostra divisione, 10 enteriti da C.J. oon wa incidenea del 5,5%. L'etd ocolpita oscil-
ladai 5 ai 51 mesi. I sintond riscontreti al momento dﬂ_rﬂnnﬂnusutrsuﬁi:dﬁnraal
mucosanguinolenta (408, diarrea mucosa (40, disrres sanguinolenta (20%), feblwe su-
paricre a 38° (7). colore addmirale (40%), vomito (20) e disidratazione greve (10%]
In due casi all'anemesi =i riscontravano irreqgolaritd dell'alvo da pid settimane, men|
tre i1l dolore addomirale ricorreva esclusivemente rei pazienti di etd superiore ai 3
ami, La diagnosi & stata confarmata mediante coprocolturs. Gli entibiotici (miccamici
na e josamicing) sono stati sommindstreti s 5 pazienti in quanto presentaveno un que-
dro clinden caratterizzato da diarres freguente, febhre elevata ed in un caso grave
disidratazioe. In essi il miglioramento dell'alvo si & awto in media dopo 3 gicerd
dall'inirio della terapia antibiotica, mentre nei 5 cesi non trettati con antibdoticd |
tale miglioramento =i & avuto in media al 4°-5° giormo dal ricovero. Le coprocolture |
di controllo esequite al 5° glomo dall'inirio dell'antibiotico e al 7 giormo dal ri-
covero per i parienti non trettati sono risultate sempre regative. In base ai risulta-
ti ottenuti e ronostante il mumero limitato di cesi possiamo concludere che 12 terapia
antibictica delle enteriti da C.J. & indicata rei perienti di etd inferiare ai 3-5 re-
si con febbre & grave compromissione dello stato penerale, per il meggicr rischio i
ura diffusionse sistemica dell'inferiona.
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OFILASS] DELL'EPATITE B NEI NEONATI DEL N1DO DELLA DIV.PEDIATRICA-OG
DALE "¢. SALESI":FREQUENZA,UTILITA' DELLO SCREENING DI MASSA EFFICA-
IA DEL VACCIRD

ARAMIA G.,GREGORINI S.,GALASSI N.,COMPAGNONI L.,VERNA M.*®

spedale dei Bambini "G, Salesi" Divisione Pediatria-Necnatologia Ancona
Servizio Igiene e Sanitd Pubblica-USL 12

La pravﬂlanaa delle portatrici HBV in Italia & di poco supericre al 2{
con punte notevolmente pill alte al Sud, mentre al Mord,ad eccezicne
della Lombardia, si hamno valori nella media = al Centro Italia valori
inferiori alla media. Dai dati della Letteratura risulta che le donne
positive n=i confronti sia dell'antigene "&" Bia dell'antigene "e deﬂ
1'"HEBY IHEEA; HBeAg) presentano soprattutto in epoca perinatale un
rischio superiore di trasmettere 1'infeziene al neonato (Beasley e
Hwang,1984;Arevalc e Washington,1988;Kane e coll.,1988). La trasmissio-
ne del virus dell'epatite in tale epoca della vita & responsabile del-
le pid gravi complicanze dato che almeno il 90% dei neonati infettati
gi trasforma in portatore cronico del virus con un rischio di decesso
in etd adulta per carcinoma epatocellulare o per cirrosi epatica, parﬂ
al 25% (Heasley e Hwang,1984;Kane e coll.,1988).Inoltre il peortatore
rappresenta una continua fonte di diffusione dell'infezione sia tra i
familiari sis nella comunitd.Poiché con il trattamento associato di
immunoglobuline specifiche e di vaccino contro l'epatite B pel primo
periode post-partum si previene,nell’85%-95% dei casi,l'infeziona
(Beasley e coll.,1983) & stata iniziata fin dal 1984 la somministra-
zione di immunoglobuline e di wvaccino a tutti i neonati figli di madr
HBV pesitive per gli antigeni "s" efo “e".Dalla tabella risulta che i
totale dei nati vivi ospitati al Nido negli anni 1984-89 & stato pari
a 4571, mentre le madri screenate sono state 4258 parl ad una percen-—
tuale del 95%.Le madri siero-positive per gli antigeni sono state 33
pari alle 0,7% delle screenate.l vaccinati sono stati 33.11 vaccino
usato & stato HEVAX nella maggior parte dei soggetti ed HEVAC E.La
sieroconversione 8i & avuta dopo la terza dose ,nella quasi totalitd
dei casi;2 pazienti dopo 3 anni dalla vaccinazione sono sieronegativi
sentre in 7 pazienti la vaccinazione & ancora in corso. :
8i pud pertanto concludere affermande quanto segue:

-la prevalenza dello stato di portatere cronico mentre & pari a cirea
1'8% fra le donne americane di origine asiatica, & molto inferiore
negli altri gruppi etnieci americani {dallo O,4% all'l,S5% per le donne
di colore) e nella nostra provincia oscilla tra 0,11% e 1,28%.
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—-paiché lo screening di massa delle deonne in gravidanza presenta un
costo=beneficio favorevole e confrontabile con quelli universalmente
accottati relativi ad altri programmi di screening guali il test per
Bh o i test per malattie genetiche (CDC,1288) e poiché lo screening
effettuato sulle donazioni di sangue del Centri Trasfusionali permet-=
+e di ottenere una riduzione della morbilitd e della mortalitd da
trasfusjone inferiore allo screening di massa durante la gravidanza ,
tale screening risulta ampiamente giustificato anche sotto il profilo
medico, programmatico e medico=-legale (Kane & coll.,1988)

-la risposta anticorpale & stata anche nei nostri casi buona (forse
secondo vari AA nel necnato dopo la 2°-3" settimana di vita & maggio-
re piuttosto che nella 1° settimana e nel bambino pill grande (D'Elia,
198%) )1 titoli anticorpali rimangeno alti anche dopo 4 annl.Questo
potrebbe essere imputato al fatto che il wvirue & circolante nelle fa-
miglie con portatori e rappresenta uno stimele continuo per cui biso-
gnerd valutare quando praticare la dose di richiamo . Potrebbe cese-
re utile comunque dopo 4-5 anni controllare i livelli anticorpali e
nei soggetti con livelli non protettivi fare opportune dosi di richia
mo (Vierucci,1989).Anche s¢ & stato evidenziato che la vaccinazione
glla 2°_3% gattimana di vita da una risposts maggiore per cul baste=
rebbero 2 dosi {a 3 settimane e a 2 mesi), proteggendo comunque il ned
nato con una dose di immunoglobuline (subite dopo il parte) la vacci-
pazione unitamente alle gammaglobuline iperimmuni allo nascita serve
yrerché con tale prassi non sfuggono pazienti al vaccino.
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PROPHIETA' BIDLOGICHE DELLA TIMIMDDULINA E SO IMPIEGD IN PEDTATHIA
Clerici Schosller M., Careddy P., Milani G.7 Cazzolas P.*

Clinica Pediatrica I Undversitd di Milano

* Ellem Industris Farmeceutice s.r.l. - Milano -

La Timomodulira (TMD) & un derivato di timo di vitello, otberuto per lisi parziale
acids , dotato di proprieta immunomaturente ed immunomodulante. L'attivitd dmmunometu-
rente della TMD & stata dimostrata sperimentalmente e clinicamente. A livello speri-
mentale, nel topo timectomizzato, la TMD s'é dimostratata efficace nel ripristinare
i livelli di fattore timico serico(FTS)(1).Nell'uomo 1'attivith imunomaturante della
T & stata dimostrata dalla capacitd di indure la mielopoiesi da precrsord midal-
lari (2) e di portare a meturezione cellule Matural Killer (W) del samgue di funicolo
onbelicale di neonsti a termire (3).; & stato inoltre dimostreto che in colture i ti-
mociti umend 1a TMD & in gredo di incrementare 1'espressione del recettore OKT3+ ri-
ducendn contamporaneamente 1'espressione dal OKTE+(4). Dal punto di vista clinico se-
graliamo in particolare la cepacitd della TMD di ripristinare nel soggetto anziano i
livelli di FTS (1) e di incrementare il valore assoluto dei linfociti (DG+ in pazien-
ti pedistrici con infezioni respiretorie ricorrenti (IRR)(5). L'attivitd ismunomodu-
larte della TMD & stata dimostretats scprettutto clinicamente, e consiste principalmes)
ta rella capacitd di normelizzare, in corso di differenti patologie, il repporto (Dd+/
(DB+ (6) che reppresenta un inportantissimo indice dell'equilibrio ismunologico, L'ef-
ficacia terspotica dalla TMD in pedistria & stata valutata scprattutts in bembind con|
TFR e in barbini atopici. Mei berbind con IRR la TMD & in grado di ridurre i1 rumero,
la drata e la gravits degli episodi infettivi con consequente dimiruzione del numaro
dalle assenze scolastiche e delle visite mediche (5,7,9,10); per quanto riguards irwve-
ce i parametri dmmunologici vengono riportati in Lettersturs un sigaficativo incremen
to delle ToA salivari (8) e del rumero essoluto ded linfociti O0G+ e D+ (5), un mi=
glicraments della furzionalitd ded grenulociti nevtrofili (dimostrsto dall'aumento del)
1'indice di fagocitosi ed una aumentata produzione di snione superossido) (5,11), ed
infine vn incremento della sirtesi di I-2 (9). MNed bambind stopici la TMD dirostra
efficacia rella profilassi delle recidive asmtiche (riduvcendo il rumro e 1'intensita
degli episodi) (12,17), rel migliorare 1a sintomstologis cutanea in bambind affetti da
darmatite atopica (13), e nel prevendire le ricadute in bombini con allergia alimentare
quardo alls dieta di esclusione viene associato il trattemento con TMD per via crale
(14,15). Nei soggetti atopici 1a ™D & inoltre in grado di determinare riduzione dedi
valari di IgE totali e specifiche (12,13,14) e del rumo assoluto degli eosinofili (13]
ed une noomalizzarione del repporto (Dd+/(D8+ dato soprattutto da un incremento delle
cellule D8+ (13,16). Facendo riferimento ai rumercsi dati bibliografici ed alla ro-

———
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stra espredenza personale in bambind con IAR (5)possiamo concludere affermando che il
trattamento con TMD, faomeco di fecile soministrezione e privo di effetti collaterald
te dove essicura buone possibilitd di risoluzions.
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WOSTRE ESPERIENE MELLA PREVENZIONE [ELLA ROS NECNATALE

(CASCIAND ALF., GARZETTI G.G., CIGNITTL M. ROMANINI C.,CARAMIA G.,*BARTOLUCCT M.A.®
CATALANI M.P.*, DSIMANI P*.

Istituto di Clinica Qstetrica & Ginecolopica dniversitd di Ancona

" Oepedale dei Banbind "G.Salesi” Divisione Pedistria Neoratologia Ancoa-

La prevenzione della Respiratory Distress Syndrome (RDS) wiene abi-

tualnerte realizzata mediante la somministrazicne di asminofilline,

ormoni tirocidel, etanolo, corticostercidi, bromexino octe.. Fra

questi gli steroidi hanno una rapiditd di rispesta notevole. Tuttavia

gli steroidi hanno potenziali effetti negativi sia materni che feto-

neonatali ed inoltre in alcune condizioni la lore efflicacia pud esse

re ridotta. E* stato per gquesto preposto l'uso dell'asbroxol di cui

gtudi sulticentrici hanno dimoestrate efficacia praticasente pari

a quella degli steroidi con il vantaggio di minori effetti collatera-

li. Dati sperimentali hanno dimostrato che 1'ambroxol stimola la

maturazione polmonare attraversce 1 seguenti meccanismi :

l. aumenta la cencentrazione del fosfalipidi del surfactante nel
ligquide emniotice & nell'sspirato tracheale fetale;

2. stimpla lo sviluppo degli crganelli intracellulari coinvolti nei
procesei di secrezione del surlactante;

3. favorisce l1'incorporazione di precursori nel fosfolipidi dei pneu
mociti di II tipo;

4. aumenta la "compliance" polmonare nel coniglic neonato.

Sulla base di questi dati abbiamo somministrate l'ambroxol in gravide
a rischic per RDS neoonatale. Abbiaso scelto tempi diversi di sommini-
strazione sulla base dell'urgenza dell'espletamento del parto.

Lo studio & stato effettuato in 32 gravide tra la 27* e la 37" setti
mana di gestazicne. Di gueste 2 gravide eranc tra la 27° & la 31°
sattimana, 11 gravide tra la 31° e la 34? settimana & 12 gravide

tra la 34" & la 37" settimana. I risultati preliminari del nostro
studio permettono di affermare che dei casi trattati (32) il risul-
tato & stato soddisfacente. Gli esiti immediati eadistanza meritano
ample discussionl per stabilire 1'utilitd e la wvaliditd nell'impliepgo
dell'ambroxol.




PATI PRELIMINARI DELL'INDAGIME SULLA FREQUEMZA DELLE IVU IN EPCCA HEQ-
MATALE PRESSO LA DIVISIONE PEDIATRIA-NECWATOLOGIA OSP."G.SALESI® AN —

TLaramia G..,Cauccl A.,Osimani P..Catalanl M.F..Jorinl M.

Ospedale del Bambini "G.5alesi” Div.Pedlatria-Neonatologia Ancona

Abbiamo pensato di Intraprendere uno studle sulle IVU in epoca neonata
le perché esse rivestono un ruoleo dl importanza fondamentale nell "ambi
to della patelogia del neonato e sono talvelta spla di LM e potenzlal-

nte capac! di determinare danno renale.
rtala scopo siamo entrati a fare parte di unma indagine policentrica
promossa dal Gruppo di Lavero in Neonatologia della Societa Italiana

i Pediatria iniziate nell'aprile 198B.Tale studio ha lo scopo dl rille
are la frequenza delle IVU in epoca neonatale ln una popolaziome di
sonati .: pid ampia possibile e In seconda istanza,l'incldenza e Il
tipe di malformazioni delle vie urinarie che a tale infezlone spesso
1 associano.Per questo sono stati formulati due questionari.l]l primo
del quall @ semplicemente un modulo di screening & deve essere -L'.l:l:rqtlnilg_b
to per ognl neonato lnserite nello studio perché a rischio di IV,
Il seconds modulo & detto di *rilevamento®s va compilato escluszivamen-
te per quei necnatl con diagnosi certa di IV,
Bbbiamo inserito nmello studio tutti | noonatl cos! dettl a rischle di
infezionl delle wie urinarie ¢ cioé quelli con familiaritd per UM,con
ecografia prenatale positiva per UM efo oligoidramnios o per altre mal
formazioni,con pesc necnatale 2 a 1500g,con etd gestazionale = a 33
gettlmane,neonat]l in terapia intensiva,con emocoltura o liguorcoltura
posltiva,con segnl clinlel di gscspetta IVU o con parametri ematochimi=
ci efo urinari patologlici.l neonatl screenati nel nido della nostra
Divisione per IVU dal 1 aprile 1988 al 31 pannalo 1989 scno 106 e rap-
presentano 1 15% del natl ln queste perlodo (T10 nati in 10 mesi).
I neonati con diagnosi certa d1 IMU sono 5 & sono tutti neonati a ter=
mine, & rappresantanc lo 0,70% di tuttl | natl percentuale del sospet-
lti dndomati.

ale percentuale non si discosta da guella riportata dalla Iftteralu—!
ira che oscilla tra lo 0,7% e 1'1% dell'intera popolazionse neonatale
on valori pid elevatl nel pretermine (2,9%).Del 106 neonatl screenati
5§ & cioé i1 23,5%,avevano una ecografia prenatale risultata positiva

r IM,ecografia che & risultata positiva dopo la nascita sole in 7 ca
L.Le 5 IV dlagnosticate sl assoclano a UM sole in un caso di HVU di
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IV) & in uno di megauretere bilaterale con ldronefrosi dx..
La partecipazione a questa indagine policentrica ci ha permesso di fox
mulare dliagnosl dl UM molte precocemente a menoc di un mese di wita.

Data 1'esigultd del nostri casi e la brevitd del perode considerato

non possiamo trarre conclusioni definitive sull'incidenza delle IVU
e sulla correlazions esistente tra queste & altre condlizloni morbose
prime fra tutte le WM,conclusioni alle quall comunque glungerannc i

responsablli del Gruppo Nazlonale.

Tuttavia considerando 1'lmpoertanza della patdlogia del tratto urinarig
in epeca neonatale;riteniame opportuno che tale indagine contimui su

scala nazionale al fine di intervenire con la terapla medica efo chi-
riurgica sempre pid precocemente evitando danni repnall talera Irrever-
5ibili ed invalidanti per i piccoli pazlentl,

MATT SCREENATI 106 [15% del totale)

IVU ACCERTATE 5 {0,7% del totale nati)
(4,68 degli screenati)

(0,28% del totale natl)
M PRESENTI 2 (1,8% degli scresnatl)
{40% del necnatl com 1VAH)

PREDCMINANZA SESSO BN Nl
20% femmine

20% Pseudomonas




DELLA INFEZIONE DELLE VIE URINARIE (I.V.U.} IN EPOCA NEONA

F.ﬂ Belluzzi, Dn A. Stazzond, l:h:-éﬂ}-"+ Mazzind , Dréa . Poggioli
R Fiori, D:u A. Lavacchini, Dr. T. Ghini, Dr.” F. Battistini.
v. Ped., Ospedale M. Bufalini di Cesena. Primario Prof. 3, PFiaszini

I.V.U. nel neonato & stata studiata da molti autori ma con risulta
i controversi e d'altra parte si conosce quanto frequentemente ep:lsn
di I.V.U. esitipn in danno del parenchima renale nel primi anni di
ta. Percid € sembrato utile valutare in una vasta casistica questo
roblems.
neonatl osservati nel periode 1968-1988 sono stati 36372 di cui 34208
pesc superiore a gr. 2500 e 2167 di peso inferiore. Questi ultimi
stati tutti’ sottoposti ad esami per accertare la presenza di bat
riuria.
'incidernza generale rilevata é dello 0.16%, mentre per i neonati di
peso l'incidenza sale allo 0.78%. Vi é una differerza statistica
te significativa nell'incidenza di I.V.U. nel sesso maschile rispet
al femminile nei bimbi di peso normale; per i necnati di basso pe
tale differenza non € significativa (tab. 1).
51 & riscontrata qualche difficoltd nella classificazione delle I.V.U.
in alte o basse. Complessivamente 11 32.7% delle I.V.U. non ¢ risulta
ta classificabile, mentre sicuramente alte sono risultate il A% di
L.V.U. nei bambini con peso superiore a gr. 2500 ed 11 29.4% di quel
e riscontrate nel bambini al di sotto di tale peso. Sicursmente bas

Be i1 34% di quelle nei bambini di peso nomale ed 11.8% di quelle nei
bimbi di basso peso.
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{n? 35372} di baszo peso di peso ponmalo
Infezioni n® 58 {0.15%) 17 (0. 78%) AL (0. 13%)
Maschi n® 47 (0.27%) 10 {(0.91%) a7 {0, 23%)
Fammina n* 11 (0.06w) 7 (0. 608]) 4 {0, 08%)

Tan. 1
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LA NOSTRA ESPERIENZA SUL TRATTAMENTO DEL MEDULLOBLASTOMA DELLA
INFANZIA

F. PAURI, M. SCARPELLI®*, I. PAPO

Divisione di Neurcchirurgia, Ospedale Regionale, Ancona
¥ Istituto di Anatomia Patolopica = Universita di Ancona

Vengono eseminati 37 pazienti in etd peodiatrica operati per
medulloblastoma dal 1966 al 19BB.

Nell'embito del trattamento chirurgico wiene wvalutata 1'utilita
del =soleo drenaggio wentricolare esternc pre e posl-operatorio,
quale metodica capace di ridurre significativamente la mortalitd e
la morbilitd operatoria. HNella nostra casistica & risultato che {1
drenaggio ventricolare esterno con una pressione di uscita di 20 cm
HEﬂ & gtato in grade di contrellare una ipeartensione endocranica
pre—cperateria e di prevenire complicanze ad essa legate nel
decorsa post-operatorio. La bassa mortalith operatoria (5,4%) &
sovrapponibile a guella riportata da altri Autori in cul tuttl i
pazienti sono stati sottoposti a derivazicne liqueorale permanente
pre-operatoria. Lo shunt si & reso necessarico nel post-operatorio
soltanto in 9 bambini nei quali non i era obtenuta una sod-
disfacente pervietd delle wvie liguorali con 1l'exeresi del tumore.
Non appare percid giustificate un "pre-=shunting" permanante
sistematico che pud implicare una merbilitd ulteriore. Esso va ri=-
servato a bambini molto piccoli con tumori della linea mediana, con
idrocefale di npotevole entitd efo in pazienti in condizioni
generalil scadute, nel guali la successiva rimozione del tumore dewve
esgere dilazionata.

E' sgtata infine discuesa l'ipotesl che la sopravvivenza fosse
correlata con la patura istelogica del tumore. E' pisultato che pon
ggiste uno stretto rapporto tra la citoleogia del tumore, la cos=-
ponente stromale delle stesso - salvo che nei desmoplastici - ed i1
sup comportamente biologico.

La durata della sopravvivenza probabilmente & legata a migliori
tecniche di radioterapia. La radicalitd dell'asportazione
chirurgica non influisce, a nostro awwiso, sulla sopravvivenza,
mentre & in grado di ridurre sensibilmente la mortalitd operatoria.
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Medulloblastoma df una bambina di B aa

A e B: Immagini di ricostruzioni alla TAC (sagittale e co-
ropale) del tumore che acoupa il IV wventoicolo conm severoc

idrocafale associato.

C e D: lo stesso caso alla RMN con immagind saglttall pesa
te in T, o T_.
1 2




LA RIDOTTA INCIDEWZA DELLE WALFORMAZEIONT DEL SKC TRATTATE CHIRURGICAMENTE E LEElTﬁ
ALLA DIAGKDS] PREMATALE PRECOCE ?

Pauri F.%, ?Il!ﬂliit H., Bracalente 6., Giamanteni D., Zinmai K., WVeglid P.C.,
Civitella €., Papo I.%, Remanini C.

Istitwto di Climica Ostetrica e Ginecelogica - Universitd degli Studi di Ancona

* Divisione di Neurschirurgia - Ospedale Regionale di Ancona

al 1984 al 1588 sono stati operati presso la Divisione di Mewrochirurgia dell'Ospedale
egionale di Ancoma 30 casi di walformazioni del SNC (19 idrocefali e 11 DTN).Qweski
atil sono stati confrontati con quelli relativi al quinguennic precedente {34 idrocefa-
i e 17 OTK).I1 trattasento chirurgice dei DTN ¢ degli idrocefali neomatali scompensati
isplica elesanti di wrgenza tali da lisitare o rendere nulli i Fenomeni migrateri
ei pazienti im Ospedali di altre Regioni.la riduziene dell'incidenza della patolegia
alformative da noi osservata megli ultimi § amni ei sesbra significativa, dal
unto di vista statistice, censiderate che la Divisione di Wewrochirurgia & 1'unice
entra operante malla Reglens Marche.

ate queste presesse ci siamo chiesti se tra i wotivi di us calo cosi warcate,
la diagnosi presatale wmedionte ecotossgrafia abbia swvelts ua rualo detersinante.
Ila stesss arco di kespo [1984-1588) ‘presso la Clinica Ostebrica e Ginecelogica
I1'Universitd di Ancesa sono state osservate 16 malfernazioni del SHC (6 OTN,

cui 3 amencefali, B idrocefali, 2 wicrocefali). Nella waggior parte dei casi
la walForsazione si & werificata in coppie nom a rischio ed ¥ stata diagmesticata
incidentalasente nel corse di un esame di routine. Appare pertanto Fondamentale
be lo studia dell'anatomia Fetale, effpttwats su tutte le gravide a 20 settimame,
enga standardizzate e comprenda sespre l'osservazione delle struttere encefaliche
e della eolomna wertebrale.Il comportasento clinico di Fronte alla diagnesi di
alformazione del SN0 & condizionate dai seguenti elesenti: tipe di malformazione,
resanza di ancmalié associate, evolubtivitd della lesieone, epoca gestariomale ed
atteggiamente della coppia. In 5 casi la dlagnosi & stata effettwata prima dell'epoca
i vitalitd del Fetor si trattava di walfermazioni a prognosi severa per cul le
eppie hanno decise per 1VIVG. Mei restanti easi la diagnosi in epoche pill tardiwe
s tostituto il primo passo per la prograsmazione tespestiva degll interventi terapeuti
i al Fine di wn siglior recupers Funzionale. -
¢ & wverosimile che la riduzione delle walformazioni del S5SHC neonstali sia legata
ad wna lors precoce identificaziens in wtero con soccessiva interruzione . selettiva
della gravidanza, 1'esiguitd della nostra casistica non ci cemsente di trarre conclusie
ni definitive al riguardo. Allo scops di approfondire tale relazione, riteniaso
utile in prospettiva wno studio cellaborative pluricentrice regionale per la valutazie-
ne ratrospettica di queste ansmalie (aborti, nati wivi, worti nesnatali), nomché
prospettica mediante protocelll standardizzati di indagine ecografica.
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Fatoe 1 - ECOTOMOGRAFIA: Scansione assiale dell'estreso cefalice Fetale smostranie la

notevole dilatazions def wemtriceli cerebrali bilateralmente {idrocefalo).

Fote 2 = ECOTOMDGRAFIA: Scansione assiale dell'estreso cefalico fetale. 51 neta Lla

voluminosa espansione sacciforme in sede oceipitale lemcefalocele],
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LA FIBROMIALGIA GIIVANILE PRIMARIA

Bologa Jorzi B.,luchdini P., Bocca A., D'Elia R,

Divisione Clinicizzata di Pedistris-Treviso-Ospedale Regionale LSL n®10

La sindrome della fibromialgis giovenile primaris & caretterizzata da dolenzis o dolo
remuscoloscheletrico diffuso efo rigiditd, specie methuting con carstteristici fatto-
ri di modulazione, dall'assenza di menifestazioni of malsttia dstemica,dalla negati-
vitd dei tests di lsbarstorio e dalla presenza in sedi multiple dei carstteristici
"tender points", aree di sensibilitd estrems provocate dalla palpazione anche modera-
mmﬂummﬂmmmmmummﬂm
lore. A tale sintomatologia, svente decovso cromico, si associa uma particolare per-
sonalitd caretterizzata da ansia e/o egripnia efo cefales tensiorale efo emicranis
&0 astenia e/o colon irritabile efo snomalie trensitoriedel ritmo cardiaco.

CASI CLIMICI
iﬁ:um.m;mmmmmmmmm
prevalentemente alle ginocchia e alle reqioni surali, talvolta acoompagnato ad dmpo-
tenza funzionale o a zoppda trensitoria. La paziente soffre inoltre i mal d'suto e
di cofales. I dolore mscoloscheletrico tende carstteristicoments ad sumentare eon
1'ipersttivitd e si attenua solo in parte con 1'assunzions ded FANS, Menca qualsiasi
seqno elinico i malattia reumetice e i tests di lsboretorio sono nomali.

2%:13 aa.e 6 ms. meschin; riferisce do aleuni mesi dolenzia mescaloscheletrics in so-
di multiple comprendenti i palsi, i gomiti e le caviglie bilateralmerte, la spalla,
1‘meﬂgim:iﬁnth..ﬂd:1mﬁm1mmﬁﬂﬂestamllemmﬂcﬂmttm.
tmhaﬁmdmmﬂﬁmemﬁaﬂﬂrmr&au'maﬁmﬁﬂm-
mmmmdmemnmmmm.mmmmm
caso qualsiasi segno clindco o bioumorale di melsttie sistemiche, in particolore reu-
matiche,

OTS0USSIONE :Dalla valutazione dei rostri casi e di quelld, pid rumercsi, dells Lette—
ratura 1a sindrome della fibromalgis giovanile primeria pud essere considersts a ra-
qone un'entitd nosologica distinta. I criteri di inclusione stabiliti da Yuus sono
mmmmmmmﬂmmmfmmm
WMhMﬂﬁMM1mm9ﬂiﬁmm
tamorte il cowartamento del bambino. Tuttawia, in sttesa di pid rigids definizicre
che 1imiti le patologie etichettabili come fibrowialgia, riteriam che al momerts
tale sindrome possa conservare una suE autonomis tassoromica.
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INEUROPATIA PERIFERICA CON ANIDROSI: DESCRIZIONE DI UN CASO.

0.Cabrielll, V.Bonifazi, I.HM.Rdtsch; I.Carloni, L.Felici.

Tatitute di Clinica Pediatrica = Universita di Ancona

l.a neuropatia periferica con anidrosi & una affezione ad ereditarietd
utosomica recessiva caratterizzata da grave ritardo psicomotorio, in
.E;nﬂibilitﬁ al dolore ed anidrosi,con exitusinei primi anni di vita.
Descritta per la prima volta da Pinsky et al. nel 1966(1),solo pochi
cagl somo stati fino ad oggi riportati in letteratura.Rafel et al.(2)
anno dimostrato mediante microscopia elettronica una completa assenza
i mielinizzazione del nervo radiale ipotizzando una alterata matura-
ione del 5.N. su base metabolica.Tale affezione si differenzia dalla
indrome di Riley-Day per la presenza in quest'ultima di diperidrosi,
assente mel nostro caso.CAS0: M.D. nato a termine da genitori non con-
ganguinei. P.N.Kg. 3,100, lunghezza ecm.47,C.C. cm.34,5.Periodo neonata
le caratterizzato da pianto debole ed ittero fisiologico.Il bambino
wviene alla nostra osservazione per grave ritardo psicomoforio ¢ scarsa
crescita.A 1l mesi il peso,la lunghezza e la C.C. erano < al 3° centi<
le.All'esame obiettivo era evidente un grave ritardo psicomotorio(fig I
ipotonia generalizzata, microcefalia e ptosi palpebrale. Era inoltre
presente anidrosi, insensibilicd al dolore ed uma lesione ulcero-cica-
triziale a livello dell'ala nasale sx.Exitus all'etd di 18 mesi.Tutte
le indagini ematochimiche, metaboliche e strumentali {Rx scheletro,
EMG,VCM) sono risultate nella norma.Megativa la prova all'istamina.Lla
BMN cerebrale, eseguita con tecnica spin-echo, due echl, multi-slice
ha evidenziato una scarsa differenziazione tra sostanza grigia e so-
stanza bianca soprattutto a livello dei centri semiovali, da interpra
tarsi come ritardo maturativo globale(fig.2).CONCLUSIONI: La sintoma-
tologia del nostro paziente, caratterizzata da ritarde psicomotorio,
insensibilitd al dolore, anidrosi e negativitad al test all'istamina,
ci induce a formulare la diagnosi di neuropatia periferica con anidrod
gl. Gli AA evidenziano 1'importanza dell'utilizzazione della MRI nelle
sindromi malformative ¢ nelle malattie di origine metabolica al fine
di individuare eventuali anomalie o alterazionl che permettanc un mi-
gliore inquadramento dei meccanismi patogenetici che sono alla base
del ricardo mentale, sintomo frequente in tall affeziond.
1) Pinsky L., et al.: J.Pediat. 68, 1-13, 1966.
2} Rafel E., et al.: Muacle Werve 3, 216-=220, 1980,
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HEUROPATIA MOTORIA E SENSITIVA (HMSN): VARIABILITA®
CLINICA NELL'AMBITO DI UNA GENEALOGIA

L.Piattella,N.Zamponi,L.Porfiri,A.Panzind

Div.Neuropsichiatria Infantile - Osp.Ped.Reg. - Ancona

Le neurcpatie eredodegenerative vengono attualmente clas-
gificate in: neuropatie ereditarie motorie e senzitive
(HMSN) ,neuropatie sensitive(HSN),neuropatie congenite(CN).
La classificazione delle HMSN sec.Dych (1975) & riportata
nella TAB.1.Nell'ambito delle HMSN tipo I vi & la formao
classica dominante di m.di Charchot-Marie-Tooth con gquadrd
clinico caratteristico:atrofia muscolare peroneale,piede
cavo,riflessi tendinei assenti,handicap motorio lieve,mo-
derato o grave.O0ggl ¢ generalmente accettate che anche la
m.di Roussy-Levy,forma con tremori e atassia,un tempo con-
siderata come specifica entita nosologica,debba essere ind
clusa nelle HMSMI come una delle sue varianti ecliniche.
Gli AA descrivono il caso di una bambina di a.2 osservata
per ritardo psicomotoric.EON:atassia del tronco statica e
dinamica,tremori alle estremitd,modests amiotrofia distale]
areflessia profonda,piede cavo. Indagini diagnostiche:
enzimi muscolari,m.metaboliche,elettroforesi lipoproteine,
esame LCS , EEG,FO0Q,ECG, A% ealenna lombo=sacrale:nella normal
Indagini neurcfisiclogiche:ABR;PEV nella norma;VCOM note=
volmente rallentata(6,5 mfsec):;VCS ineccitabile;SEP:aumen-
to di latenza delle risposte. L'insieme dei dati clinici =
neurofisiologici ha permesso di porre diagnosi di m. di
Roussy-Levy anche in assenza di biopsia di nervo ﬁeriferia
co.L'estensione dell'indagine anamnestica e clinico-stru-
mentale alla genealogia paterna ha permesso di individuare
altri membri affetti(TaAB.2).L'espressione clinica della
neuropatia In questi soggetti si é dimostrata estremamente
variabile,sia per quanto riguarda 1'etd di insorgenza che
l'evoluzione.La precocitd dell'esordioc e 1l'entita della |
compromissione nervosa periferica nel cpso riportato evi- |
denziano,dal punto di vista genetico,i fenomeni di antici-|
pazione e di ereditd progressiva(inizio della malattia pid
precoce di generazione in generazione e aggravamento da
una generazione all'altra).
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TAB. TI

HMEUROFPATIE EREDITARIE MOTORIE E SENSITIVE [(HMSH)
(Classificazione sec. Dyck,1975)

HMSN tipo I: m.di Charcot-Marie-Tooth;s.di Roussy-Levy.
HMSN tipe II:forma neuroassonale della m.di Eharcnq—Marie
HMSN tipo III:m.di Déjérine-Sottas.

HMSN tipo IV:m.di Refsum.

HMSN tipo V:eredoparaplegia con amiotrofia distale;
m.di Strumpell-Lorrain.

o N = g l—l—g 0
N @
A

TAB. IT




LLISTERIA MONCCYIOGENES : DUE CASI DI MENINGITE NEOWATALE

Caramia G.,Brunelli G..Cauccl A.,Catalani M.P.,"Frontinl P.
Divislone Pediatria-Neonatologia
Dspedale del Bambini®*G.5alesi®

“Laboratorlo Analisd

Ancona

La Listeria Monocytogenes (L.M.) € un germe Gram positivo responsabile
dl Infezionl feto-materne gravi fra cul le meningiti e le meningoence-
falitl neonatall,responsabili di alta mortalitd e spquele neurclogliche
flella gestante ]'infezione pud sopragglungere in qualsziasi mese,la fre
quenza massima si ha fra il 6% 8"mese di gravidanza.Dato che i1 tampo)
ne vaginale raramente risulta positive & necessario ricorrere alla L2 v]
coltura nel casi di febbre gravidiche dubbie;anché |'amniocentesi per
viatrynsaddominale pud essere utile.L'incidenza dell'infezione necnatal
le ¢ molto incerta (0,2-0,3% delle nascite)in quanto tale etiologia
nel casl di morte endouterina del feto spesse sfugge.La sintomatologia
pudessere gid presentealla nascita e di solite esordisce entro | prim
2-4 glornl dl vita,a seconda che 1'infezlone sia avvenuta per via tra
splacentare o nel momento del parto,oppure addirittura in ambiente
ospadal iero.Abbiamo ritenuto opportuno comunicare due nostri casl,per-
venutl da nesccomi diversl,a distanza di pochissimi giorni,tanto per
la raritd dei casi osservatl nella letteratura Italiama che per 11
buon esito finale di entrambl,senza alcun reliquato.l due casl avevand
un normale pesc per l'etd gestazlonale (40 settimane)ed in comune lo
esordio febbrile in 3°gliornata dl vita e lo stato settico con 1lquor
purulento,emocol tura positiva per la L.M..Entrambi sono stati trattatl
con Rifampicina e Ceftriaxone slno alla individuazione del germe,momen
to in cul la cefalosporina & stata sostlitulta dall'Ampicillina {farma-
co dl prima scelta).La Rifampicina & stata sospesa dopo 10 giorni,la
Amplclllina dopo 20 glormi.Alla terapla antibiotica & stata assoclata
la terapia immunoglobulinica.Dimessi entrambi dopo un mesze di degenza
e venutl a controlll successivl sono risultati sempre nella norma sla
sotto il proflle somatico che neuro-psico-motorio.Sl sottolinea la ng
ceseitad di pensare a tale agente patogeno come agente etlologice di
sepsl-meningit! in etd neonatale precoce,come gld avviene In molti
paes! stranier! e alcune peculiarita del decorso clinico.
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' POLMONITI DA PNEUMOCYSTIS CARINIT IN SOGEETTI AIDS,FIGLI Ul MADRT HIV POSITIVE
“'Clerici Schosller M., * Plebani A.* Caramia G., Cataland M.P,

*Climico Pediatrdea I Universizd di Milamo .
Ospecale dei Banbind "G. Salesi” Divisione Pedistria-Necnatolayis - Ancons-
La patologia polmonare da Preumocystis Carinii (PCP) in etd pediatrica é stata sawpre
molto temsta sia perché,una volta diagnosticata,é rapidamente mortale,sia perché é dif-
ficile una diagnosi precoce.La difficolta della diagnosi risiede nel fatto che 11 qua-
dro clinico non & caratteristico,il quadro radiologico non & predittivo,i reperti ema-
tochimici non sono,almeno fino ad oggi,molto significativi e 1"isolamento del germe &
ancora molto difficile in quanto non si trova nella saliva o nel faringe,dove pnh'el:-‘:e
- essere faciimente prelevain ma quasi esclusivamente a Tivello alveolare.
H;‘.'ﬂ 'AIDS la patologia da Pneumocystis Carinii (PC) & ancora pil drammatica penché pid
rapidamente moertale nella prima infanzia e perché rappresenta la patologia da infeziome
opportunistica pid frequente,colpends 1'80% deqli adulti e 11 B0¥ dei banbini.
In questi pazienti 11 quadro polmonare & quello di una polmonite alveolare,a differen-
za de] neonato immaturo nel quale prevale la componente interstiziale.Dal punto di vi-
sta climico 1 segni non sono specifici e 1'esordio pud essere subdolo ma anche rapido
tanto da portare all'exitus nel giro di breve tamo se mon si interviene con wma tera-
pia adequata.fAnche i1 quadro radiclogico norfpredittivo di infezioni da PC,tanto che
per superare 1'ostacolo si & anche ricorsi,ned casi dubbi o negativi, alla scintigrafia
con Gallio 67 citrato con risultati peraltro poco soddisfacenti.le metodiche siero-im-
mnologiche non sono per altro ancora del tutto attendibili per cui la diagnosi deve
necessariamente essere confermata dall'esame parassitologico diretto su campioni di ma-
teriale prelevato con 11 Taveggio bronco-alveolare centrifugato o su campioni bioptici
opportunamente trattati e colorati.
Présso 1a Clinica Pediatrica I dell'Universitd di Milano dal 1% vengono sequiti bam-
bini figli di madri HIV + appartenenti a categoria a rischio;altrettanto awviene presso
Ta Divisione Pediatria-Neonatologia dell’Ospedale dei Bambini "G.5alesi"di Ancona..
La casistica di entrambi i Centri & riportata mella Tab,l.
se la terapia & instaurata precocemente e in particolare se si tratta del [Pepisodio di
-|PLP 51 ha un buon risultato nel B0-B0% dei casi.la terapia si.awale essenzialmente di
due farmaci:TMP-SME e pentamidina.La posologia del THP-SE & di 20mg/¥g/die ev o per os
in 4 somministrazioni;la posologia della Pentamidina & di dmg/Mg/die ev in 1-2h.
Gli effetti collaterali del ™WP-SMI sono rappresentati da rash,anemia, leucopenia, trombo
citopenia, intolleranza gastro-intestinale, innalzamento delle transaminasi,mentre la pen,
tawidina pud dare nefro-epatotossicita, ipotensione, 1pog]icema, neutropenia, ascessi ste-
rili in sede di iniezione.Per i1 trattamento della PIP sono stati utilizzati altri far-
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aci quali 1°'Efluormiting,i] Dapsone associato al THP,11 Trimetrexate associato alla
Levcovoring,ma non 50n0 comungue privi di tossicitd specie a livello midollare.
Alcuni dati riportati in letteratura evidenziano una maggiore efficacia del trattamento
convenzionale se ad esso si associa la terapia con steroidi che diminuiscono 1'infiltra
to infiamatorio a livello alveolare e rallentano la degradarione del surfactant median
te inibizione della fosfolipasi A, Ancora perd non si hanno indicazioni precise per
quanto riguarda 11 dosaggio,la nistrazione @ la durata del trattamento steroideo.
La frequenza di polmoniti recidivanti da PC nei malati immumodepressi e 11 progressivo
peggiorarento della progosi ad ogni nuovo episodio ha portato all'indicazione di una
chemioprofilassi con THP-3 alla dose di Smg/Kg/die in 2 somministrazioni.

Webanb.| SESSD | e ETAY Pl TERWPIA |TERAPIA | DEcEDUTT | vhvenm
AILS DIAGNCS! -3 |- | x PCP
STEROID]
LINICA PED. [ 8F | 3m 4 PCP
MILAND B law |32 [7]| 8 e ¥ 1 ecmon ©
DIV, PED-NECHAT 1F | 3m
ACDNA 3 lem | sm |2 ! 1 & ]
Tab.n*
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FREVALENZA DI STREPTOCOCCHI QEMOLITICI DI GRUPPO A
RESTSTENTI ALL'ERITROMICINA.STUDIO PROSPETTICO DI UN
CASTSTICA NI QUATTRD ANNI.

Rorzani MY ,Cogliati C¥,Arcuri CT,Varotto F¥,Gurlaschi
Clinica pediatrica I Universita di Milano

Lab. Micerche Cliniche I.C.P. BMilano

La prevalenza di streptococchi {remolitici di gruppo
(5GA} eritromicino resistonti (E/R) deseritti per la
prima volta da Lovbury nel 1959 (1) é progressivamen-
te aumentata.
In Giappone sono stati riportati picchi di prevalenza
intorne al 60%, negli Stati Uniti picchi del 22%, men
tre in alre aree gecgrafiche sono r;musti sotte il 10
{zljl"lj.al *
Maryaama, nol 19?ﬁ in Giappone ha valutato che il con
sumo di eritromicina € stato di 160 T (Ton) con un co
sumo totnle di antibiotici mel 1974 di 750 T (Ton),pa-
ri a 7,5 gr./persona/anno.
I risultati (vedi tabella 1) hanno evidenziato nel 1%
una prevalenza di SGA E/R del 1,7 % (su 668 isolati),
nel 1906 del 6,3% (su 985 isclati) nel 1987 del 6,2%
(su 1041 isoclati) mnel 1988 del 8% (su 974 ismsolati).
Queati dati evidenziando un incremente di ceppi E/R
impongono un approccio terapefitico pin attento nei col
fronti della faringite streptococeica ed un useo n;uln;
to del test rapido di identificazione di 5GA in quunt”
non permette l'individuazione delle resistenze (6).
Bibliosrafia
1.Lovbury et Al.(1959)J.Clin. Path. 12,163-169
2.Arthur et Al.(1981)Am. J, Dis. Chil. 135,288
J«Dixon ot Al.(1979)"Pathogenetic Streptococei pp 272-
Readbooks
h.Finland et Al.{1976) Antimicrob. Agentta Chemoth.9,}
S.Haddy et A1{1982) Ped. Infeoct. Dis. 1,236-238
f.Borzani et Al.(1989) Chemioterapia In press
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Tabella 1 Allegata al

lavaro

Prevalenza di streptococchi etec. di Borzani M.et Al.
Clinica Pediatrica I Universita du Milane

Anni 85
TF 4232
SGA 668
% 1.7
ESR 12
% 1.7

86
6176
985
15.9
82
6.3

87
5914
1041
17.6
65
6.2

88
6948
974
14.0
78
8.0

Tab_ 1
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SEPSI DIFFUSA DA SERRATIA MARCESCENS IN ETA°NEONATALE : CASO CLINICO

Caramia G..Brunalli G..Caucci A...Cata'lanl M.P. . Ozsimanl P.

Ospedale del Bambini "G.Salesi® Div.Pediatria-Neonatologla Ancona

Inm quastl ultimi anni 1"incidenza delle inferionl ospedalisre causate
dalla Serratia Marcescens [S5.M.) & notevolmente aumentata.lLa capacita
di sopravvivere nell'ambiente & nei diversi "carriers”.e di diffonder
si,azsociata alla precoce reslistenza a diversi antibloticl splega In
parte i1 ruole crescente di questo microrganismo nelle infezioni noso
comiali.L'incidenza riscontrata dai vari A.A. (Meers e coll.)oscilla
dalle 0,5 al 3% delle infezioni ocspedaliere.

La S.M.,riconosciuta come germe patogeno per l'uvomo dal 1959,€ stata
inserita nella famiglia delle Enterobacterlaceae e correlata al gruppe
della Elebsiella.E' fra § primi 15 germi patogeni pit fregquentemente
isolati in ambito ospedalieroc (Acar).

Dal punto di wista clinico il germe pud essere responsabile di wari
tipli di infezioni nosccomiall a carico di warl apparatiiurinario,re-
spiratorio,cardiaco,scheletrico,ecc..A questo riguardo rlportliamo un
caso giunto alla nostra osservazione in 17 giornata di wita.Il lattan
te era nato da parto eutocico,dopo gravidanza regolarmente glunta a
termine.All'Ingresso le condizionl generall erano gravl presentando
meningite,osteomlel ite  ascess]l multipll sla epatlel che splenlel,
Interessamento del tessutl molll in varie sedi.Gli esaml colturall

del materlale prelevato nel vari distrettl hanno evidenziato la presen
za della 5.M..I1 lattante & stato sottoposto a terapia antibiotica
con ceftriaxone @ netilmicina per 20 giorni,il secondo antibiotico we+
niva pol sostituito con la rifampicina per altri 10 giorni,controllan
do sempre la funzionalitd epatica.Succesgivamente si & passati alla
agsociazione cefazidima e netilmicina per altri 30 giorni,per conti-
nuare pol con il cotrimoxazolo.Mentre gli ascessl epatici & splenici
rapidamente zi risclvevana,l'interessasmento osseo migliorava pid len-
tamente,presentando una riaccensione del processo infilammatorio a 1i-
vallo osseo.Juesto dato conferma la precoce tendenza alla resistenza
agll antiblotlel suggerendo quindl la necesslitd di camblare 11 farma-
co quando non ¢l sla una risposta pronta ed adeguata (Braver e coll.),
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INCIDENZA DELLA MALATTIA DI KAWASAKT PRESSD LA OIVISIONE PEDIATRICA DELL'OSPENME
"G.SALEST" DL ANCINA: ATTLALITA' TERAPEUTICHE

G.Caremia, G.Tadded, M.G. BE‘l:I:J.ri:u:.": A.L. Rocchi, P. Osimend

Ospedele dei Bawbind "G.5alesi" Divisione Pediast-ia Necretologia - Ancona -
*Ospedale "G.M. Lancisi” Divisione Cardiclogica - Ancoa -

Dal dicembre 'BS al marro 'Bﬂ'mgﬂlﬁiﬂhmmmmmﬁimnﬂﬂ
di Kasasaki la od diagnosi & stata posta in base alla preserea di almeno cinqee dei
sei segd climici "wequiori” accettati dal OOC di Atlanta ed alla alterazione del pa-
rametri bioumorali proposti (Signoretti A. e enll.; Tamburlind G., Strinati R.; Morens
O.M.). Mei nostri pazienti abbiamo riscontrato ciingue o s=i segnd clindel "mengiori”
e gli esami di lsborstorio mostraveno le alterazioni carstteristiche della malattia:
aumento deqli indici ai flogesi (VES, POR, mucoproteine, leucociti, alf&l—ulmﬂjne].i
plastrirosi, aumerto delle trersaminesi, della beto-tromboglobuling, del fattore VIIID
e del repparto (D4/008. Dal momento che, come & ormad a tutti moto, la coplicanza

pil pericnlosa della malattia & rappresentata dalla formerione di areurisn delle co-
roarie, in tutti i nostrd pazienti @ stata esequita 1'EBcocardiografia bidimensionale
anche per pid volte, allo soopo di cogliere i mindnd segri iniziali dell'eventuaie

coirvelgimento cardiaco. Solo in due ded rostri pazienti si @ awta la formaziore di
piccoli ameurismi a carico di we o di entranbe le coronarie peraltro regreditd. com-
pletamerte in un caso, mentne mel secondo paziente controlli suocessivi hamo eviden-
ziato un ispessimento (fibrosi?inells sede del precodente plecolo aneurisme dzlla co-
ronaria sinistra; un paziente ha presentato modesto versamento pericardico pure Te-
qradito in breve tarpo, mentme gli altrd haroo awto segd o vesculite corornarica

serea evaluzions sneurismetica. In accordo con la lebtersbura intemarionale (Burms

J.C. & coll.; Hicks R.V.; Melish M.E.), il trattamento dei nostri pazientl é stato ef-
fettuato con ASA e dipiridemlo in tuttd i casi (Canmia G. e coll.) ed abbiam usato
la prme-globuline alle dosi corsigliate (00 my/kgfidie per 5 oq.) solo in casi sole-
zoreti (Furusho K. e coll.). Da un anno facciamo parte di uno studio policentrico na-
zioale che fa capo al Gruppo di Studin di Cardinlogia Pediatrica (coordinatrice E.Pe-
drord-Pavia-) che ha stilato un protocallo terspeution e di follow-un dells malattis
al qule tuttors ci stteniam e che prevede 1'uso in tutti i pazienti senza alterazio-
ni coronariche, oltre che di ASA e dipiridamolo a dosi legpermente variate risetto a
quento fatto in precedenza, anche di gemma-qlobulire (Endobulin Imwuno) alle dosi pre-
cedertemente riferite, mentre rei pazienti con anomalie cororariche significative si
aqmiunnerebbe anche 1"uso dell'eparine e la terapia con ASA e dipiridamlo si dowrebbe
protrarre firo a dee mesi dalla normalizrarions ecocardiogqrafica.

Viere sottolinesta la relativa frequenza dell'afferione che non sempre si presenta ed
Mmme%WI&?FFﬁAEM} md‘emm:mm-
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LA SINDROME OT PENA-SHOKETR I: DESCRIZIONE OI LN CASO.
Caramia G., Rossi A., Caucci A., Catalani M.P., Roocchi AL

Ospedale dedi Bambind "G. Salesi" Divisione Pediatrica-Neonatologica Ancona

La sindrome di Pera-Shokeir I & caratterirsata ch ipoplasia polmonare | ipertelori-
gmo. mroblemd neurclogici, criptorchidismo, pledi torti, camptodsttilia, impianto bas-
s0 delle orecchie, depressione del filtro nasale, (palidrammdos). Tale sindrome ha uma
incidenza di 1:12.000 ed una frequenza di eterorigoti 1:55, La prognosi di tale sin-
m'umémfamammn'inmlmiamhmm.rmmmhﬂﬁ*—ﬁ*mdivmj
Caso Clindico: B.G.viene ricoverato per malformeziond multiple. Mato a termdne 38,5 set
timene di pestazione, peso alla mascita Ko, 4050(397° P), lunghezza om. 57 (097°F),
circonferenza cramica 38,8 on. (X87P)circonfererea torecica an. 35 (25°%F). Alla ne-
mitaﬂ'ﬂmn:am]jmmﬂm L'esame chdettivo eviderziava macrocranda, ipertelo-

rismo, impianto besso delle orecchie, torace ipoplasico, spropozionato al resto del
corpo, addome voluminoso, criptorchidismo, piedi torti, vari bilatersli, depressione
{del filtro nasale, rientramenti epigastrici. Reperto ascoltatoric - cardiaco: nella
noome, & livello toracico si aporezzava un respiro sterterdso. L'essme neuralogien evi
deriava la guesi totele assenza dei movimenti spontened, ipotonia marcata, planto as-
Normale i1 cariotipo. L'Rx torece mostreve una ipoplasia con deformazione della gabbia
toracica, acuta anqolazione di tutti gli archi costald in entrembi ali emitoreci, ow-
bra cardiaca med limiti. L'ecoqrafia corebmale rilevava liewe dilstarione ventricolare
All'escografia addominale gli argend ipocondriaci ereno nommali per strutturs e dimen-
siomd. Le condiziond del paziente andavano progressivamente peqmiorando e dopo circa
L'sutopsia confermava 1'ipoplasia polmonere con sub-stelectasia bilsterale, astrofia
si del dotto cistico con ipoplasia della colecisti, megeuretere hilatersle. In base aly
la ipoplasia polmonare, all'chiettivitd neurologica, alle malfoemazioni minori associad
te, all'evolurione repidamente mortale 518, posia diagnosi di 5.Pea-Shokeir T anche
s& il paziente presentave alla rescita uno sviluppo nommale. Tale sindrome sesbra es-
sere dovuta ad un processo degenerativo del sistems nemoso con conseqpuente atrofia
muscolare neurogena @ ridotta motilitd. Va comungue distinta dalla trisomia 18 per
alouni sintom comund e dalls sindrome 5. Prune-Bellei con 1a quale presenta in comne
il criptorchidismo ed il megaureters.
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EPIDERMOLISI BOLLOSA : UN CASO CLINICO

Caramia G..,Caucci A.,Brunelll G.,Catalani M,P.,"Cintl 5.

Ospedale del Bambini "G.Salesi” Div.Pediatria-Neonatologia Ancona
"Istituto Anatomia Umana Normale Universitd Ancona

Gli Autori descrivomo un caso di Epidermolisi bollosa (E.B.)venuto al
la loro osservazlone subito dopo la nascita.

La paziente,nata da parto eutocico,a termlne,ha presentato alla nasci
ta pemflgo bollose diffuse e desquamazione della cute,

Lo stato genosrale & stato grave fln dall"ingresso & le lesloni provo=
cate dalla malattia su tutto !] soma sono state ingravescenti fino a
portare a cicatrizzazionl deturpanti delle mani e del pledi.

La diagnosi clinica & stata posta al momento deal ricovers per le ca-
ratteristiche lesioni cutanee della malattia,mentre suceeszslvamente
sl & accertata 1'etiologia.La paziente ¢ deceduta In 13 glornata di
vita per collasso cardio-circolatorio nonostante i vari presidi tera=-
peuticl messl in atto.

Lo studio Istologico della cute della pazlente,sia al microscoplo ot
tico che a quello elettronico,ha confermato la diagnosi clinica,ed ha
indicate i1 tipo di E.B. (forma clcatriziale latale,come da classifi-
cazlone di Person);la conoscenza di questo dato é stata di notevole
impor tanza per il conslglle genetico ai genitori dal mamento che la
malattla si trasmette in modo autoszomico recessivae.

Il termine E.B. si riferisce ad un gruppo di disordini geneticl carat
terizzati dallo scollamento degll strati intraepidermicl o sub-epider |
mici della pelle come risultato di ogni minimo trawna.

Le variantl pid llev! della malattia hanno una frequenza di 1 casec
ogni 30,000 nasclte,mentre qualle pit gravl 1 caso ogni 500.000 na-
scite.

Mella E.B. autosomica recessiva le leslonl (bolle da distacco dermo-
epldermico) di selito compaliono subito dopo la nascita alle manl e all.
pledi e nella zona sacrale per miniml traumi.

Le unghia possono essere perdute e le cicatricl sono deformanti.

I pazienti sono mnutrizionalmente molto compromessi anche per la per-
dita di protelne attraverse la cute.La prognosi ¢ sempre infausta in
particolare per le complicanze tossi-lnfettive.




TREND DELLA STENOSI IPERTROFICA DEL PILORO { 5.I.P. ) NEL COMPHENSO
0 CESENATE DAL 1965 AL 1988,
'sg' Mazzind , Dro B. Popeinli, De. ﬂ‘é Belluzzi , I:Ir.sg. Meri ,
. A Lavacchind, De. 5. Flori, Dr.  T. Chind, Dr. F. Battistini.
Div. Ped. Ospedale M. Bufalind di Cesena. Primardio Prof. G, Bissini

Dal 1965 al 1988 presso la Ddvisione Pediatrica dell'Ospedale M. Bufa
lind di Cesena, sono statl diagnosticati 76 casi di S.I.P. su 51764
barbini nati nella U.5.L. 39, L'incidenza della 5.1.P. nel periodo da
noi considerato € risultata del 1.5 per mille con un aumento statisti
camente significative (chi square test e Pearson's correlation coeffi
cient) nei quinguenni considerati (tab. 1); il rapporto maschio/ femmi
A é di 3. 5;1-

E' stato condotto uno studio sulla sintomatologia in BB bambini rico
verati, risultanti dalla somma fra i 76 nati nella U.S.L. 39 ed altri
12 nati fuori di guesta. Di questi 88 bambini il 58.1% erano primoge
niti ed i1 31.3% secondogeniti; 1'B8.6% erano nati a termine e 1'11.4%
1pr-atemim. In un solo caso 1'anamesi familiare era positiva per
S«I.P.

La patologia s1 & manifestata in tutti i casi con vomito - nel 72.7%
a getto - , nel 45.4% dei parienti associato a ritardo dell'accresci
mento e nel 2% ad oliva pilorica clinicamente gpprezzabile. La sinto
matologia iniziava al 25.3" giomo; 1'epoca media di diagnosi era al
37.5° giomo.

La metodica rivelatasi determinante ai fini diagnostici & stata la ra
diografia gastro—ducdenale con pasto baritato.

L'intervento chirurgico é stato effettuato in 84 casi su 88 (3 casi
sono stati trattati con terapia medica ed 1 & stato trasferito).

Il ritardo medio fra epoca della diagnosi ed intervento chirurgico é
stato di 0.9 giomi. :
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1965 - 1969

1970 = 1974

1575 = 1979

1980 - 1984

1985 = 1588

U. 5. L.

N* nati

L4110

10628

8220

S666

51764

e i}

N* 5.1.F.

14

1%

13

14

76

5.1.¢. */,,

1.1
iL.2
2.

2.5

1.5

Statisticamente significativo al Chi Square Test ed al Pearson's
correlation cocefficlent.
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ERITROBLASTOPENIA TRANSITORIA DELL' INFANZIA. DESCRIZIONE DI UN CASO

A. Biasini, A. Bellugzi, 5. Fiori, F. Battistini, A. Lavacchini,
A. Stonzzoni, B, Poggioli, T. Ghini, F. Mazzini
Div. Ped. Ospedale M. Bufalini- Cesena. Primarico Prof. G.Biasini

Una bambina dell'etd di un anng & sette mesi si presentd con pallore
ed anemia rapidamente Ingravescente (1'Hb scese a 5,6 ghnl ed i re=
ticolocitl all'uno per mille in due settimane). All'anamnesi non
emorragie, ma sclo un episodio gatarrale delle prime vie respirato-
rie trattato con espettoranti. Sideremia, 170 gamma%® ml, esami di
routine e ricerche virologiche neg; 1'aspirato midollare mostrd una
sostanziale eritroblastopenia ed una linfocitosl menza atipie.

La bimba fu solamente trasfusa con una unitd di globuli rossi concen=
tratli e 8l ceservd nel tempo 1l'andamento ematologico. & guattro set-
timane dall'esordic si verificd una ripresa dei reticolocliti la cui
conta sall a 28 per mille ed una salita spontaneca dell'Hb a 11 glml.
A due mesi dalla comparsa della malattia 1l'emoglobina era 13 gkml;
un asplirato midellare ottenute in questo pericdo evidenzid una popo-
lazione eritroblastica regelarmente rappresentata.
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LINFOCTTOST INFETTIVA ACUTA O MALATTIA DI CARL SMITH: DESCRIZIONE DT LN CASO.
Caramia G.. Rossi R., Tadded G., Franceschind F., Bartolucci M.A.
Ospedale dei Bavbind "G. Salesi" Divisione Pedistrica-Meoratologica - Ancona-

La linfocitosi infettiva scuta o malattia di Carl-Smith & una patologia caratterizzata
sino ai 13).000 sm3 cui si associa spesso ue notevole ecsinofilia. La febbre & mode-
rata 0 assente. sDass) @ presente un interessamento rinofarinoeo con tosse. pil rare-
mente bronchiale o polmonare: Dud ESSeEre Oresente un esantema scarlattindfomme. Pid

mﬁmmmmﬂ‘mmwnm,nﬂm-
sare presente una reazione merdnoes latente. La - mlsttis colodsce prevalerborente

reonatl @ baehind, 1'andamento & epddemico. 1'eriologia sconoscivta ma sombra siano

in causa deali enterovirus. 1a oroonosi & buona. Per 1a linfocitosi spiccata 1'afferin
me viene posta in diagnosi differenziale in particolare con la pertosse. la mononucleo
&l e 1a LLA. Caso clindco: B.M. di ms. 4 viene alla nostra osservaziong per episodi ca
tarrali recidiventi. sospetta fibrosi cistics e linfocitosi spiccata da 2 settimena.

Meoativa 1'snamesi familiare, mentre nell'anamesi personale ers cresente un esentema
scarlattinifoms 7 og. prima del ricovero. ALL'ingresso il bembdino si presentava in di
screte condiziord generali. pressocché scovparso 1'esantema, tosse sparedica rari u-
morind crepitanti alle basi. alvo modicamente diarroico, rulla a carico ded vari orga-
. ad apparati, 1'esame neumalogico era mella nooma. Gli esamd ematochimici conferma-
vao ua elevata linfocitosi, G.B.35.900, K linfociti, 2,800 ecsirofili ma3, oon mo-
desta alterezone deali indici di flooosi. L'RAX torece evidenziavena un'accentuazione
mﬁ:m.mmlmmﬁﬂmﬁmmﬁ;.mﬂm.m
uinsEELu‘rt.imrmram antienterovinus, 1‘erﬁ'ﬂlﬂelﬂnmrcﬂm.ﬂm-
culto nalls feci erano reastivi, Lasimamlm:mpi:amamﬂﬂaﬂm

progressivemente migliorando serea terapia medica ed il bambino he ripreso a crescere.
Mol vologre di un mese ali indici di flooosi =1 sono spenti mentre 1a linfocitosi si

B procressivamenta ridotta e 1'ecsinofilia noomalizeatsa. Posta diagnosd di linfocitosi
infettiva acuta in base al guadro clinico, ai dati emstologic e all'evolurione non si
B ritenuta opportuna ura biopsia midollare o escluders uma loucomia. E' stata invecs
espuita una tipizrazione linfocitaria dato che in Letteraturs viene riportata da alou)
rd Austori una prevalenzs di linfociti 04, da altri una prevalenza di linfociti B.

Viene sottolineato i1 quadro climco molto variabile, la relative raritd e la necessi-
ti di ricordare tale guadro morbose onde evitare inutili accertamenti talors irwesivi.
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SEGNALAZIONE DI UN CASO DI RACHITISMO IPOFOSFATEMICO CON
IPERCALCIURIA.

A. Pisani,-R. Tobaldi, M. Staffolani, M. Cecconi.

Clinica Pediatrica dell'Universitd di Ancona.

Alle stato attuale delle econoscenze ¢ possibile delineare tre cipi
di rachitismo renale primitive ereditario con ipofosfatemia: 1) la
forma classica di rachitismo ipofosfatemico familiare 2) la malattia
ossea non rachitica dipofosfatemica 3) il rachitismo ipofosfatemico
con ipercaleciuvria. Il prime tipo descritte da Albright, & trasmesso
secondo un meccanisme dominante legato al sesso ed ¢ associate a
normali o bassi livelli seriei di 1,25 (OH) 2D e a bassa escrezione
urinaria di calcio. La seconda forma, descritta da Seriver, @ trasmes
64 in maniera autosomica dominante ed & caratterizzata oltre che dal
la marcata ipofosfatemia a cui si associano normali livelli di 1,25
{OH) 2D, anche dall'assenza di lesioni rachitiche ¢ dai normali valo-
ri di calciuria. Recentemente Tieder ha descritto un'ulteriore enti
td mosologiea trasmessa con meccanismo autosomico recessivo che para-
dessalmente presenta elevati livelli di 1,25=(0H)2D e ipercalciuria.
A tale proposito vogliamo presentare il caso clinieo di un bambino
glunto alla nostra osservazione per rachitismo e grave ipostaturalicd.
I1 quadro bicumorale era caratterizzato da ipofosfatemia, elevari wa-
lori di fosfatasi alcalina, ipercalciuria, proteinuria di tipo tubu-
lare ¢ deficit della concentrazione urinaria. Tali anormalitd sono r
sultate essere poco sensibili alla contemporanea somministrazione d
fosfati e di 1,25(0H)}2D anche ad alci dosi, mentre hanno risposto in
maniera pil soddisfacente al trattamento con solo fosfati. Tale com=
portamento unitamente ai dati elinici e laboratoristici, deporrebbe
per la forma di rachitismo lpofosfatemico con fpercalciuria di Tieder.
Royer nel 1962 descrisse una forma di ipercalciuria idiopatica con
nanismo, ostecpatia e lesioni renali, molto simile alla varietd di
rachitismo descritte da Tieder, ma restano ancora da definire le
possibili relazioni che intercorrono tra le due forme morbose.
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IPERVITAMINGGT ASSOCIATA A E D CON NEFROCALCINGEL E ACIDOSI TULBULARE DISTALE.
Caramia G., Compagnond L., Galassi N., Gregorind S., Rosind A,

L'ipervitaminosi associata A e D reppresenta un'evendenza rara in etd pedistrice.Viene
seqgnalato un caso occarso alla nostra osservarione. Caso Clindeo: M.E., femmina, 8 ms.
(peso 3P, h. 5P, circ. oen.<80°F). Viene a ricovero perchi da cirea 2 mesi presen-
ta anoressia, stipsi, arresto della crescita e da alouni giornd polidipsia,poliuria e
flonosi delle alte vie respiretarie. Dall'anamesi emerge che da circa 3 ms. 1a bambi-
ma é sottoposta a terapia indettiva con 100.000 U.di vitamina A e 20.000 U. di vitami-
ra D al giomo, E.0. : condiziond generali scadute, ipereccitabilitd, cute arida e di-
sidratata, lesioni eritematose e teleangectesie alle quance, faringe molto iperemico e
tonsille ipertrofiche. Lsboratorio: Calcemia elevata (15 mof), calciuria elevata (16,9
mykg/die), alterazione di tutti gli indicd di flogesd (G.B.=16.000, VES=104 alla 1%h,
mucoproteine=264, POR=8,2), Arotemia Crestinemia Riassorbimento tubulare del fosforo,
alettroforesi dalle proteine urinarie, P.A. tutto nella norma; Ph urinario 5,5 , Peso
specifico urinario 1005, acidosi spiccata all'equilibrio ac. basico:EES: note di sof-
ferenza encefalica lieve diffusa; eco cerchrale: cavitd vertricolard ai limiti superiod
nmlhm;amw&ﬂaﬁrmﬂimﬂimmmﬁaﬁ—
mfm:alc:rm{ Q i, 1a clinica e i reperti di laborstorio deporgono per
intossicarione da ipervitaminosi A e 0 assocista con conseguents nefrocalcinosi ed aci
dosi tubulare distale. 5i indzis quindi terspia con bicarbonato di MNa (12 nEo/die) e
dieta priva di calcio. Dopo circa 15 qg. la calcamia si noomlizza (10,6 mf¥); la cal-
ciuria @ ancorn elevata 1B.6 Kn/die; i1 Ph urinario 6,5; il P.5S. urinario & di 1010:ri-
prende 1a crescita ponderale e le condizioni generali migliorano notevolmente.la die-
ta priva di calcio & stata continueta per altri 2 ms.dopo 1a dimissione @ 1a terepia
con bicarbonato per altri 3 ms.. A 13 ms. dalla diagnosi,sttualmente,le condizioni ge-
rerali sono buone (Peso, h., circ. oen. tre il 25° ed il 50°P), Ph urinario 6.5, pe-
s0 specifico urinario 108), ecografia cerebrale ed BBG nella normg;l'ecografia remale
conferms invariata 1'ipereconenicitd delle piramidi renali.Nella norma 1a prova di cond
contrazione urinarie oon Minirin, la calciuria, la calcenmia, la clearsnce delle proted)
me urinarie,
CONSIDERAZIONT CONCLUSIVE I
Le mendfestarioni cliniche da ipervitaminosi A a carico della cute e delle mucose somo
legate all'eccessive stimolazione che il retindlo (forme atttiva della vit. A) svolge
a livello delle cellule & secrerione mucosy ned processi di chewetindzsasione, Non &
imvece chiaro il meccamismo patogenetico responsabile dellaumento della pressioe in-
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tracrenica e perché &i realizza une ipercalcemia anche se 1'eccesso di vitamima A in-
durrebbe un surentato turmover: deqli osteoclasti e consequente incremento della fosfa
La vitamina D svolgerebbe invece un ruolo attivo nel meccanismo omeostatics de con-

tralla il metabolismo del calcio, tanto da essere il suo ruolo paregonsbile a quells

ﬂimmm.unrm‘nazimmﬂtiwmﬂniwmlzinhwnmmmﬂjﬂin
esistents tra la mobilizzazione, che avwiene a livello ossen, e il riassochimento, che
sl attua a livello intestinale cltre all'intske dietetico. In una situesione di iper-
vitaminosi D la compeomissione della furrdoralitd renale & assai precocs e la poliucia
l1a polidipsia, la ricturia sono conseguenza dell'indbizione dell'ommone entidiuretico
dovuta all'ipercalcemia, L'ipercalcemia prolungsta diverta causa di deposito di sali

di calcio rel parenchima remale con nefrolitiasi e/o nefrocalcinosi.

1 quedro clinico altre ceperla raritd, le possibdli comlicerze e gli esiti a di-

staea viene ripartato per sottolineare 1'importarea di ue pid attents soministra-

zioe dei farmaci, in particolare di quelli pid potenzialwents tossici.

IPERVITAMINDSI: SINTOMI

Vitamina A Vitamira D
Lesioni cutoree eritomsto-desquemat.  Arresto ponderale
menulahiah ' Turbe gestro-intestinali
Prurito Astamia
Disict I :
rafal S —
Anaressia Micturia
Edema papillare ocul. Ridotta capac.urin.

Psauco tumor cerebrd di concentrazions
Tah.
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CONSIDERAZTONT SU 19 CASI DI ARG OSSERVATI MEL DECENWID 1975-1933 PRESSD LA OIV. PE
DIATRICA DELL'OSPEDALE "G. SALESI™.

F. Caramia,A. Rosini,M.A. Bartelucei,L. Compagnoni,E. Ruffini
Ospedale ded bambind "G. Salesi™ Divisione Pedistria-Neonstologia Ancona

L"ARG & una malattia cronica infiammatoria ad eziologis sconosciuta
con prevalente interessamento delle membrane sinoviali delle articola-
zioni.Per la diagnosi devono essere soddisfatti i seguenti criteri:eti
<16 anni,durata minima dei sintomi 3 mesi,esclusione di altre malattia
che possono causare o associarsi all'artrite.Vengono riconosciuti 3
ipi di esordic con vari sottotipi:l)forma poliarticolare 2)forma oli-
particolare 3) forma sistemica.Gli AA riportano 19 casi di ARG osser-
ati nel decennio 1979-89.La casistica include 13 F e 6 M di etd com-
resa ,all'esordio,tra 2 e 14 anni.Nessuno dei pazienti osservati ha
resentato un esordio sistemico;9® hanno esordito con wna forma poliar-
icolare (47%),10 con una forma oligoarticolare (53%). La tab. 1 illu-
tra i caratteri clinici e lsboratoristici dei pazienti affetti da ARG
liarticolare. Come risulta dalla tabella, dei 9 peazienti colpiti, 4
{44,5%) sono risultati FR- e 5 (55,5%) FR+; il sesso femminile risulta
ssere il pid interessato; l'etd d'inizio si colloca tra 1 3eild an
e articolazioni pid colpite appaiono il ginocchio, la tibio-tarsica,
1 polsi. Una paziente FR+ ha presentato uveite. Come esiti definitiwvi]
anno segnalati 1'anchilosi dei polsi in un paziente nel quale la ma-
attia ha esordito nel 1975 e una grave invalidita (3°-4%classe di
Steinbrocker) in umd paziente con esordio nel 1976 e in seguito deceduts.
s tabella 2 illustra le caratteristiche cliniche e di laboratorio dei
dei pazienti affetti da ARG oligoarticolare. Il sesso femminile & ri-
sultato il pid colpito (70%); l'esordio si colloca intorno agli 8 aa,
nei M. mentre nelle F. risultano due picchi di comparsa: < ai5 aa, e
intorno ai 10 aa.; il ginocchio & in essoluto la sede prevalentemente
colpita. Per quanto riguerda le indagini immunologiche effettuate, so
lo una femmina & risultata FA+; in un pz. la tipizrazione HLA & tutto
ra in corso; dei rimanenti2 pz. risultano HLAB27 + (1 M. & 1 F.), 3
pz. sono ANA+. Tutte le forme esordite come oligoarticolari non sono
evolute in polisrticolari. I pz. sono in buone condizioni cliniche e
senza limitezioni funzionali & carico delle articolazioni tranne una
pz. HLA B27- che ha presentato sacroileite e 2 pz. in cui sono stati
riscontrati danni oculeri (irido-ciclite). Alla luce della suddetta
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casistica, viene sottolineata la freqguenza dell'affezione (5%) e del-

le sue due forme pid frequenti (40% poliarticelari: 40% oligoarticola

ri); la maggiore incidenza nel sesso femminile, le articolazioni pid
colpite , le possibili complicanze e la prognosi oggi relativamente

migliorata rispetto ad un tempo grazie ai presidi ed slle prassi tera
peutiche attualmente seguite.

A rogative M positive
Pariondd A8, 5% 5 (5,59
Beany F IN 4F 1M
Etd o esarelio 315 oa, S=11 o2
Acticlariond pio gircechls, tibdo-tarsicn, ginocohin, tibio-tarsics
cnlpita., polsi, mond o piodi polsi, nonk o pledi
Sacro-idedte
Iridociclite / iF
AL 1+ 3 3, 2-
HLA B2 1w 3= 5=
Eaiid A(IIE-IV classe di ochilosi ded polsd

Saintcker)

(Tob. 1)

FORE OUIGRATIOOLAAT (10 pazienti 536

FOHIME MASTHI

Pezzienti 7 (e 3 [
Etdl di esordio 5 pe.(2-5 sa) 2 po. (10-11 ma) B 8a.
frticnlogiond pid giroochio ginocchio
oolpite
Socro-iloits 1 !
Iridaciclite z !
e 2+; 43 1 in corso 1s; 2-
HLA B27 1+ 5 1in s - T 2
m B-; 1+ 3=
Esitd ! !
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DETEOCONDRODISPLASIE LETHLI:HEFEI'I'I CLINICI
Caramia G.,Catalani M.P..Bolll V:,Franceschini F, Osimerd P.

Dspadale del Bambini *"G.S5alesi® Div.Pediatria-Necnatologla Ancona
"Radiclogia

Wlcune condlizloni patoleogiche genotiplehe feto-neonatali sono :arattuT
izzate da una splccata ipoplasia degll artl e della gabbia toraclca
sono letall In periodo prenatale o neonatale.’

! queste le pit importantl sono la acondroplasia omozlgote,la acnnd;%

enesi,la ipofosfatasia congenita,il nanismo tanatoforo,la condrodi-

plasia punctata,il nanismo camptomellco,la distrofia toraclca asfis-

iante,l]l nanismo diatroflco e la osteogenesi imperfetta congenita.
gccezione della osteogenes! imperfetta congenita,che viene inserit
el gruppe delle affezlonl secondarie a patologla del tessuto cnnnett%

En,tutta le altre condlzleonl patologiche appartengono alla osteccondr
isplasie genotiplche letali del feto e del neonato che negli ultimi

tempi sono state amplamente studiate per gli interessantl problemi su-
citati dal punto di wista clinico ed etiopatogenstico.

caratteristiche scheletriche delle suddette condizioni possono es-
sere diagnosticate in utero e alla nascita mediante indagini radiogra-
fiche.La disponibilitd di Indagini ecografiche in utero permette perd

dl avere del precisi orientamenti diagnostici che al blsegne possono

lessere confermati con opportuni radiogrammi o con 11 ricorso alla am-

nlografia.Tale procedura Invasiva e rischiosa pud esseure utile solo

in alcuni casi per dellneare i limiti,la larghezza ¢ lunghezza degli

arti,la posizlone del feto.la cavita amnlotica ecc..L'osservazione dl

un caso dl acendrogenesi e di un caso di nanismo tanatoforo ¢l ha spin
to a riesaminare alcuni aspettl Ilmportanti di tali patologie e prn;isj

"

nte:a)segnalare Il pid precocemente possibile,tramite ecografia,tut-
i cas! sospetti b)valutare 1'utllitad di interventl terapeutici ri-
schios! sulla gravida per protrarre una gravidanza conmoscendo la pro-
E:nsl infausta delle suddette patologie c)massima collaborazione tra
tetricoe & Neonatologo per trovare la soluzlone pid vantaggiosa per
la madre ed il feto d)le Indagini Bx & quando necessarie autoptiche ed
istologiche permetteranno di approfondlre le conoscenze delle suddcth
patologie contribuendo a chiarire l'etliopatogenesi nella speranza di
ipotetiel presidi preventiwvl.
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IA XIII DA DELEZIOME PARZIALE DEL BRADCIO LUNGD({SINDRIME 13q-)

aramia G.,Brunelli G.,Cauccl A..Catalanl M.P.Gelsomini 5.*

padale dei Bambini "G.5alesi® Div.Pedlatria-Neonatologia Ancona
*Ospedale Civile Divisone Pediatrica Civitanova M. (Macersta)
I tratta di una cromosomopatia descritta per la prima volta da Lele e
oll.,nel 1963 ,presente Iin egual misura nel due sessi,anche se 1 datl
i Niebuhr danno una prevalenza del sesso fenminile.Il fenotipo & ward
ile in base alla sede della delezione ed alla localizazzione delle bﬁi
& interessate.MNal 50% del casil vi & microcefalia ed il cranic assun:
n genere 1'aspetto trigonocefalico.A carlco degli occhi spesso sl ri-
ontra ipertelorismo,eplcanto.microftalmla,ptosi palpebrale,coloboma
11'iride e retinchlastoma.lLe orecchle presentanc un implanto basso
on padigllone malconformato.ll labbro superiere pud essere corto ed
rcuato In basso.Talvelta sl riscontra palatoschisi.Il collo pud essar
ozzo e presentare pliche cutanee.Tiplche le malformazioni delle mani
on pollice ipoplasice o assente,clinodattilia del V dite,lpoplasia
agenesia di aleune falangl.Possono essere presentl alterazioni del
tratto genito-urinario.Tra le anomalle viscerall vanno segnalate anche
o mal formazioni cardiache.Miebuhr classifica la cromosomopatia 13 g-
n tre gruppi:alcon agenesia o ipoplasia del pollice blcon retlnoblastg
clsenza anomalie del pollice ed assenza del retinoblastoma.
n tutte & sempre presente un ritardo psico-motoric e la sopravvivenza
son oltrepassa i1 2° anno di vita,salvo rarissime eccezionl rls:cmtrat#
!n-lattarnturat
1i Autorl descrivono un caso glunto alla leore osservazione.
a paziente,nata a termine,da parte eutoclco.dopo regolare gravidanza,
uxologlcamenta si presenta con un peso maggiore del 10%percentile
22800) ,una lunghezza superiore al 50°percentile {cm 50) e una clrcon-
erenza cranica maggicre dal 90" percentile {cm 37).
‘anamnes! familiare & negativo.All'esame obiettivo si rileva una ma-
rocrania,a carieo degli occhi microftalmia (OD>05),strablsmo,epicanto
loboma dell'uvea,orientamento mongoloide delle rime palpebrali.
1 labbro superlore é corto.E' presente una palatoschisi mediana.
orecchie, lmplantate in basso,hannc un padiglione amplo,povero,malcop
rmato.Il eollo & tozzo,con pliche cutanee.Le manil presentano un solco
lmare unlco bllaterlmante,con artrogriposi del 111 dito della mano sj
istra e II dito della mano destra;le unghle sono convesse.
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il piedi hanno i1 V dito supercaddotto ed il III dito Infero-addotto
pbilaterlmente.E' presente ernla Inguinale bilaterale.ll ritardo neuro-|
}mtﬂrln-vaiutatﬂ longltudinalmente,& considerevele,come pure 1'ipotonih.
Lo studico del carlotipo ci ha permesso di individuare 11 danno a caricp
del cromosoma XIII e di identificare Il punto esatto della rottura
l-ie] Cromosomi, Che nel nostro caso Interessava il segmento sub=terminalle
el bracele lungo,a livello della banda g 22.51 tratta quindi di una |
romosomopatlia 13 g- appartenente al gruppo c,secondo la classificazial
| g di Niebuhr.




DESCRIZIONE DI DUE CASI CON CROMOSOMA X AD ANELLO IN MOSAICO.

Migliori M.V., Bonazzi P., Manunza V.,*Maurizi M., *Bartolotta E.,
e*Giorgi P.L..

Laboratorio Analisi Ospedale "Salesi" USL 12 (Dir. C.A.Giamagli),
*Clinica Pediatrica Universith di Ancona (Dir. P.L.Gicrgi).

La presenza di un cromosoma X ad anells & di rarissims riscontre

e, nell'ambito della sindrome di Turner, la sua incidenza & solo
del 5%. Tale anomalia cromosomica si presenta sempre in mosaico e
la sua espressione fenotipica costantemente presente & la bassa
.statura, mentre pilt rare sono le classiche stigmate turneriane,

54 riporta lo studio su duc bambine N.F. (anni 12 e 9/12) e 5.0H.G.
{anni 13 e 5/12) che all'esame obiettive presentavanc: bassa sta-
tura (N.F. 131 cm, € 3%cent; 5.R.G. 118 em, <<3%ent): normale svi-
luppe psicomotorio; assenza di stigmate turneriane; stadio pubera-
le per N.F. Bl-2 P2-3, per S5.R.G. Bl P1. I dati di laboratorioc e
strumentali indicavano : livelli ormonali (per M.F.: LH a 0' 112 e
240 nUfml a 30', FSH a 0' 210 e 260 mU/ml a 30', E2 4.9 pp/ml,

P 0.4 ng/ml; per 5.R.G.: LH a 0' 94 ¢ 180 mU/ml, FSH a 0' 170 e
230 mU/ml, E2 5.0 pg/ml, P 0.3 ng/ml) compatibili com un ipogona—
dismo primitivoe, confermato dall'ecografia pelvica (in entrambi i
casi , utero di ridotte dimensioni e aszenza di immagini riferibi-
li alle ovaie); eti cssea (valutata con TW2 methed) corrispondente
all'eth anagrafica. Inoltre si acéertava 1'assenza di malformazio-
ni cardiache e renali, indagate con ECG ed ecografia.

L'analisi dei cromosomi di linfociti di sangue periferico in coltu-
ra eseguita con tecniche di bandeggio QFQ, GAG e HBA, evidenziava:
per N.F. un cariotipo 72% 45.,X e 28% 46,X,r(X){p22 q23); per S.R.C.
un cariotipo 62% 45X e 38% 46,X,r(X){p22 q28).

L'interpretazione dei dati clinici alla luce del risultante cario—
tipo con cromosoma X ad anello in mosaico e le implicazioni per
una prospettiva terapeutica, suggeriscono 1'esecuzione del carioti-
po nelle bambine con bassa statura efo ritardo puberale, pur in as-
senzatdegli aspetti fenotipici della sindrome di Turner.
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STUDIO DI UNA TRASLOCAZIONE CROMOSOMICA FAMILIARE X;¥Y(p22;qll) IN
UNA BAMBINA CON IPOSTATURALITA'.

Migliori M.V., Bonazzi P., Manunza V.,*Cardinale¢ G.,"Bartolotta E.,
e*Giorgi P.L.

Laboratoric Analisi Ospedale "ﬂ.ﬂ:lﬂﬁi," USL 12 (Dir.C.A.Gipmasii),
*Clinica Pediatrica Universitda di Ancona (Dir. P.L.Giorgi).

La delezione della porzione distale del braccio corto del cromoso—
ma X & spesso dovuta ad una traslocazione X/Y coinvolgente le ban-
de ¥qll e Xp22.3 e cid & splegato dalla prescnza di sequenze omo—
loghe in queste due regioni. Tale anomalia & stata degcritta in ma=
schi affetti da ittiosi legata al sesso (24 casi riportati nella
letteratura) per lo pili ereditata da madri portatrici, le quali
presentavano tutte ipostaturalita.

Deseriviams il caso di una bambina V.C. 41 8 annd venuta alla nostrea
ogservazione per bassa statura: cm 113.5 {< 3%ent) e Kg 23 (25°
cent). Il quadro clinico e radiologico era compatibile con una for—
ma di ipocondroplasia soprattutto evidente a carico dei segmenti
distali degli arti. Non erano rilevabili dismorfismi faceiali né
ritardo psicomotoric. I dati di leboratorio escludevano alterazio-
ni ormonali: GH a 0' 1.1 & 13.0 ng/ml a 30', TSH 2.20 mcU/ml, T3
110.0 ng/dl, T4 8.2 mcg/dl, FT4 1.30 ng/ml, FTI3 3.9 pg/ml.
L'analisi del cromosomi di linfociti da sangue periferico in coltu-
ra eseguita con tecniche di bandeggio QF), GAG e RBA evidenziava

un cariotipo: 46,X,der(X)t(X;Y)(p22;q1l1). lLa stessa traslocazions
X/¥ era osservata nella madre, di bassa statura (cm 155) nella cui
anamnesi erano riferiti lunghi pericdi di infertilitd e 1 aborto

al 2® mesg. Il cariotipo della nonna materna di V.C. risultava in-
vece normale.

Poiche nei maschi affetti da ittiosi legata al sesso, la patologia
& imputabile al deficit dell'enzima steroido sulfatasi (STS) mappa-
to sull' Xp22.3, sono in corso per V.C. indagini per la determina-
zione di tale enzima, a scopo eugenetico.
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| MALFORMAZIONT CONGENITE: DATT EPIDEMIDLOGICT RACCOLTI NEL PERICDD 1960-1968 PRESSO |
LA DIVISIONE PEDTATRICA-NEONATOLOGICA DELL"0GPEDALE DET BAMBINI “G.SALEST" ANOONA

Caremia G., Brurelli G.. Torind M.. Osimeni P.. Catalani M.P.

Oepedale del Bambini"G.5alesi"Div.Pediatria-Neonatologia Ancona

Gla da wvarl annl la sorveglianza epidemlologica delle malformazioni
congenite costltulsce non pld solo un utile dato statistico,ma anche
un necessarlos ed insostituibile supporto per tentare,alla luce di nuo=
ve lpotes! etlopatogenetiche,una prevenzlone che wvada oltre la sempll-
ce eliminazlone dei pochi agenti sicuramente teratogeni fino ad oggi
conosciut!l.Per questo motivo,gid da wvaril anni esistono,sia in Italia
che all'Estero,numerosi Gruppl di Studio che si precccupano di regl-
strare e valutare 1 vari tassi di frequenza ¢ di attesa delle Malforma
zlonl Congenite.Seguendo 1'impostazione e le Indicazioni di raccelta

dl umo di questi {1'IPIMC,Indagine Pollcentrica Italiana Malformazioni
Congenite,con punto di coordinamento a Roma) anche nel nostro centro

gla da wvarl annl,sl sta monitorando 1'incidenza delle Malformazioni

Maggiori (sentinella e non) tra I nuovi natl presso I due Repartl Ost
trici (Divisione e Clinica Universitaria) dell'Ospedale Salesi dl Anc
EI:::'-Ei 1/1/1983 al 31/12/1988,s8u un totale di 5309 nati,il numere com-

lessivo di malformatl & stato dl 138,con una incidenza percentuale
ia parl al 2,59% & senza una significativa differenza tra i due seg
81.Al contrario di quanto era avvenuto dal 1983 fino al 1985,negll wl-
timi tre anni la frequenza di malformazloni & andata progressivamente
aumentande fino a toccare la percentuale pid elevata (3,30%) propric
nel 1988.Considerando le singole malformazioni in particolare.nella no
stra casistica,rispetto al wvalori di previsione dettatl dall'IPIMZ,ab-
biamo rilevate quanto segue:-per la maggior parte delle malformazioni
I nostrl datl non sl discostanc di molto dalle medie nazlonall ed estg
re;vengono Inoltre rispettati abbastanza i tassi di attesa-per quanto
concerne i1 Plede Torto Congenito e [ difettl/assenza arti le nostre
tabelle Indicano una incidenza discretamente superiore alle previsioni
mentre le S.Down,gli onfaloceli,le ipospadie e gli idrocefall I tassi
dl attesa sono statl nettamente superiorl.-sole per la labiopalatoschi)
81 la frequenza osservata & stata inferfore all'attesa.Alla luce a.ttu?

le dell'Indagine eventuall interpretazioni del dat! riscontrati sareb
berc premature;é comungue nostra intenzione prosegulre anche nei pPros
simi anni 1] monltoraggio delle malformazionl congenlte cosicché,in un[
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futuro non molto lontano.questa che oggl appare solo una indagine sta-
tistlca possa acquistare anche un significato predittivo e preventivo.

1983 19818
TOTALE MATI 5309
: 1983 = 26 (2.82%1)
1984 = 23 (2,51%)
1985 = 19 (2,12%)
TOTALE MALFOBMATI 138 1986 = 20 (2,24%)
1987 = 23 (2,63%)

1988 = 27 (3,30%)

% MEDIA NATI MALFORMATI
HEI SEI ANNI 2,5%%
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REAZIONE FLOGISTICA TARDIWA: SCRAPING CONCIUNTIVALE E FUNZIIONALITA' RESPIRATORLA

W.OGGIAND, G.CARBUGLIA, A.KANTAR, L.MORTATO, L.ORAZ1, R.PECORA, G.POLIDORI, 5.50R06H,
V.IROVARELLL, P.VINCI, PL.GIORGI.

CLINICA PEDIATRICA DELL'UNIVERSITZA' DI ANCORA

E' moto ehe 1o manifestazioni clinlche dell'asma bronchiale Il'l-E‘I.':.I-l::-I;I sono nel 60% cir
ca del pazlentl caraceerizzate da due Fasi: una precoce (EPH) od unn tardiva (LPE).
Scope dells nostra indagine & stato quello di werificare la possibilich di seudiare nel
bambino La LFR a livello congluntivale cosi come suggerive da uno studio su adulti (L))
ed accercarne la correlabllich con la reazione post-challenge a livello bropchiale. -
Sono statl studisti 20 bambini In etd scolare; di cul 1% con congluntivive ed asma,
allergici al solo polline di graminaces, ¢ 5 controlll sani. 1 15 bambini mostravano
tukkl fperreattiviti bronchiale di modesta entich (PD1S FEV1 3 800 gamma di motacoli=
na}, nonché positivitd al CASTHMATIC dopo inalazione di nebbia ultrasonica. Dei 15 bam
bini allergicl, 3 sono statl cestatl con diluence (soluzlone di albumina).Per twttd
gli altrl pazientl la provocazions & aveenuts con Ag (graminscee) a livello conglunti-
vale; a livells bronchlale con ldeptico Ag Lnalate con dosimetbco MEFAR. Sia ia EPFR
che la LPR sono state evidenziate: 1) & livelle congiuntivale con scraping e conta cel
lulare al mleroscople ottice; 2) a livelle bromchiale medlante spiromctria e valuta-
zione del Time-course di O3 @ OOg . 1 rillevl sono stati effebtuvatd al tempis O = 30
Gh = 12h dal challenge. Hessun viraggio cellulare significative si & awuto nel 5 con=
trolll o nel 3 pazlenti testati con albumina. In 7 del 12 allergicl 1'Ag bn provocato
una LFE testimoniata da viraggio cellulare significative {p< O.001 alla &k}, In 5 di
questi pazlenti ¢ stata dimostrata una LFR anche a livelle respiracorio con variszioni
gigniticative dei valorl splrometricl e delle arvees di Ipocapnla ed Bpoasia 4l GASTIRMA-
TIC. I dati emersi dal nostro studlo ci permettone i considerare 1a congluntiva come
valido modello di studio della LPR pel beabine. Inoltee lo comparazfome com § dati
spiro-gasmetrici el lascia supporre che la reazione congiuntivale possa rispecchisre,
nella magglor parte dei casi, guante avviene a livello bronchiale.

1}Banind 5, et al.: Inflammatory changes in conjunceival seraping afrer allergen pro=
vecation in humans. J.ALL.Clin,lmsun. 82, 3, 462, 1988,
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TECNICHE DI FISIOTERAPTA RESPIRATORIA WEL DAMBIND D1 GASSD PESD

Ometto A., Polfito E., Tomasi A., Bardone A.*, Lenti G.*, Ruju A.%*,
Rendini G.
D1vi5iune di Patologia HEﬂnata1e e Terapia Inktensiva
* Cattedra di terapia fisica e riabilitazione
IRCCS - Policlinico 5. Matteo Pavia
Gl1i autori presentano le manovre di fisioterapia respiratoria da loro
applicate ai bambini di peso molto basso in ventilazione assistita,
ricoverati presso la divisione di Patologia Neonatale e Terapia Inlens
siva del Policlinico 5an Matteo, IRCLS, da1 Pavia. Sono presentate inm
sintesi le pid comuni indicazioni al trattamento fisioterapico ed @
stato dato ampio spazio alla visualizzazione delle singole manovre, e
sequite esclusivamente da fisioterapiste che hanno seguito un corso
specifico per 1'apprendimento di queste manovre. 11 trattamento fisio
terapico viene attuato in quattro fasi successive: 1) ascolto; 2) wi-
brazieni; 3) pressioni; 4) aspirazioni tracheali e naso-buccali. Le |
manovre sono cendotte nel rispetto della asepsi e dell' atraumabticita
Hon vengono usati supporti meccanici ma tutto é affidato alla sensibis
litd della mano della fisioterapista. L'efficacia di tali manovre &
comprovata della nostra esperienza e da quell di altri autori.
Bibliografia:
- Bardone A., Ometto A., Polito E., Gancia GP., Stromati M., Scevola
G., Quaroni P.; Importanza della fisioterapia respiratoria nel neona-|
to sottoposto a ventilazione meccanica. Rass. It. Chir. Ped. XXVI,
357-358, 1984,
- Lenti G., Rognoni A., Rondini G., Ometto A.: Valutazione degli ef-
fetti della fisioterapia respiratoria nel neonate a rischio. Europe
Med. Phys. 20, 197-202, 1984,
- Poondiére  R., Beaudoin J.: Bases de kinesithérapie respiratoire
chez le nouveau-né. Journées Mationales de Neonatoleqie, Paris 1973.
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ALUTAZIONT SPIRVETRIGHE E PLETISMOGRAFICHE [OFO TNALAZICHE DI SALBUTAMOLO TN PAZIENTI
CISTICI E ASMATICI

Caremia G., Bizzacri V., Compagnond L., Gregorind S., Frenceschind F.
Ospeciale ded Barbini "G. Salesi® Divisiorse Pediatria-Meonatologia Ancona

I farmaci simpaticomimetici betaduestimolanti si ussno comunemente sia nel trattamento
pell'asm acuto di media ¢ mderata gravith, sia nell'ssm crondco per la loro provata
pttivith broncodilatatrice sulle piccole vie aeree. Mella Fibrosi cistica, di contro,
la terspia con dettl farmaci & controversa e nen accettata da tutti in quento essi pos—

essere causa di un effetto paradoeso sulla pervietd bronchiale e limitare 1'effet-
to drenante della tosse alle grosse vie regpiratorie, riducends cesl la rimoziore degli

ti. Onde verificare la reale attivitd del betaduesatimolante sulle vie bronchiali

AA hanno studiato la funzicnalith respiratoria di pazienti sssatici e fibrosi cistid
i. E' stato utilizzato un pletismografo a volume costante Body Star 90 collegato con
o gplrometro ed un peumctacografio integrato. Il salbutamolo & stato erogato con
serecsol pressurizzato mediante dosimetro Mefar. Sono stati esmireki 20 pazionti asma-
i e l4 peeienti fibrosi cistici che al momanto dell’ceserveciont non presentovenc
riscutizzazione della patologis respiratoria. Gli AA riportono i duti obtoruti medisnte
iﬂﬂﬂtﬂtﬂhmdeiSﬂthﬂ.Tmi:hhmﬂrmlmmlammal
e T alante, valutata in base ad un mmento significative di alouni parametrd
ﬂwﬂmmmhmmhmm&mmwmmipmmﬂmﬂm
TH) rispetto ai pazienti fibresi cistici (S50%)(Hordvik N.L..e coll.;Kattan M. e coll. ;
oriig P} Penok B.E. e coll.;Tobin M.J. e enll.).I1 5% degli semoticd e il 14% ded fi-
cistici ha matrato ua risposta paredessa alla soministrezions del fiermaco come
pegnalato da altrd M (Battistind A. e coll.;Zach M.5.). L'indice pill sensibile di
risposta al salbutamole & risultato essere la riduzione del Volume Residuo ned fibeesi
ristiel & 1'mmento della Conduttanga negli asmatici.(vd. tab.)
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PARAMETRI RESPIRATORI RISULTATI STATISTICAMENTE SIGNIFICATIVI
(T di Student per campioni dipendenti)

FIBROSI CISTICI——ASMATICI— -~—- -~

n 14 n 20

VC g 1.87 p< 0,05 2.789 p< 0,01

FEW1 4,00 p< 0,005 3.39 p< 0,005

I. TIFFENEAU 0.3 1,06 I
FLOW 75 1.0 i 0,35 '
FLOW 50 0,27 S !
FLOW 25 2,23 p< 0,025 2,21 p< 0,025 |
MTT 1,38 0,33 E
RAW 4,06 p< 0,005 3,09 p< 0,005

CONDUTTANZA 0.8 1,89 p< 0,05 !
ITGV 1.47 0,18 '
TLC 1,13 0,35 |
A 2,17 p< 0,025 0,60 |
) e e |
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A FUNZIONALITA' RESPIRATORIA IN SOGGETTI AFFETTI DA SCOLIOSI DI LIEVE
NTITA'

Caramia G., Compagnoni L, Begliardini R., Gregorini 5., Liniew E.*, Ravaglia P.*
Ospedale dei Bambini "G. Salesi” Divisione Pediatria-Necnatologia - Ancona -
dei Bambini "G. Salesi" Divisione di Ortopedia - Ancors -

deformith della colonra vertebrale rppresentano una delle patologie di pil froquente
iscontro in etd infentile-adolescenziale.L'epoca di comparsa ¢ il grado della curve soo
iotica condizionano 1'evolumione clinica della patologia e 1'spproccio terepeutico.
tre nelle situeiond di mggiore gravitd le alterszioni scheletriche possono modifid
care 1 volumi polmonari portande ad una loro riduzione (Smyth R.J.e coll. jMuirhead A.e
Conner A.N. }.Onde valutare la presenza di una eventuale dimiruizione dei volumi palmonad
i @ correlarli,quando possibile, con il grade della curva scolictica gli AA harno stu-
fiato la funzionalitd respiratoria di 47 pecienti affetti da scolicsi.lo studio & stato
condotto in collaborezione oon gl specialisti ortopedici dell'Ospedale "G, Salesi® di
pocona. I pazientd studiati ereno 3 femmine, di etd compresa tra 9 e 18 o (ethmedia
13 anni) e B maschi,di eth comresa tra B ¢ 16 ani (etd media 12 anni).Dei sogpetti esal
inati sole 1 presentavs wa scolicsi congenita,lS una forma adolescenziale e 31 wa
mmammu.mhmmmmmmmmmsmmmmmum
di curva toracica secondo il metodo di Cobb che risultave essere nelle femmine compro
tra 6° e 51° (grado medio 21%)e nei mschi tra 10° & 35° (grads medio 21°).Nesmno
i sopgettl al momento dello shudio presentava anomalie cardiache,respirstorie,nouro—
i o altre condizioni che avrebbero potuto influenzare § parsmetri spirometrici
pletismgraficl. Tutti eranc collaboranti e ben istrulti nell'eseamions dell'esamela
ith respiratoria & stata studiata mediante apparecchio Body Star,pletismografo
volume costante.] dati sono stati elsborati ed espressi in percentunle da un computer
collegato allspparecchiatura.Ogni pezionte ha escguito 3 prove consecutive & di esse &
|stata scelta la migliore sulla bese degli indici respiratori otteruti.I risultati sono
riportati nella tabells 1. Do es=sa emerpge quanto segue:
—nella maggior parte dei pazienti gli indici spiremetrici e pletismgrafici swo risulty
[t nella norma ciod con percentuali superiori al 7R
—i paremetri pil frequentemente ridotti in senso restrittivo (¢ 7R del valore predetto
per sceppettl della stessa etd, sesso e altexzalsono stati il Pesk Flow e il Volume Re—
Siduo,maitre la Capacita Vitale,la Copucith Polmonare Totale e il FEV] sono dimiradtd
in una percentuale minore di poslentd
=on & stata evidenziata alcuna correlazione bra gradk della curvatura scolictica e alte
recioni dei volumi polmonari in particolare della capacitd vitale (Smyth R.J. e coll.)
GLi AA  concludono che la quesi totale pormalitd dei risultati otbenuti pud essere in
parte legata al modesto grado di curvatura scoliotica del pasienti studiati,come




taraltru gid riportato in Letteratura (Smyth R.J. e coll.).Inoltre,
mmettendo una partecipazione attive dei muscoli respiratori nel de-
terminare una patologis dells dinamice ventilatoria, si deve dedurre
che il loro possibile rvolo nel determinismo delle alterazioni spiro-
triche e pletismografiche di tipo restrittive sia stato comunque
desto.

TABELLA RIASSUNTIVA DEI RISULTATI OTTEMUTI

Parametri respiratori Risultati ottenuti espressi in %
considerati Normali (>70%) Ridottd (<70%)
Pz. 4 Pz. %
Capacitd Vitale 41 (87,2%) B (12,7%)
FEV1 45 (95,7%) 2 (4,208)
Peak flow 32 (68,% ) 15 (32% )
Volume Residuo 34 (72,4%) 13 (27,6%)
Capacitd Polm.Totale 42 (80,4%) 5 (10,6%)

1) Cooper D.M., Rojas J.V., Mellins R.B., Keim H.A., Mansell A.L.:
"Respiratory mechanics in adolescents with idiopathic scoliosis".
Am.Rev.Respir.Dis., 130, 16,1984

2) Muirhead A., Conner A.N.:

"The assessment of lung function in children with scoliosis".
J.Bone Joint Surg. [Br.],67,639,1985

3) Smyth R.J., Chapman K.R., Wright T.H., Crawford J.5., Rebuck A.5.:
"Pulmonary function in adolescents with mild idiopsthic scnlinsis'J.
Thorax,39,901,1984

4) Smyth R.J., Chapman K.R., Wright T.H., Crawford J.5., rebuck A.5.
"Wentilatory petterns during hypoxia,hypercapnia and exercise in
adolescents with mild scoliosis®™.

Pediatrics,77,692,1986
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SINDRONT DISYEMTILATORIE SETTORIALY C/0 POLISIEROSITICHE CON ATTIVAZIGNE PIiEiHllIEl-
IN ALLERGEN] ALIMERTARI.
L.Oe Leca

OSPEDALE SANTOAONN T OTV. OT PEDTATRIA E SERVIZIO D1 FISTOPATOLOGIA RESPIRATORIA £ AL.
LERGOLOGIA. PRIMARIO: PROF. M.BERMI CAMANI.

Le sindreml sottelencate inm tabells seno di estress frequenza in periodi di epidesie

virali da virus influenzali o del worbillo colpiscens soggetti con segni di allergia
ad allmentl:
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RETODO: Per la disgnesl degli allergeni alissntari & stato wsato 1'FOST {Test
spiremekrice con calcolo delle RAW in corse di dieta di elimimazione - per i
bambini { di 3 amnl 11 RAST. DISCUSSIONE: Le sindromi presestate avevano alcune
caratteristiche particelari: 1) 1'allergia alimentare & 11 presemtarsi in periodi
di epidesie influenrali o di morbille; 2) presemza di due tipi di sintosatalogia:
la broncostruttiva accospagnata o nmon da alveslite (bronchioliti) o sintomat.
disvantilakerie settoriall [preososediastino=-PNX-sindromi bollese-cist] unicke
idroseree); 3) 1'associaziene nella polisierosite del wersaments plewrles con
sintomatelogia di  addome atwto; &) i casl con 5. disventivaloria presentavanc
VES nmella norma ed attivazione piastrinica wnon meutrofila: le polisierositi,
attivazione neutrofila e piastrinica o VES elevata; 6) culturali negative. L'ipotesi
ctiopatogenetica che wieme Fatta ¥ la seguente: la woltiplicazieme del wirus
nell'epitelio intestinale [placche di Peyer) da produzieni di T lisfociti quindi
produzione di gasma interferon, ci® induce espressions del sistesa di riconcsciments
del self HLA di seconds tipo, in questa Fase introduzione di wn'allergene slimentare

induce il riconescimente ed §1 passaggio aila risposta Imsunitaria di 11, I1I,
IV, VI tlpo com attivazione mewkrofila ed attivazione del PAF.

Indirizzo terapeutico: Ruole centrale al cortisome e all'esclusione dell®allergens,
ankibiotice come copertura.
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VALUTAZIONE CRITICA DEI QUADRI DI UROPATIA FETALE
MEDIANTE DIAGNOSTICA PER IMMAGINI. RISULTATI E PROSPET-
TIVE. M. C. Pupille, G. Pieroni. V. Bolli

Ospedale "G. Salesi"

La diagnosi prenatale delle anomalie dell'apparato
urinario fletale con wultrasuoni’' ha una indiscutibile
utilitad sia per l'incidenza di tali anomalie (3,2%0),
che per 11 fatto che la mancata diagnosi e 1'assenza
di segnl cliniei in etd neonatale comportanc spesso
il successive manilfestarsi di una insulficienza renale
che si sarebbe potuta prevenire risclvendo la patologia
di base con un intervento terapeutico precoce.

Tra 11 1985 e i1 1988 presso il Servizio di Hadinlugiu
dell'Ospedale dei Bambini "G. Salesi" sono stati stu-
diati 76 casi individuati con 1l'ecografia prenatale
di cui 35 risultati positivi per patologia renale
e 29 risultati lalsi positivi: gli altri 12 sono ancora
in fase di studio.

Particolare attenzione va posta nel discernere 1 posi-
tivi dai falsi positivi. I primi sono dovuti a dilata-
zioni calico-pieliche e/o ureterali sia per cause
ostruttive (per patologia del giunto e mega uretere
primitivo)che non ostruttive (come 1l reflusso vescico-
ureterale)., Falsi positivi vanno -considerati i casi
di dilatazione che tendono a risolversi spontaneamente
nel tempo cosl da essere Iinquadrati tra le forme di
varianti morfologiche temporanee.

La nostra esperienza di diagnostica per immagini ci
suggerisce di seguire un protocolle che preveda in
primis 1'indagine ecogralfica e successivamente, .se
necessario, la scintigrafia renale (sia con traccianti
a fissazione parenchimale, teDMSA, che con traccianti
a filtrazione glomerulare, teDTPA, associando anche
lo stimolo diuretice). Si ricorre pei alla Cistouretro-
grafia minzionale e infine alla Urogralfia sole per
i casi che richiedono correzione chirurgica: eid per
ridurre l'esposizione alle radiazioni ionizzanti.




hIhGHDEI PREMATALE DELLE ARITMIE CARDIACHE:RUOLO DELL'ECO-
CARDIDGRAFIA FETALE.
«L.Colonna®;M.Zinnai** ;M. R.Grimalci** M.G.Bettuzel® ;G.Bracalente**;
R.Vincenzi**;H.Valensigse** 0. Homanini**.
* II Divisione Cardiclogla Ospecale G.M.Lancisi-Ancona.
*% Clinica Oatetrica e Ginecologice=Universitd di Ancona.
L'ecocardiogralfia ha dimostrate la sua utilitd non solo nella disgno-
i prenatale delle cardiopatie congenite,ma anche nella valutazione
Intrauterina di ancmalie del ritmo cardiaco.Tall aritmie,s¢ gravi e
|pereistenti ,possonoc, infatti avere importanti ripercussioni.aul norma-
le sviluppo fetale portando a danni feto-necnatali difficilmente recu-
perabili.Tra gennaio 1985 e gennalo 1986 abbiamo eseguito 205 esami
ecocardiografici fetali su 186 gravide a riachio peg m&lfﬂrﬁuziani
congenite,in epoche gestazionall comprese tra la 20 e la 38 settimana.
In 22 casi,esenti da anomalie anatomiche,abbiamo riscontrato un'alte-
razione del ritmo cardiacoltab.l).lLa maggicr parte dei feti ha pre-
sentate un miglioramento spontaneo dell'aritmia nel proseguimento del-
la gravidanza,come & stato possibile verificare con esami ecografici
iseriati nel tempo.In 4 casi,invece,il tipoc e 1'impegno della turba
del ritmo nonché la sua persistenza,ci hanno fatte ritenere necessario
un intervento terapeutico.In 2 casi di bradiaritmia,uno del quali non
veva risposto a terapia con anticolinerpgici,trattandosi ¢i gravidanze
resse i1 termine,si & proceduto ad espletamento anticipato del parto
on taglic cesarec.il B‘Haauu era una bradicardia sinusale peréiﬂtentm
Skl Emtruaintuli!ullu 25 sebllimang i gravidania,in une peeizute
lcon evidensa sierclogica di recente 1n:¢=1¢g¢ primaria citomegalica.
L'intervento Tarmacoleogice,iniziate alla 31 settimana, & consistito
nella somministrazicne alla madre 4l anticolinergici beta-stimolanti,
corticosteroidi;le fasi di bradiaritmia si sono diradate ed abbrevia-
te =ino alla completa risoluzione alla 33 settimana.Il 4° casc era unal
tachicardia parossistica sopraventricolare a frequenza cardiaca feta-
le di 250/min. complicata da scompenso cardiaco(idrope fetale).La som-
minigtrazione di digitale ¢ idrochinidina alla madre ha indotte {1
ripristine del normale ritmo fetale e =1 & potuto osservare con 1'eco-
grafia la progressiva riduzione dei segni di ‘idrope fetale.Gli episo-
di di tachicardia parossistica si sono ripetuti anche nel periodc nec—
natale ed hanno richiesto un trattamento antisritmico.
La diagnosi prenatale mediante ecocardiografia delle aritmie cardiachel
& importante perché permette sila un trattamento intrautering del feto
gia una pil pronta e accurata assistenza perinatale.
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TAB. 1

TIPI DI ARITMIE FETALI
RISCONTRATE CON L'ECOCARDIOGHAFIA

Extragiabolin: cosiveisionsanennsssisssuss

Tachicardia parossisticB. iversusrsammanand

‘Bradicardia SinusBle....c.icerrancsnasssssl

Bradiaritmis. ..cvoccsssascscennrsorverannsd
Blocco seno-atriale sporadico......ieves.3

Bloceo atrio-ventricolare sporadico...:..1



RUOLO ‘DEL PEDIATRA NEL CORS0. DI PREPARAZIONE AL PAHT&_

A. CORNELY, A. MERCURI, P.F. PERRI

DIVISIONE DI PEDIATRIA OSPEDALE DI TOLENTING

Il corso di preparazione al parte deve avere come obiettive la prepar.
zione alla nascita nella sua globalitd con lo scopo non solo di aiuta
re la donna a conoscere ed accettare gli eventi fisiologici e psicolo
giel che 8i verificano durante la geatazione ed il parto, ma anche di
focalizzare l'attenzione sulla persona nucva che nasce & si inserisce
in un nucleo relazionale con una gamma preclisza di bisegni. A tal fing
& neceszario in un primo tempo imdividpare gquali sianc gli gpecificl
bizegnl di informazione e di sostegno e guall le aspettative di un nep
genitore. Da un'indagine svelta nel reparto di maternitd & risulbtato
che le puerpers hanno manifestato la necessitd di informazioni sistemp
tiche riguardanti soprattutts aspetti molto pratici: come tenere il
bambino, come attaccarlo al seno, quantitd e durata della poppata, co
ma caplre ge il bambino non €ta bene, come comportarsi a casa dopo la
dimiggiona dall'Ozpedale. In questo contesto il pediatra nel coarso di
preparazionea al parto deve fornire al genitore gli strumentl per accef
tare, inserire il nuove nato nell'equilibrie preessistente del nusles
familiare e rispondere adeguatamente alle esigenze immediate manifesth
te dal bambino. A tal fine dovrd essere fornita un'informazione sem—
plice & corretta di quali & quante realmente siano queste esigenze,
anche attraverso l'amalisi critica dei bisogni indotti dal costume co
rente @ dalla pubblicitad, e scprattutto vanno indicati i “punti di ri
ferimento" per mezzo dei guali si pud verificare che "tutto procede
bene". WVa evitato di fornire schemi pid o meno rigidi di comportamen
to riguarde i prablemi igienici e dietetici mentre si deved insistere
s5u quelle che sono le competenze di un neonato normale: il neonato 84!
no  "sa mangiare", & pronto ad avere contatti -con la madre, segusm con
lo sguarde oggetti In movimento ed ha prefeéerenza per il velto usano,
sa reagire al suoni, soprattutte quelli strutturati come la voce umanp
comunica col planto ece. Il corso di praparazluna al parto naturalmen
Ee rappresenta la sede pid adaktta per la promozlone dell'allattamento
al seno senza colpevolizzare chi non vorrd o non potrd allattare [an—
che i1 latte artificiale pud essere dato con amore). Infine il pedia
tra dovrd informare la madre sulle "manipolazioni" cui sard sottopo-
sto il neonato durante la permanenza alla maternitd (visite di controd
lo, prelievi dal calecagno, somministrazione profilattica di farmack,
Hccl_a sulla posaibilitd di dever affrontare situazioni non propriame
te fisiologiche o a valte patologiche (es. (ttero).In sostanza 1l pe-
diatra dovrd sforzarsil fortemente di inteégrare il suo ruolo di "teen

co con compiti prevenkbivo=curativi” con gquello non meno impoctante d
"gducatore sanitario" nel contesto di un approccio gfubala alla nmi#

C BITES

=
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ASSISTENZA PERINATALE ED HANDICAP NEURQPSICHICIE SENSDRIALI

Pullini A., Brighenti G.®".Della Porta G.

Divisione di Pediatria - Ospedale di Guastalla
*Servizio Materno-Infantile USL n°10 - Guastalla

In ogni serie di bambini con handicap severo studiati da vari Auto-,
ri, nel 10-20% la causa poteva essere prevenuta, sia aumentando il
livello delle cure antenatali alla madre,sid:aumentando il livello
delle cure perinatali ed immediatamente post-natali. Solamente ri-
guardo a queste ultime si & ipetizzato che 1'adeguamento agli stan-
dards pid elevati nel trattamento delle urgenze neonatali potrebbe
ridurre del 14% il numero di handicap.

L'attuale sviluppo tecnologico ha enfatizzato gueste considerazioni.
Basti pensare alla possibilitd di monitorare i parametri del benes-
sere fetale mediante la determinazione della pressione intravterina,
cardiotocografica, scoring del profilo biofisico con 1'ecografia,

Ph fetale ecc., & alla possibilitd di monitorare i parametri del
benessere neonatale con il Ph dell'arteria ombelicale, i potenziali
¥viglvi evocati, ecc..

Raggiungere consapevolezza sempre crescente nella realtd in cui si
opera, anche in rapporto alle sceltedi organizzazione e di politics
sanitaria & pid che mai oggi un obiettive prioritario;con questa
consapevolezza e con questa motivezione @ stata condotta la nostra
ricerca epidemioclogica.

Pur riconoscendo ladifficoltd di ottenere dati epidemiologici confron
tabili per quanto riguardas il ruolo patogenetico delle varie cause
nel determinismo degli handicap e nella loro prevalenza (dal 4.7

al 57% lesequele.seurologiche riferite invarie cesistiche solamente
per quanto riguarda la asfissia neonatale!), nel loro studio YEngono
analizzati i dati sui cambiamenti locali nella prevalenza deqli
handicap neuropsichici e sensoariali ed i loro fattori eziopatogene
tici. Vengono discusse inaltre, le necessitd assistenziali per la
prevenzione , la diagnosi precoce e la presa in carico del neonato
con esiti neuropsichici e neurosensoriali sulla base della stima
delle aspettative e dei bisogni prevedibili.
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IL TRASPORTO DEL NEONATO A RISCHIO. ORGANIZZAZIONE E TECNICHE DI AS-
SISTENZA.

Polito E., Cattaneo G., Bruschi L., Chirico G., Bettinati C.., Tomasi
A. :

Divisione di Patologia MNeonatale e Terapia Intensiva

Primario: prof. G. Rondini

IRCCS Policlinico San Matteo Pavia |
Neqli wltimi trentanmi la mortalitd neonatale ha subito un motevole calo riducendosi |
a circa un terzo dei valori iniziali. Questo dato pud essere messo in relazione 4y
una parte con fattori che vengono genericamente indicati come miglioramento delle
condizioni socioeconomiche, dall'altra con interventi specifici come miglioramento
dell'assistenza ostetrica, sviluppo delle conoscenze sui bisogni neonatal, nascita |
e specializzazione def centri di assistenza neonatale, tecnologie avanzats e, non ul-|
timo, 11 trasporto organizzato del neonato o meglio ancora della partoriente, quando |
questo & reso possibile. 5§ afferma infatti da temo che Te gravidanze ed 1 parti ad |
alto rischio devono essere centralizzati in uma sede in grado di formire le cwe od |
1 servizi della perinatologia moderna. Tuttavia 1 rischi o coplicazioni inpreviste |
a carico del neonato possono insorgere immediatamente prima, durante o dogo i1 parta, |
e le stesse condizioni della madre nell'ultimo periodo della gravidanza o durante |
il travaglio possomo sconsigliarme i1 trasferimento. In questi casi deve essere di- |
sponinbile un servizio di trasporto delneonato dalla sala parto all'Unitd di Terapia |
intensiva Meonatale, -
Mel videotape sono 1llustrate le varie tappe di preparazione e swolgimento del tra- |
sporto di un neonato sottoposto a ventilaziome artificiale, trasferito da un ospeda- |
le periferico al Centro di terapia Intemsiva e Rianimazione Meonatale del Policlinico!
5. Matteo di Pavia. Vengono cosi visualizzate le modilitd di preparazione al u-aspnﬁl
to, le caratteristiche dell'Unitd Mobile di Terapia Intensiva Neonatale, le attrez-
zature del mezzo di trasporto, 1'equipe e la Toro assistenza durante 11 trasporto.

Lavaud J.: Riamimazione e trasporto d'urgenza in pediatria. Ed. Masson, 1967.

Smith D.L., Hackel A.: Selection criteria for pediatric critical care transport.
Crit. Care Med., 11, 10-12, 1983.
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RISULTATI PRELIMINARI SULLO SCREENING NEONATALE
ECOGRAFICO DELLA D.C.A.
V. Bolli, G. Pieroni,M. Pupilloc, A.M. Pisani

Ospedale "G. Salesi"

Gli autori riportanc la loro esperienza sullo screening
neonatale ecografico della D.C.A effettuatoe nel pericdo
1.9.88 - 31.3.89. La displasia congenita delle anche
(D.C.A.) & un'anomalia che interessa tutte le componen-
ti dell'articolazione coxo femorale e che pud determi-
nare un'alterazione di varia entitd dei normali rappor-
ti tra testa flemorale e acetabolo. Le particolari
caratteristiche anatomiche dell'anca dcl bambino costi-
tuita principalmente da cartilagihe ialina, la rendono
particolarmente adatta per la rappresentazione ad
ultrasuoni e 1l1'esame ecografico & pertanto indicato
per colmare il "vuoto diagnestico" dell'indagine radio-
logica, che, come ¢ noto, acquista piena attendibilita
solo verso il 4°/5" mese di wvita, epoca in cui le
strutture dell'articolazione coxo femorale raggiungono
sufficiente ossilicazione. Lo screening precoce della
D.C.A. & opportunc perché la D.C.A. ha un'adeguata
incidenza, costituisce un Importante problema sociale
e inoltre la prognosi della D.C.A. & migliorata se
la diagnosi e la necessaria terapia vengono fatte
precocemente. Attualmente l'ecografia costituisce
sicuramente la metodica pin utile ‘per lo studic del-
l'anca del neonato e del lattante, sia per la diagnesi
precoce della D.C.A., sia per la valutazione deil risul-
tati della terapia ad essa correlata; di conseguenza
trova piena applicazione: 1)} nelle screening neonatale
(per 1'assenza di rischic radiante e la gia citata
diagnosi precoce rispetto all'esame radiologilco)

2) nello studie dinamico 3) nel follow up, in virtd
della semplicitda ed innocuitd dell'esame.

190




ESGREEIﬂHE DELL'ACIDO URTICO NET BAMBINI NORMALT

M.L.Del Zompo, R.Tobaldi, M.Cecconi,P.L.Giorgi

Istituto di Clinica Pediatrica, Via Corridomi ||, 60123 Ancona

In e¢td pediatrica & raro il riscontro di litiasi renale, ma non cosk
rara é 1'evenienza di una macro e/o microematuria associata alla alte-
rata escrezioni di alcuni metaboliti urinari quali il calcio e 1‘acido
urico. L'ematuria, in questi casi, potrebbe costituire il segno rive-
latore della abnorme cristalluria che precede la formazione del calco-
lo. Per tale morive abbiamo ritenuto importante stabilire dei valori
di riferimento rispétto ai gquali giudicare 1'anormalitd dell'escrezio-
¢ urinaria di acido urico, diversa nel bambino rispetto all'adulto.
I dati forniti dalla letteratura si riferiscono essenzialmente a sog-
etti osservanti una dieta povera di purine. Ci siamo pertanto propo-
ti di valutare 1'uricuria in una. popolazione pediatrica a dieca libera
sente da macro e/c microematuria ¢ da altre patologie interferenti
on il metabolisme efo 1'escrezione dell'acido urico. & tale scopo ab-
iamo esaminatoe 59 bambini compresi in tre fasce di etd; la prima co=
tituita da 13 soggetti tra | e |6 anni, la scconda da 22 soggetti tra
e 10 anni, la terza da 24 soggetti tra 10 e 16 anni. I valori medi
el rapporto Ur,/Creat, e dell'uricuria in mg/kg/die sono risultati dj
ersi nei tre gruppi considerati ed hanno mostrato un decremento con
1'aumentare dell'etd; tale fenomeno potrebbe essere attribuito alla di
inuizione della clearance dell'acido urico, come riferito dalla lette
ratura. Diversamente, i valori medi del prodotto Creatg x Ur,/Creat
e dell'uricuria in mg/1.73 m?/die non si modificano com il variare del
1'etd e sono risultati rispettivamente: 0.30 * 0.08 & 624.71 # 115.59:
L.a creatinina sierica e la superficie corporea standard fungono, quin-
idi, da fattori di correziecne. I wvalori medi degli ultimi due paramecri
riportati potrebbero essere pertanto utilizzati come valori di‘:iferiv
mento per la valutazione dell'escrezione renale di acido urico in quall
siasi sogpetto di etd pediatrica.
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RENE FPICCOCLO ECOGRAFICO: IL S5SU0 INQUADRAMENTO
DIAGNOSTICO IN ETA' PEDIATRICA
G. Pleroni, M. L. Del Zompo

Ospedale "G. Salesi”

Lo studio ultrascnografico del rene permette non solo
la valutazione delle dimensioni, ma anche della strut-
tura e dei profili del parenchima renale. In eta pedia-
trica biscgna tener presente che si valutano dei para-
metri che [islologlcamente subiscono delle variazioni;
cld vale sia per le diemensioni, che per l'ecostruttu=
ra. Nella wvalutazicne delle dimensioni (lunghezza,
larghezza, spessore) i dati ottenuti vengono rapportati
all'eta, peso, altezza del soggetto per i quali esisto-
no appositi nomogrammi. Anche l'ecogenicitad della
corticale, valutata rispetto al seno renale e all'eco-
struttura del parenchima epatico e splenico subisce
nell'arco del primo quadrimestre di vita una variazione
fisiologica prima di assumere il suo pattern caratte-
ristico (ipocecogena sia wverso il parenchima epatico
che rispetto la pelvi renale). Ci siamo proposti di
valutare retrospettivamente quali rlossero state le
cause piu frequenti di rene picecole nella nostra casi-
stica. Sono stati esclusi dalle studio tutti gquei
casl che presentavane o distopie, o mallormazioni
dell'apparate urinario. Correntemente wviene wvalutata
la sola lunghezza lungo l'asse longitudinale dell'orga-
no, @ s5i & accettata una prevalenza della lunghezza
del rene di Sx rispetto al Dx Fino al 10%, consideran-
do wvariazioni maggiori come patologiche. Dai dati
raccolti & prisultato che 11 rene piccolo riconosce
nella ns. casistica come causa, la pilelonelfrite cronica
90% associata frequentemente a R.V.U. dati confermati
all'urografia. Nei restanti casi si trattava di ipopla-
sia renale normo laterale. Riteniamoe pertanto che
i1 riscontre di rene piccolo sull'ecogralfia debba
egsere ulteriormente indagato con Urox ed eventuale
CUM.
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LA DIAGNOSI PRECOCE DELLE SORDITA' INFANTILI GRAVI HEDIMj1
'TE LA REGISTRAZIONE DEI POTENZIALI EVOCATI ACUSTICI.
G. BROZEI, L. PALMA.

Divisione di Oterinolaringoiatria, Ospedale del Bambini
"G. Balesi", Ancona.

La diagnosi di sordita infantile grave deve essere posta
il pid precocemente possibile al fine di ridurre, con
l'immediato trattamento protesice acustico e rlabilitati
vo ortofonice, le gravissime conseguenze derivanti dalla
privazione uditiva sull'acquisizione del linguaggio e
sullo sviluppo psichico del bambino.

Dall'anno 1972, pressc la Divisione di Otorinolaringoia-
tria dell'Ospedale dei Bambinl "G. Salesi" di Ancona,
per primi nella regione Marche, abbiamo ifiziate ad im-
piegare lo studio del potenziali evocati acustici guale
metodica audiometrica obiettiva per la diagnosi precoce
delle sordita infantili gravi.

Le registraziconi dei potenziali evocati acustici sono
state esegulte, in un prime tempe, con un'apparecchiatu
ra Medelec Amplaid ERA in grado di fornire esclusivamen
te risposte corticali lente (SVR) e successivamente,
dall'anno 1982, con un sistema elettronico Amplaid MK 4
capace di acquisire qualsiasi tipo di potenziale evoca-
to acustico (ECochG, ABR, MCL ed S5VR).

Gli Autorl riferiscono la loro esperiengza secondo la
quale, in accordo con i1 pit recenti dati della lettera-
tura, la diagnesi precoce di sorditd infantile grave

non pud essere posta correttamente senza ricorrere alle
gtudio dei potenziall evocati acustici.

Tra questl, le risposte uditive tronco-encefaliche {ABR)
sono certamente da preferire in quanto di agevole esecu
zione, non invasive, ripetibili nel tempo, eseguibili
ambulatoriamente, scarsamente influenzate da artefatti
legati allo stato del soggetto da esaminare e pertanto
particolarmente affidabili per determinare obiettivamen
te la soglia uditiva media sulle frequenze acute (1500-
4000 Hz) gila dai primi piorni di vita del bambino.
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Fig. 1 = Potenziali evocati acustiei del troneco
dell'encefalo (ABR) di umabambina di 3 mesi ri-
sultata normoudente. Il wvalore della soglia in
dB SPL & indicato dalla scomparsa dell'onda V
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Fig. 2 - Assenza di risposte evocate acustiche
tronco-encefaliche anche alla massima intengi-
ta di stimolazione. L'esame depone per una sor
dita profonda bilaterale percettiva.
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GRANDI ARTERIE SOTTOPOSTI AD INTERVENTD DI MUSTARD

BETTUZZI M.G., MANFRIN M., COLONMA P.L., CECCONI M., PANGRAZI A.,
FERRINI L., SORO A.
OSPEDALE CARDIOLOGICO "G.M. LANCISIM ANCONA

SGono stati analizzati 1 dati elettrocardiopgrafici (ECG standard, mo—
nitorizzazione continua (MC), Holter) di 19 pazienti (pz) operati, co
la tecnica di Mustard, per trasposizione delle prandi arteric (TGA)
semplice (13 casi) e complessa (6 casi) nel periodo compreso tra il
(1979 & 11 1987; 11 follow-up & compreso tra 33 giorni e 7 anni (media
(31 mesi). L'etd all'intervento variava tra 4 plorni ¢ 7 anni; 18 pz
sono stati previamente sottoposti a settostomia atriale di Rashkind
(RAS) e 2 ad intervento di Blalock-Hanlon (BH). Due pz seno deceduti
improvvisamente dopo 7 ¢ 13 mesi dall'intervento. Il protocollo di
studio prevedeva, nel pre=cperatorio, MC per almens 72 ore ed Holter
e, nel post-operatorio, MC per almeno 6 giorni sepuita da Holter pre-
coce [(Ga=15a giornata), Holter semestrali per 1 anno ¢ quindi annuali.
Lo studio ha evidenziato: 1)1'assenza di aritmie pnel periodo precedens
te 1a RAS o BH; 2) la comparsa, nel periodo compreso bra RAS o BH & lo
intervento di Mustard, di aritmic in 6 pz (31.5%), significative in 3
cagi (tachicardia vniricolare, tachicardia parcssistica sopraventrico=
lare [(TPS) e ritmo giunzionale (RG) persistente}); 3) la massima inci-
denza di aritmie nell'immediato post—operatorio can l'emergenza di RBG
(6 casi) o ritmo atriale (1 caso) e di aritmie ipercinetiche (flutter |
atriale in 2 casi, tachicardia atriale in 1 caso) o ipocinetiche Ebr&-é
dicardia sinusale marcata in 1 pz, BAV completo parossistico in 1 pz);
4} la riduzione degli eventi aritmici nel post-operatorio tardivo con
ritmo sinusale {RS) stabile nell'Ba% dei pz pur con il riscontro di
TPS (5.2% dei pz), blocchi seno-atriali ¢ pause sinusali; 5) la co-
stante presenza, al termine del follow-up (17 pz), di RS pur con 1'au-
mento dei segni di disfunzione sinusale, presenti nel 35.2% dei casi;
6) 1'assenza di aritmie ad elevato rischio nei pz deceduti improvvisa-—
Emﬂnta. In conclusione: 1) & opportunc considerare, nella potenzialitd |
inritungcna dell'intervento di Mustard, anche gli eventi aritmici se-
condari a precedenti procedure palliative (RAS, BH); 2) a prescindere
dai dati post—pperatori precoci, altamente instabili, si & osservata
una iniziale riduzione degli eventi aritmici seguita dal progressivo
incremento dei segni di disfunzicne sinusale.




RUQOLO DELLA DILATAZIONE TRANSLUMINALE NELLE CARDIOPATIE
CONGENITE.ESPERIENZA DELL'OSPEDALE CARDIOLOGICO "LANCISIY
Piva R.,Pangrazi A.,Scro A.,Ferrini L.

OSPEDALE CARDIOLOGICO "LANCISI"™, ANCONA

Abbilamo sottoposto a 95 procedure di anglo=-
plastica 78 pz.-28 con stencsl polmonare valwvolare,2 con
Tetralogia di Fallot, 33 con coartazlone acrtica nativa,d
c¢on recoartazione postchirurgica,d con stenosl valvolare
aortica, 2 con stenosi sottoaortica a setto; 3 con shunt
sistemico-polmonare chirurgico stenotico- all'etid media di
=:.9 anni: di esse 65 entro 11 primo anno & 45 entro § pri-
mi tre mesi di vita.

La precedura ha ottenuto immediato successo nell'85% dedl
casijal controllo clinico medio di 2.8 annl tale risultato
& stabile e s5i pud presumere definitive, fatta eccezione
per le coartazioni acortiche trattate in eta neonatale che
con alta frequenza intorno al tre mesi di vita presentano
restencsl; comungue suscettibile di ultericore dilatazione
da cui & lecito attendere una pid stabile modificazione,

Insuccesso da cause tecniche é registrato nel 5%,esclusi
vamente in etd neonatale;da cause anatomiche inerenti alla
malformazione nell'8% del casi.

Complicanze tali da imporre intervento cardiochirurgico
di emergenza e mortalitd sono occorse solo in pz.eritici
trattati nei primi mesi di vita;globalmente & registrata
una mortalitd pari al 2%.

Allo stato attuale s1 pud concludere che la
dilatazione transluminale di malformazioni cardiache é& ef-
ficace, capace di ottenere risultati stabili ed a rischio
molto basso nei pz. di etd maggiore. Nel pit piccoll ed in
condizioni cliniche eritiche il rischioc aumenta, tuttavia
con risultati che bene si confrontanc con quelli della
palliazione/correzione chirurgica.
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CLIMICAL SIGNIFICANCE OF AEROMONAS SPECIES ISOLATED FROM

ADULTS AND CHILDREN WITH DIARRHEA.
C.Piersimoni,*R.Gagliardini,V.Morbiduecei,*G.Caramia,G.De-

s5io,G.5calize.

Microblology Lab.and Institute of Infectious Diseases,Ge-
neral Hospital"Umberto I°", 60100, ANCONA-ITALY.

*Pediatric Infectious Diseases,Children's Hoapital"G.S5a-
lesi" , 60100, ANCONA-ITALY .

The eticlogical role of Aeromonas in enteritis has to be
completely clarified.The lack of a simple animal model o=
T diarrheal dizease and the failure to induce diarrhea in
human volunteer -studies has made Interpretation of the c-
linicel literature on Aeromconas quite difficult.

From January 1986 to December 1987 ,stools from 134 patie-
nts with gastroenteritis({adults and children)and 155 con-
trols were axaminated for Aeromonas and the most common
bacterial and parasitic pathogens.In a two vears study A-
eromonas strains were isolated from feces of 18 of 134(
13.4%)patients(1ll children and 7 adults)and from 1 of 155
(0.6%)controls.The difference between the two isolation
rates was significant(p<0.001).In three cases of illness
other intestinal pathogens were isoclated together with A-
eromonas in the same stool sample.Of the 1% Aeromonas lso-
lates,4 stralins were A.hyvdrophila,3 stralns were A.sobria
and 12 strains were A.caviae(Table 1).Cyteotoxin(Vero cel-
ls model )was produced by 3/3 strains of A.sobria,2/4 st-
rains of A.hydrophila and 1/12 strain of A.caviae.Entero-
toxiec activity(inhibition of ADP-induced platelet aggre-
gation)was produced by 1/3 strain of A.sobria,3/4 strains
of A.hydrophila and 0/12 strain of A.caviae(Table 2).HNo
clear correlation was found between the e¢linical presenta-
tion of the illnessimucus and blood in feces,fever and vod
mitingland the species or the characteristics of virulen-
ce of the homologous Asromonas organisms.In conclusion o-
ur data indicate that in our geographical area,Aercmonas
iz relatively common in the feces of adults and children
with diarrhea. f
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TABLE 1.SPECIES IDENTIFICATION OF THE AEROMONAS STRALNS

TEST NUMBER OF STRAINS POSITIVE
A.HYDROPHILA  A.SoBr1A  A.CAVIAE
TS A oY
ESCULIN HYDROLYS1S i 0 12
GrowTH 1IN KCN BROTH 4 0 12
ArABINOSE(ACID) 4 1 12
SaLicin(acip) 4 0 12
GLucose(GAs) Y 0 0
VOGUES-PROSKAUER 4 3 0
HES IN GTCr mEDIUM 4 3 0
ELASTASE 4 0 0
LYSINE DECARBOXYLASE 4 3 0
ARBUTIN HYDROLYSIS iy 0 12
CeLLosioselacip) 0 0 11

"IN PARENTHESES THE TOTAL NUMBER OF STRAINS OF EACH SPE-

CIES,
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TABLE 2.PRODUCTION OF TOXINS BY AEROMONAS ISULATES.

STRATN SPECIES OF
AEROMONAS

PRODUCTION Or:
CYTOTOXIN ENTEROTOXIN HEMOLYSTH

W 09 =i N WUn o b Y

el e R I R
OO ™ OF N & W k) = O

159*

A.SOBRIA
A.SOBRIA
A.caviae
AL, CAVIAE

AL HYDROPHILA

A CAVIAE
A,SOBRIA

A HYDROPHILA

A.CAVIAE

AL HYDROPHILA
A.CAVIAE
A HYDROPHILA

A.cAVIAE
A.CAVIAE
A.CAVIAE
A.CAVIAE
AL.CAVIAE
A.CAVIAE
A.CAVIAE

+ + +
+ - +
+ - -
a i +
+ = +
- + +
+ + +
+ + +

*| SOLATED FROM CONTROLS.



ROS0LIA E TOMOPLASMDSI: INDAGINE SIEFOLOGICA SULLA POPOLAZIONE AFFERENTE ALL°CGPEDALE
SALEST DT ANCORA MEL PERTONO DICEMERE 56/ GEIRGAIOD 82
FEFRART F., BORDICCHIA F., MANURDA V., BUCCT M.

CGFEDALE DET BAMBINT "'C.SALEST" LABCRATORIO AMALISI Primario: C.A. Giamagli

SOOPO DEL LAVORC — MATERTALE E METOOI

E' stato esaminato 1o stato imandtacic di una popolazione di 908 afferenti nei con—
frontl del vine nbecdico, e di 1538 afferenti nel confronti di Toxoplasme Gondii.
La popolazione & stata suddivisa in due gruppi: il primo gruppo comprende 1 sogeettd
in etd pediatrica (fino a 15 anni), mentre il secondo comprends doome in etd Tecon-
da.

La ricerca degli antichrpi anti rosolia @ stata esepuita oon eetodica immunoerzicatica
{dessgrio delle Ig0 e delle IgM).

Per 1] Testoplasma, alla metodica ismuncenzimatica specifica per IgG ed IgH & stalo
essociato di routing un test al lattice con antigeni esogend ed endopeni; la confierma
& stata esepuita con inunoflucrescensa indiretta, sia su siero intero che su fro=
ziong purificata di Igh.

RISULTATI

ROSOLIA: mel gruppo in etd pediatrica, {1 S1.6% risulta immune, contro il 93.8% dells
adulta. Sono statd riscontrati n.2 comd di infezione in atbo, entrembi in etd pedia—
trica.

TOPLASMA: 1a porcenbusle di imnizzasione & risultata del 138 nel primo gruppo e
del 37 nel secondo. 5i @ riscontrata una presenza di infezione in atto pari al 5,2%
(4,5 el primo grupps, /5,7 el secondo).

COMCLIEIONT: per quanto rigurds la rosolia, la percentuale di immundzzesions della
popolazione in etd feconds corrisponde ad analoga percentuale rilevata da altrd
autord nel 1985 (1), sentre risulta licvesente superiore s confrontata ad altrl del
1862 (2).

Dalla besssa percentuale di infezioni in atto eviderziate, snche nella popolazione
infantile, si pud dedurre una sempre meggior prevalensza delle forme asintomatiche,
oo u conseguente maggiore difficoltd di identdficssions dol serbabal di infesione.
Per ganto rigerda la toxoplasmosi, le percentuall di dmmundzsazicns ed il rischio
di infezioni in grevidanza corrispondono a gquells riportate in letterabus (1,3).
Feealia e toxoplasmosi reppresentanc sncora un rischio reale per la popoloziens in
etd feconda & le gravidanze in sogeettl non inmund richiedeno un preciso follow up
laboratoristion.
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BLCUMI ASPETTI DEL WISSUTO OI WALATTIA MEL HAMBIND DSPEDALEZZATO.
lester A., Marchesi A., Bagnasco F., Bonelli R., Mengelli L.

lTetitwte Scienkiflico d1 Clinlea Pediatrica.
Clinica Pediatrica 1% Universitd di Genova. lstitete G.Gasiini.

Secende Lo pil mederne vedute la pediatria comsidera i1 bosbine malate wn soggebto che
deve essers prose in cura nella sea globalitd. Se il corpo & ostacolats nella suwa li-
bera espansions Fisica ¢ mon si esprise integraloeste a causa di ona salsttia, Dnevits-
bilsente vi saramno ripercussioni sulla relaziene affettiva tra Tanciulle ed asbiente.
Per poter meglio approfondire tale relarione abbiase studiate, mediante l'esecucione di
disegni e 1'asainistrazione di questionari appositamente Formulati, 97 seggetti di etd
compresa tra 6 ¢ 10 anni, affetti da malattie cromiche (diabete, Fibrosi cistica, artri
to reusatoide, ecc.) ricoverati nella §9 Clinica Pediatrica dell'Universitd di Genova
ed wn gruppe di contrelle di 100 soggetti sani non ospedalizzati. Dalla disssina det
riswltati ottenuti abbiams Forsulate alcune considerazioni:

1) I soggetel aFFettl da salattle cromiche spesss, durente la degenza, diminuisceno le
comgnicazioni com il mends esterns investendo gran parte della loro energia psichica
suU s¢ stessi, con un meccanisme di proteziene del ™5&", che in gualeche misura, ricorda
il somportanentns ipocondrisco dell®adulta.

2} Men ¥i sons differesze stakistlcasente significative per quants riguarda il concettol
di walattia sia nel soggetti sani, sia in guelll malsti: in entrambi i groppi la malat-
kia wiene definita Fencaenicamente, riferendo tolasente i1l sintoms mamifestn. Inalbre
entrasbi i gruppi presk ln conslderazione ¢redons in un detersiniseo nella genesi dellal
malattia che # vissuta come nnnltuﬁ&nza di un evento che ha sescitato nel baabing sensi
di calpa.

i) Suggestive & inolire come § bambini malati si rappresenting mel disegno: Frequeste-

mente il corpe B rappresentato o come mn imsicae di organi malati (disegro n®l} cppure
con suggestiva omissione delle parti smmalate [disegno n®Z).

Quests nestro studio prelisinare ponends im luce 1l particolare wisswuto dei bashini a-
spedalizeati e le conseguenze negetive della malattia e dell'ospedalizzazions swlle
svileppo emotivao del soggetto, ripropore la necessitd che le stretture ospedaliers sia<
no iadirizsate al recupers della salute Fisica dal paziente, sonza precurare dasni al
sun sviluppo psichico.




ALCUNT ASPETTI DEL VISSUTD DI MALATTIA MEL GAMBING OSPEDALTZZATO

lester A., Marchesi A., Bagnasce F., Bomelli R., Mongelli L.

Istitwte Schlenkifice di Clinica Pediatrica.
Clinice Pediatrica 1° Universitd 41 Genova. lstitute G.Laslini.

g O\E\IM FIGURA WO I

L:M.: affetta da Artrite Reumatpide.
£ = 8,8 EN = 5,3
Consegna: "Disegma ke stessal.

Mel disegmo la besbina affetka da Arktrite Reumatoide im Torma sistemica, "vede™
il siue corpn Formato da um insieme di cellule.
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ALCUKT ASPETII DEL VISSUTO DI MALATTIA WEL BAWBIND OSPEOALIZZATD

lester A, Marchesi &., Bagnasco F., Bomelli R., Mongelii L.

Istitwto Scietkfice di Cliniea Pediatrica.
Clinica Pediakrica 19 Universitd d4i Gemgva. [stitoto G.5aslini.
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C.5.z affetto da Distrefia Muscolare Pregressiva tipoe Duchenne
EC = 8,10 M = 8,01
Comsegna: "Disegna ke stessa.
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Wel disegno il basbime affetto da Distrefia Muscolare tipo Duchenne, che ha perso la
capacitd di movimente Ywede™ il sus corpo semza pledi (ispossibilits a deasbulare)
e senta seni (difficeltd alla manipelazione].




SEQUELE DI ORDINE PSICOLOGICO IN SOGGETTI AFFETTI DA RECI-
DIVA DI PARALISI PERIFERICA DEL FACCIALE.

.. Piattella,C.Cardinali,L.Cenci, Q. Papa,A.Panzini.

Div.Neuropsichiatria Infantile - Osp.Ped.Reg. - Ancona

La paralisi acquisita del n. faccialelc.d.a frigore)rappre
senta una patologia di non raro riscontro nella pratica
clinica.Infatti nel decennio 1978-'88 presso la Div. di
iNeuropsichiatria Inf. dell'Osp. Ped. Reg.di Ancona sono
stati ricoverati 67 soggetti affetti da paralisi periferi=
ca del facciale in tutte le sue forme(7 congenite,l10 post-
traumatiche, 50 di natura virale e o0 a frigore,di cul 8 res=
cidivate). 5ono stati ezaminati szotto il profilo delle se=
quele di ordine psiceologico B soggetti di etd compresa fra
5 e 12 anni che hanno presentato una recidiva.Lo studio &
gtato effettuate al momento del ricovero per recidiva e al
termine del trattamento terapico con pressoché completa re
gstitutio ad integrum,per esaminare il vissuto esperenziale
di eventuanle distorsione dell'immagine corporea nei cons
fronti di un evento precedentemente sperimentate , risolto
¢ recidivate inaspettatamente. Ai tests somministratii{di=
segno libero,figura umanal)é emersa una tendenza alla negas
zione ed alla resistenza nei confronti della propria cons=
jdizione evidenziata dalla paradossale riproduzione grafica
del volto umanc. L'espressione del proprie perscnale disa
gic ha trovato per leo pld nello spostamento sulle figure
di sesso opposto la possibilitd di superamento di un ﬁiBEH
to particolarmente ansiogend;soprattutieo nei sogoetti in
etd preadolescenziale come se il difetto fisico avesse ins
taccato i1 senso di identitd sessuale.Dal colloguio con i
pz. & i genitori & emersa.la ferita narcisistica legata al
la concretezza,permanenza € scarsa risolvibilita definitis
va del sintomo che viene vissuto come persecutere ed incom)
bente & come tale persiste sotto forma di area conflittua=
le irrisolta con rischio di ipertrofia della vita fantasma)
tica e di compromissicne dell'obiettive ezame di realta.
Gli Aa.sottolineano l'importanza di ricercare 1'influsso

dell lattja fisi 11 iche del b. o a effi
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fa L



APPRENDIMENTO PER CONDIZIONAMENTO COME COMPLEMENTO DIAGHO-
STICO INTEGRATIVO DELLA VALUTAZIONE NEUROMOTORIA

L.Piattella,L.Cenci,L.Porfiri,,A.Panzini,L.Traini

Div.MNeuropsichiatria Infantile - Osp.Ped.Reg. - Ancona

E. stato effettuato uno studio su id4 Euggettiﬂhﬂni, ape
a 9 mesi di etd;utilizzande modalitd e parametri rigorosa-
mente definiti dal metodo dellfapprendimento per condizio-
namento,al fine di consentire un complemento diagnostico
integrative di altre valutazioni neuromotorie nella prima
infanzia.La tecnica di condizionamento prevede prove di
apprendimento evocanti una reazione di difesa(ammiccamento)
e/o reazione di evitamento)a segulto della somministrazio-
ne di un "puff" d'aria emesso dopo un tempo prefissato da
une stimoloe sonoro,seguita dalla somministrazione di una
prova testisocle stimeleo sonore). Dal nostro laveore sono
emerse le seguenti considerazioni:a)il metodo dell'appren-
dimento per condizionamento pud essere accettato nella 1°
infanzia come integrative di altre wvalutazionl peuromoto-
rie a nostra disposizicone;é ipotizzabile che la difficel-
ta integrativa e comparativa nelle metodiche dipende,per
guante concerne le tecniche condizionanti,dalla scarsa mo-
dulazione nell'utilizzo.dell'intensita dello stimolo incon
dizionale("puff"d'aria).5i deve tener conto,infatti,che il
bambino ¢ parte attiva nell'informazione ambientale poten-
do influire,nelle modalita esecutive,sulla qualita,specie,
durata e tempo dello stimolo informativo a seconda delle
proprie capacitajc)é consigliabile l'esecuzione di un test
di verifica(ad es.visivolper consentire un maggior adegua-
mento allo stimolo ed un potenziamento mediante i1l ricerso
ad un ulteriore canale sensoriale;d)é auspicabile che stu-
di policentrici possano contribuire ad una maggiore signi-
ficativita delle modalitd operative diagnostiche-prognesti
che prescelte,che rispecchine il reale ed omogeneo livellg
di capacita acquisita piuttosto che comportamenti momenta-
neijela tal uopo la gamma offerta dalle metodiche di condi
zionamento pud anche estendersi alle tecniche di condizio
namento operante,come risulta del resto dalle piii recenti

esperienze di letteratura.
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ISTURBI PSICOSOMATICI DELL'INFANZIA:UN'IPOTESI RELAZIONA
E

.Piattella,C.Cardinali,L.Cenci,M.A.Taveni,0.Papa.

iv.Neuropsichiatria INfantile - Osap.Ped.Re®.- Ancona

partire dagli anni'50 & stata avanzata 1'ipotesi che nel
eterminismo della patologia psico-affettiva del bambino
igcasse un ruclo fondamentale l1l'intero sistema familiare

non solo la diade madre-figlio.In questa ottica il pa
iente viene quindi wvisto non come l'elemento malato della
bropria famiglia ma come l'espressione sintomatica di una
famiglia malata.Gli Aa riportano i dati di una ricerca con
Hotta dalla Div.di Neuropsichiatria Infantile dell'Osp.Ped
teg. di Ancona volta a verificare l1l'esistenza o meno di und
prganizzazione disfunzionale nel sistema familiare di bam
pini con disturbi psicosomatici.A tale scopo a 20 famiglie
(10 del gruppo di studic e 10 del gruppe di controllo) é&
ptato presentato sotto forma di’ collequio un guestionario
laborato per indagare specificamente i possibili modelli
ransazionali familiari.lL'aspetto fondamentale della strut
ura delle"famiglie psicosomatiche' & risultata essere la
resenza di 4 caratteristiche(iperprotezione-invischiamen
o ed ipercoinvolgimento dei familiari tra leoro-incapacita
d affrontare e risolvere i conflitti-rigidita nel manteni
ento dello status quelil cui insieme costituisce il model
o transazionale patologico.Nessuna di queste caratteristi
rhe da sola & sembrata invece sufficiente a far nascere o
mantenere i sintomi psicosomatici.In queste famiglie si &
freltre riscontrata una anamnesi positiva per disturbi psi
Fosomatici inm altri compeonenti con una incidenza doppia
Fispetto ai controlli(80% vs 40%).Gli Aa concludone ipotiz
ando che,a parte 1'influenza di possibili predeterminanti
Eaneticha.pnssa sussistere una sorta di imprinting di mc
Helli relazionali disfunzionali e che,una volta appresa,la
transazione patologica entri nel patrimonio culturale e
comportamentale dell'individuo il quale la riproporra,in
mode guasi coattivo,nel proprio "sociale',




VALUTAZIONE DELLA PERSONALITA' MEDIANTE TESTS PHROIETTIVI
IN 20 SO0GGETTI AFFETTI DA CEFALEA ESSENZIALE.

L.Piattella,C.Cardipali,M.A.Tavoni,0.Papa.
Div.Meuropsichiatria Infantile - Osp.Ped.fog. - Ancona

Le cefalee essenziali rappresentano un capitolo estredamen
te eterogenec da un punte di wista eziopatogenetico. La )
maggior parte degli AA. (Lanzi,Guidetti,Marzocco etc. jco=
mungue concorda 2ul fatto che in tutte le forme esistono
aspettl pslcologici comuni,i gquali possono giocare un ruos
lo determinante. Alleo scopo di individuare uno specifico
profilo di personalita nei pz. cefalalgici in etd evoluti=
va,abbiamo selezionato 20 bb. affetti da cefalea cssenzias]
le ricoverati presso 11 Reparto di NPI dell'Osp.tSalesi’'AM.
Tutti i soggetti,? M. e 13 F.di eta compresa tra B e 12 an
niletd media a.10 m.5)scono stati sottopesti ad un protocell
lo di indagine psicodiagnostica articolato nel seguente mg
do:=colloguio con i genitori e con il bambinoj;-test del
disegno della figura umana({Machover ) ;-test del disegnc del
la famiglia(Corman);-test di Rerschach. Con le stesse moda
litd sono stati esaminati 10 soggetti non cefalalgici omow
genei per sesso ed eta rispetto al gruppo oggetto di stus
dio.La ricerca ha permesso di individuare un profile pers
sonoclogico del cefalalgico caratterizzato da inibizione,
insicurezza,introversione,bassi livellil 41 autostima,tens
denza ad utilizzare modalita difensive con tratti regressi
vi.Comune inoltre una difficolta di inserimento nel gruppd
con rendimento scolasticeo poco secddisfacente nonostante 1l
nornale livello intellettivo.Gli AA. concludono sottoli=.
neando il fatto che la personalitd del bambino non & ancos
ra strutturata come nell'adulto,ma & suscettibile di rimon=
dellamento anche spontaneo;pertante l'individuvazione di
tratti di personalitd comuni pud rappresentare il puntoc di
partenza di un follow-up volto a seguire l'evoluzione psis
cologica di guesti bambini in relazione .allevoluzione del
sintomo "cefalea".




"MODIFICAZIONE DEGLI ASPETTI ANSIOSI E DEPRESSIVI
IN SOCGETTI OBESI NEL CORSO UELL* ADOLESCENZA

G. Giovanelll, *M. Hizzardi, E.Trombini, **5. Alati,
*%R.Ahlessandroni, **G.PFaldella, **W.Lanarci, **R.Rossini,
**GC.P.Salviolil

|*lstituto di Psicologia "Lulgl Meschieri™, Universita® di
| Urbino

(**Istituto di Pediatria Preventiva e Neonatologia e
{Dipartimento di Psicologia,Universita“di Bologna

|Alla luce dei risuvltatl ottesuti in un precedente studio
(Giovanelll et al., 1988) sugli aspettl ansiosi e depres-
sivi in un gruppo di adolescenti obesi di 12-13 anni

(seconda media inferiore), e° sembrato opportuno estende-
re 1° indagine all” eta” di 13-14 anni (terza media infe-
riore).

Sono stati presi in esame 31 soggebbti obesi (19 maschi e |
12 feamine) con un eccesso ponderale >30% secondo la !
tabella ai Tanner, Whitehouse e Takaishi. Come gruppo di
controllo sono stati sceltl 31 soggetti di peso adeguato,
‘omogenel al gruppo sperimentale per seuso, Litelo di stu-
dio ed eta” di entrambi i genitori, composizione familia-
re ¢ statuvs socio-economico. A ciascun soggetto seno stati
soaministrati il Questionario Scala d” Ansia per 17 Eta”
Evolutiva, di Busnelll, Dall- Aglioc e Faina © la
-Children s Depression Scale di Lang e Tisher e il
§1¥ Lom Questionnalire (507 di Kellner.

risultati mostrano che i soggetti maschi obesi obten- |
gono punteggi relativi all” "ansia scolastica™ significa-
tivamente superiori rispetto ai maschi non obesi. Tale
differenza non appare nei valori delle femmine.
| sembra quindi che le problematiche puaicologliche vengano
dai maschi canalizzate nell” ansia scolastica. I valori
piu” elevati dell” ansia scolastica nei maschi obesi trova
ulteriore conferma in recenti ricerche (Zavattini et al.,
| 1988) in cui si mostra come il rendimento scolastico dei
maschi obesi sia inferiore a guello delle feamine ohese.
51 conferma pertanto la presenza di problematiche
psicoleogiche nell” obesita” e la necessita” di un approc-
cio psicologico anche in wista di un intervento prEUEntivﬂl
nel confrontl delle patologie correlate all” obesita®
stessa. I

a | i




LE WARTAZIONI DEL TIPO O REATIONE ALLA FRUSTRAZIONE MEI BARBIMNI DSPEDALLZZATI.
Iesker A., Marchesi M., Bagrasce F., Bonelli R., Lesti G.

Istltute Scientifice di Clinica Pediatrica
Clinlea Pediatrica 1% Universikth di Genowa. Istitwke 6. Gaslini.

Wuserese sono le segnalazioni sugli effetti negativi dell'ospedalizzazions nel basbini
ed altrettanto numerose seno le groposte & gli Emterventi per diminuire 1 danni che si
poesona ripercuotere megativanente sulls sviluppo psichico dell'individun.

Bn aspette particolare di queste problesatiche & state da nei studiato in basbini rico-
weratl nella nostra Clinica: la sodificazione della reazione alla Frustrazione.
Seno stati sotbeposti al Picture Frustraction Test di Resenzueig 21 banbini ricoveratl
di eth compresa bra 1 6 e e 13 anni. 11 gruppe da nol raceslbe cosvaleente, presentava
glementl 41 non omegeseltd per guants riguarda 1] substrate socio-cultwrale.

Tutkl guesti bambini nesm presontavane prima del ricovers disturbi del cosportamento e
dimostravass un'intelligenza gonerale nella norsa. Dall'snalisi dei daks othemuti si
osserva che nei soggettl esaminati i1 tipe ¢ la direzione delle risposte di Frente ad
una sitwazione Frestrante si discostane stabisticasentes dal camplone medic normale,
presentande risposte non adeguate all'sti.

11 tipe di reazione pil frequente ¥ risultato essere il tips "i™ {33%) seguito da MI"
gd "N-P" (28%) e, con frequenza decrescente YI'® ¢ "E" [24%). Globaleente si rileva
the nel campione di bambini da nol esawinakte la risposta pil Frequente & di tipn WiV

e "1™ ¢iod di tipo Entrapunitive; gquesto tipo di reazione alla frustrazione & carat-
teristice dei seggetti che presentane una emobivith asbivalente in cul la sitvazions
Frustrante viene percepita da uns parte come costrittiva e dallvalbra con sombimentl
di ribeilione & propositl di autonomia. Interesszante ¥ rilevare come nells nostra casi-
stica guesto tipo di reazione sia pil Frequente nei basbini (L3X] che nelle basbine
[16%), Inoltre & risulbata pid elevats nel basbini al prise ricovero e nei baskini rie-
coverati semza wadre {42%).

Seconds questa mostra ricerca preliminare,quindi, § disturbi che possons derivare dald
| 'ospedalizrazione sone particelarmente legatl all'imcapacitd dei basbint di affronta-
re una siktuazione Frustrambe a cui morsalments non somo statl Yedwcaki',
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LA RMN NELLA 5. DI WEST PRIMITIVA

L-Fiattella.ﬂ.ﬂampani.M+A.Tavuni,D.Fﬂpa.A. FPanzini

Div.Neuropsichiatria Infantile - Osp.Ped.Reg. - Ancona

L'evoluzione degll spasmi infantili idicpatici,con TAC nesd
gativa,& assai variabile andandeo da una guarigione comples
ta a sequele neuropsichiche di notevole entitd con o senzd
epilessia.Pertanto & ipotizzabile che possano esistere ang
nalie strutturall focali o multifocali non evidenziabili
alla TAC(Dulaec et al. 1986).Studi recenti effettuati con
la S5PECT hanno dimostrato nei soggetti con S. di West ad
evoluzione sfavoerevole zone di ipovascolarizzazione efoipag
Tisaazione concordantl con il focolaio EEG residuc.A tali
anomalie,piuttoste che un significato puramente funzionald
& stato attribuito valore di wvere lesioni anatomiche non
rilevabili alla TAC(Dulac et al. 128%). Sulla scorta di ta
1i studi clinici abbiamo sottoposto a RMN 11 bambini affet
ti da S, di West primitiva allo scopo di valutare la sensi
bilith di tale metodica diagnostica nei confronti della
TAG e alla luce dei risultati ottenuti con la SPECT.La pod
polazione in studio & composta da 6 F. @ 5 M.di etd comprg
88 tra a.2 m.6 & a.l2jtutti 1 bb. hanne presentato una 5.
di West primitiva.La TAC & stata effettuata in tutti 1 ea
s8i prima o subito dopo 1'instaurazione della terapia cors
ticosteroidea risultando negativa per anomalie strutFUrali
focalizzate.L'evoluzione clinica comprende 4 casi di guas
rigione completa e 7 casi in cui sono residuati epilessia
efo ritardo cognitivo di entitd variabile.L'RMN nel gruppdq
dei bb. ad evoluzione favorevole & risultota negativa;nel
restante gruppo non ha evidenzisto anomalie strutturali

focalizzate;sclo in 3 soggetti & stata rilevata una scarsg
differenziazione tra sostanza grigia e bianca da riferirsij
a4 probabile ritarde maturative.5i conclude pertanto che

la RMN nella popolazione in studio pon ho rilevato anomas
lie strutturali focalizzate non visibili alla TAC;resta

in discussione il significate e 1l'eventuale valore ai fini
patogenetici e prognostici,dell'alterata mieclinizzazione.
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CORRELAZIONI CLINICOD=EEG=TAC MELLE EMIPLEGIE CONCENITE.
L.Piattella,N.Zamponi,L.Cenci,L.Porfiri,0.Papa

Div.Neuropsichiatria Infantile - Osp.Ped.Reg. = Ancona

L'emiplegia congenita del bambino costituisce un capitolo

Hi grande interesse clinico e fisiopatologico: essa viene

efinita come una sindrome con emiparesi spastica evidente
in dal primo anno di vita,legata etiopatogeneticamente ad
n insulto vascolare avvenuto in epoeca pre/perinatale.Con
requenza variabile si associaneo alla emiplegia,crisi con-
ulsive e ritarde mentale di wvario grado non sempre diret-
amente correlati all'entitd del danno motorioc.lLa TAC &
lterata in pih del 90% dei casi,dimostrando due differen-
i patterns:l)dilatazione unilaterale del ventricolo late=
ale,2)cavita poroencefalica nella corteccia e nella sostan
a bianca nel territorioc dell'a. cerebrale media. I
o studio in oggetto,focalizzateo sulle correlazioni elinice
EG=TAC, & stato effettuato in 19 pazienti{l2aM. 7F.) di e-
4 compresa fra anni 1 & anni 12.I1 deficit moterio & pre-
ente a dx. in 11 casi,a sin. inJ8-casi:crisi convulsive
i tipo parziale e/o secondariamente generalizzate sono
tate rilevate in 12 pazienti,ritardo mentale di grade va-
iabile,turbe percettive e del linguaggio in 13. Alla TAC
ra presente,in 10 casi,una dilatazione poroencefalica, in
un quadro di dilatazione ventricelare unica,in un caso
on song state rilevate alterazionl.Lo scannerha dimostrate
na buona correlazione con il quadro clinico evidenziandeo
ome 1 pazienti con cavitd poroencefalica presentino pil
pesso un deficit motorio di maggiore entita e wna pin fre
ente associazione con epilessia e ritardo mentale.Tale
ato trova la sua spiegazione nel fatto che,in questi casi,
'accidente vascolare si verifica nel territorio del carred
our parieto-ocecipito-temporale che & sede di gran parte
elle funzioni corticali superiori(prassie,gnosie e,in par-+
e,linguaggioled & particolarmente vulnerabile essendo
provvisto di circole cellaterale efficace.
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