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Mattia Doria g B
Segretario Nazionale alle Attivita Scientifiche ed Etiche 45 -
mattiadoria@fimp.org

La riorganizzazione E '
delle aftivita scientifiche £/

ed etiche della Federazione Italiana
Medici Pediatri per il quadriennio

2013-2022

la nostra Federazione costituisce in ltalia un modello peculiare di rappresentativitd professionale. Essa, infaffi,
custodisce inalferate e consolidate nel tempo le fondamentali caratteristiche di difesa e promozione sindacale
della pediatria di famiglia. Al tempo stesso, perd, si propone sia come associazione professionale, finalizzata
allo sviluppo di affivitar di fipo culturale e scientifico per la sempre maggiore crescita professionale dei propri
associati e per la valorizzazione della propria specificita assistenziale, sia come soggetto istituzionale capace
di creare e sviluppare la cultura pediatrica delle cure primarie.

Nell'ottica di rilanciare e potenziare queste prerogative, la nuova Dirigenza Nazionale ha recentemente ap-
provato all'unanimitar la proposta di riorganizzazione delle attivita scientifiche ed etiche proposta dal nuovo
segrefario nazionale.

LE PREMESSE

Nel triennio 2016-2018 il programma delle attivita scientifiche & stato sviluppato dal Comitato Scientifico
Tecnico Organizzativo (Co.STO) recependo e facendo proprie le indicazioni e le raccomandazioni della
Segreteria Nazionale FIMP che ha sviluppato negli ultimi 4 anni una progettualitd politico-programmatica
finalizzata alla valorizzazione e all'accreditamento istituzionale della specificita professionale della pediatria
di famiglia nell'ambito delle cure pediatriche. Tale specificita frova ancora oggi nel progetto salute-infanzia e
nel progetto cure primarie i punti di forza della sua dimensione operativa che ha acquisito sempre maggiore
riconoscimento ed apprezzamento da parte del mondo delle istituzioni e della societa civile e si & caratteriz-
zato per la sua unicita nel panorama socio-sanitario-assistenziale italiano.

la consapevolezza e il consolidamento di questo ruolo hanno permesso di iniziare il superamento di un ap-
proccio culturale alla pediatria delle cure primarie caratterizzato da un’accademica suddivisione dell'attivita
suddivisa in competenze sub-specialistiche per organi e apparati e di sviluppare e pofenziare, invece, una
specificita professionale legata alla presa in carico a tutto tondo del bambino e della sua famiglia dalla no-
scita all'adolescenza riconoscendo nel rapporto fiduciario con la famiglia e nell'osservazione longitudinale

del bambino i punti di forza della sua attivita.
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M. Doria

LA RIORGANIZZAZIONE

Su tali presupposti la nuova Segreteria Nazionale
alle Attivitd Scientifiche ed Efiche lavorera nel qua-
driennio 2018-2022 con |'obiettivo di proseguire
nell'importante transizione delle affivita scientifiche da
un'impostazione parcellizzata in “scuole e refi specio-
listiche” ad una nuova e pit modema suddivisione
per aree tematiche che rispondano in modo piv atten-
fo a come ¢& strutturata la pediatria di famiglia italiana
e alle sue reali esigenze di crescita professionale.

Ci si impegnerda a sviluppare le aftivita in modo tale
che esse rispondano sempre di piv sia a criteri di
prioritd ed eficitd professionale sia a esigenze di
praticabilita e sostenibilita operativa traducendosi in
percorsi di sviluppo professionale continuo che possa-
no trovare nella formazione del pediatra di famiglia
italiano e nella ricerca clinico-epidemiologica i due
principali strumenti di fraduzione della strategia poli-
fica della FIMP.

Per oftimizzare il coordinamento delle attivita scien-
tifiche & stata istituita una Segreteria Scientifica
che avra il compito di supportare il Segretario
Nazionale nelle attivita di supervisione e coordi-
namento delle attivita scientifiche sviluppate dalla
FIMP. | componenti della segreferia scientifica per
il quadriennio 2018-2022 sono i colleghi: Teresa
Cazzato, Antonino Gulino, Adima lamborghini,
Valter Spanevello, Porfirio Toscano. |l Comitato
Scientifico Tecnico Organizzativo, che avrd il com-
pito specifico di sviluppare le progettualita con-
nesse alla realizzazione dell’annuale Congresso
Nazionale Scientifico, sard composto dai colleghi
della Segreteria Scientifica e, su convocazione del
Segretario Nazionale ASE, dai Referenti delle Aree
Tematiche e dei Gruppi di studio che di volta in
volta verranno ritenuti necessari.

GLI OBIETTIVI

le affivita che la Segretferia Scientifica andra a svilup-
pare nel quadriennio 2018-2022, in coerenza con
le direftive strategiche della Segreferia Nazionale
FIMP, si proporranno |'obiettivo generale di limitare
le iniziative finalizzate allo sviluppo di isolate com-
petenze specialistiche di pochi pediatri di famiglia
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proieffandosi, invece, alla qualifica delle competen-
ze specifiche di tutta la pediafria di famiglia italiana
aftraverso lo sviluppo di progettualitd coerenti con i
compiti professionali ad essa affribuiti dall'attuale
confesto normativo.

LA NUOVA STRUTTURA DELLE ATTIVITA
SCIENTIFICHE

Gli ambiti nei quali la FIMP ritiene strategico svilup-
pare il proprio impegno culturale, scientifico ed efico
sono organizzati per aree tematiche e gruppi di stu-
dio o di progetto e valorizzano cid che attualmente &
affivo a livello nazionale.

Si tratta di un’organizzazione “aperta”: ovvero, essa
pofra essere infegrata da nuove aree fematiche e
nuovi gruppi di studio che I'esperienza operosa e la
vivacita propositiva delle diverse realtd locali (regio-
nali e/o provinciali] porterar all'attenzione di questa
Segreferia.

Ogni area tematica e ogni gruppo di studio & coor-
dinato da un referente. | gruppi di studio per i quali
non & indicato un referente verranno coordinati dal
referente di area.

l'attuale organizzazione & cosi composta:
e Area tematica SALUTE INFANZIA/
ADOLESCENZA - Mattia Doria
Gruppi di studio
— Primi 1000 giorni
- Progetto O-2
— Disturbi del Neurosviluppo
— Sonno (progetto  Buonanotte] -
Malorgio

Emanuela

— Sorveglianza audiclogica - Giovanni lenzi

- Abuso-maltrattamento - Paola Miglioranzi
¢ Area fematica BUONE PRATICHE CLINICHE -

Mattia Doria

Cruppi di studio

- Uso giudizioso degli antibiofici

— Choosing wisely

— Dermatologia - Giuseppe Ruggiero

— Medicine Complementari e Alternative (CAM)
- Domenico Careddu

— Cestione del rischio clinico - Luciano Basile
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¢ Area fematica ALUMENTAZIONE e NUTRIZIONE
- Ruggiero Piazzolla
Gruppi di studio
- Allattamento - Teresa Cazzato
— Obesita infantile - Adima Lamborghini

e Area fematica ETICO-SOCIALE - Milena Lo
Giudice
Cruppi di studio
— Bambino migrante
— Malattie rare - Giuseppina Annicchiarico

* Area fematica AMBIENTE e SALUTE - Graziello
Sapia

e Area fematica VACCINI E VACCINAZIONI -
Giorgio Conforti

I referente di area ha la responsabilits di coordinare
i gruppi di studio che afferiscono alla propria area e
si coordina con il Segrefario Nazionale alla Attivita
Scientifiche ed Etiche per I'identificazione, la defini-
zione e 'awio di atfivitd e progetti.

| referenti dei gruppi di studio si coordinano con il
referente di area per lo sviluppo delle attivita e dei
progetti.

Il referente di area o di gruppo di studio & affiancato
da un gruppo ristrefio di 3 collaboratori ciascuno.
Qualora necessario, nello sviluppo di specifiche atti-
vitd e/o progetti, il referente di area o di gruppo di
studio potra awvalersi, in accordo con il Segrefario
Nazionale, di altri collaboratori /o consulenti se-
condo le necessita che di volta in volta si dovessero
presentare.

Tutti i referenti presenferanno un progetio di lavoro
biennale che sard poi oggetto di verifica e valutazio-
ne. Gli incarichi sono aftribuiti per 2 anni e potranno
essere rinnovati.

Il 20 giugno scorso si & tenuta a Roma la prima riunio-
ne programmatica di tutti i referenti nazionali di area
e gruppi di studio FIMP.

IL RAPPORTO CON LE ISTITUZIONI

In questi primi mesi di affivitar la Segreferia Nozionale
alle affivita scientifiche ed etiche ha fin da subito in-
frapreso un percorso di consolidamento dei rapporti
con le isfituzioni scientifiche del nostro Paese.

Siamo convinti, infatti, che la FIMP necessiti di un
sempre maggiore accreditamento istituzionale per
vedersi confermare nel ruolo di rappresentativitas della
pediatria delle cure primarie anche nell'ambito scien-
fifico che le & proprio.

Per tale motfivo e in quest'oftica stiamo perseguen-
do una strafegia, gid intrapresa con la presidenza
Chiamenti, di partnership con I'lstituto Superiore di
Sanitd quale isfituzione scientifica piv autorevole in
ambito sanitario in ltalia.

A tale proposito & stato significativo |'incontro del 23
aprile scorso fra il presidente Biasci, il sottoscritto e il
presidente dell'lSS Gualtiero Ricciardi. Durante il col-
loquio, al quale era presente anche la dr.ssa Maria
Luisa Scattoni (con la quale stiamo gid collaborando
sui Disturbi del Neurosviluppo), sono state presentate
le principali affivitar scientifiche nelle quali attualmente
la FIMP & impegnata.

Il prof. Ricciardi ha molto apprezzato quanto presen-
tato ed ha proposto la softoscrizione di un accordo di
collaborazione formale tra ISS e FIMP.

Tale accordo & stato dapprima sottoposto alla valu-
tazione del Comitato Scientifico dell'lSS, che lo ha
approvato, ed ha poi frovato I'approvazione definiti-
va nella seduta del 25/05/2018 del CdA dell'lSS
stesso e, quindi, & ora operativo.

| punti oggetto dell’accordo sono rappresentati da un
protocollo d’intesa per il progetto di riconoscimen-
to precoce dei Disturbi del Neurosviluppo (DNS) e
da un progetto di implementazione di questionari/
strumenti idonei ad approfondire I'impatto dei fattori
ambientali sulla salute di bambini e adolescenti.
Con I'SS sono in corso, inoltre, altre attivita di raccor-
do: con il Dipartimento Ambiente e Salute coordina-
to dalla dr.ssa Eugenia Dogliotfti e con la Segreteria
del Presidente per il cosfituendo Tavolo di confronfo
per la revisione della letteratura scientifica e delle evi-
denze disponibili in tema di omeopatia.

GLI STRUMENTI

le aftivitd  scientifiche ed etiche della
Federazione hanno bisogno di visibilita.
Una visibilita che deve necessariamente partire dal
nostro interno: non & infrequente, infatti, venire a co-

nostra
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noscenza di iniziative molto pregevoli, realizzate in
specifici ambiti provinciali o aziendali, di cui, pero,
buona parte della comunita dei pediafri di famiglia
italiani non & a conoscenza.

Abbiamo deciso, pertanto, di rendere la nostra rivi-
sta Il Medico Pediatra pit funzionale o questi obief-
fivi utilizzandola come strumento attraverso il quale
dare visibilita alle diverse aftivita e ai numerosi pro-
getti che vengono sviluppati all'inferno della nostra
Federazione sia a livello nazionale che a livello
regionale e provinciale. Tutti i pediatri di famiglia
italiani che desiderino raccontare esperienze e pre-
senfare iniziative o progetti scientificoculturali tro-
veranno sempre spazio disponibile scrivendo a me
(mattiadoria@fimp.pro) o a Valdo Flori (valdoflori@
fimp.pro).

Parallelomente abbiomo in programma di sviluppare
uno strumento pit agile di comunicazione rappresen-
tato da una Newsletter Scientifica FIMP che avra |'o-
biettivo di presentare a tutti i colleghi le suggestioni
e le novita scientifiche relative alle aree di inferesse
della Pediatria di Famiglia.

Tutte le atfivitd pofranno essere, inoltre, efficacemen-
fe sviluppate atfraverso un potenziamento dell’utiliz-
zo dei moderni strumenti informatici web-based che

4 | editoriale

froveranno realizzazione e risiederanno come tools
nafive all'interno del nostro portale www.fimp.pro.

UN NUOVO LOGO

Un nuovo logo identifichera le affivita scientifiche di
FIMP a simboleggiare quella piramide della cultura
e delle conoscenze che come pediatria di famiglia
contribuiamo a co-
struire nel panora-
ma scientifico della
pediotrio italiana
per la sempre mag-
giore attenzione ai
bambini che assi-
stiamo e alle loro

famiglie.

Con queste nuove progettualitd e con questo nuovo
slancio ci mettiamo al servizio della pediafra di fami-
glia italiana e della pediatria tutta nell'offica di condi-
videre le peculiarita culturali e scientifiche tipiche del-
la nostra categoria per la sempre maggiore crescita
professionale e umana di ciascuno e la promozione
della salute e del benessere dei bambini che assistia-
mo e delle loro famiglie.
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Un premio alla FIMP per la migliore
campagna di informazione sui vaccini

Giorgio Conforti', Giovanni Vitali Rosati?
! Pediatra di famiglia, Genova; ? Pediatra di famiglia, Firenze

Andare a Milano in fine esfate per un convegno “atipico” lasciando la smagliante riviera ligure zigzagando
fra 'ambulatorio e un paio di migliaia di assistiti (il mio associato era in ferie) pud non essere,diciamo, entu-
siasmante ma le “spinte” erano molteplici.

Un dovere isfituzionale (ho “voluto” la biciclefta ora mi tocca pedalare), una chiamata del Presidente (difficile
nicchiare), un dovufo rispetto a chi ha lavorato alla riuscita del sito www. progettobfree.it, in particolare all'o-
mico (tanfo amico quanto difficile stargli dietro) Giovanni Vitali Rosati, impossibilitato a essere presente, ma
anche ai tecnici della Web Agency e a Andrea Stefanato in primis, infine un diplomatico “presente” a una dit
ta (la Sanofi) che supportava l'iniziativa cui hanno aderito alire sociefd scientifiche attive in ambito vaccinale.
Ma pib che aliro la curiosita di fare da esperto a un favolo di entusiasti, concentrati, speranzosi, fiduciosi gio-
vani laureati in informatica, comunicazione, groﬁco pubb|iciforio, architeftura che in circa 50 si erano iscritti
a un Hachathon, concorso per idee su temi vaccinali.

Dieci tavoli di lavoro, 6 ore per preparare un elaborato da presentare in 2 minuti la mattina dopo a una giuria
composfa da esperti della comunicazione.

F'I'_--

BREMIAZIONE HACKATHON E CONI

ilmedicopediatra 2018;5-7 5
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Si vinceva un mastfer presso un nofo cenfro danese di
comunicazione grafica.

Accanto e parallelamente a tale attivita si svolgeva un
“confest” fra i 10 siti medici su temi vaccinali in am-
bito nazionale,selezionati fra 53 in tutta ltalia e, con
motivata soddisfazione, FIMP con il Progetto BFree
era fra i finalisti.

Quindi “gara” fra giovani promesse della comunica-
zione e parallela “gara” fra giovani e meno giovani
dottori sfidati dal contestato e talora irresponsabile dr.
CGoogle per vedere chi meglio avesse in questi anni
informato gli ufenti e raddrizzato una disinformazione
fino a poco tempo fa in testa in tutti i motori di ricerca
cliccando alla parola “vaccini”.

Dieci finalisti, anche qua 2 minuti a testa per con-
vincere la giuria (igienisti universitari e del territorio,
ricercatori, pediafri ospedalieri e non, ma anche
giomalisti e divulgatori] che “il tuo fustino lavava pit
bianco degli aliri”.

premio alla FIMP

la disfida era un po’ imbarazzante, intanfo stuoli di

specializzandi erano stati reclutati da colleghi ospe-
dalieri e universitari per progetti mirati alle vaccina-
zioni a categorie specifiche, vaccinazioni anche in
ambito scolastico, Toolkit per popolazioni, campa-
gne vaccinali in periodo influenzale e cosl via.

Molto entusiasmo, molta scienza, molta finalizza-
zione, molte istituzioni (anche risorse istituziona-
li...). Mi sentivo un po’ come un vaso di coccio,
io e il mio amico Giovanni che riempiomo il sito
BFree con editoriali seftimanali anche su temi vac-
cinali ma non solo fidando che ai nostri genitori,
e per nostri intendo i genitori di tutti i pdf, interessi
la prevenzione dei danni della salute globalmente
intesa perché questa & la nostra mission, fare pre-
venzione a 360 gradi e su questa, come sulla scel-
ta basata sul rapporto di fiducia, far comprendere
messaggi sui vaccini come sulla prevenzione degli
incidenti,sulla corretta alimentazione come su altri
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stili di vita,del resto cosa che tutti facciamo tutti i
giorni di ambulatorio.

Cerfo poi si doveva io e Giovanni stare sul pezzo,
cioé leggere quotidianamente quanto |'attualitd spe-
cie Vaccinale offriva all’'opinione pubblica, mediar
la con le nozioni scientifiche che fin dai fempo del
grande prof. Barfolozzi ci siamo sorbettati e offrirle
in forme fanfo comprensibili quanto accattivanti sfug-
gendo il vizio della bufala o della caffiva notizia che
fa sempre scalpore o dell’enfantizzazione cercando
sempre un oftimismo oggi tanto raro quanto pero,se
ben fatto, confagiante. Cosi mi sono inventato un
"Conforti ...
cui Giovanni non ha potuto che replicare con un into-
nato “Vitali ... zziamoci” e ci siamo fanto calati nella
parfe che a Milano ho chiuso i miei 2 minuti di invito
al voto minacciando la giuria che se non ci avesse
votato non avrebbero piv potuto essere ne Confortati
ne Vitalizzati e che i visitatori del sito (miglicia) non
avrebbero piu potuto frovare, fra le alire cose owia-
mente, nella rubrica “un pediatra alla tastiera” le ri-
sposte rapide ai loro dubbi poi riversati nel sito @
vantaggio, si spera, di tanti.

Scornato dalla constatazione di come passano alla
svella 2 minuti e di quante alire cose avrei voluto e
dovuto dire, son fornato al mio scranno armeggiando
sul cellulare per rispondere a quei 2000 e fischia
assistiti pofenzialmente in attesa di appunfamento al
pomeriggio, pensando a De Coubertain.

Passano i minuti, vofano per i giovani pubblicitari,

amoci” con cui inizio i miei editoriali a

il mio tavolo non vince, fanto lo sapevo che aveva
ragione mia nonna quando diceva “chi si loda si im-
broda”.

Ma arriva Paolo con aria di chi ha appena pesco-
fo una grossa cemia sui fondali davanti a Llivorno,
“abbiamo vinto”.... Lancio uno sguardo al manipolo
(nufrito, ma loro quando lav ... son sempre acido

quando sudo| degli igienisti ... possibile 2 lo smanef-

to al computer alle sei del mattino, fidando sul sonno
di mia moglie, pena improperi, Giovanni lo fa quasi
di professione, come fa a avere 1000 assistiti, vac-
cinare, andare a caccia e a pesca, fare formazione,
sfornare video a raffica ... boh ... mentre invece i tan-
. "The winner is ... FIMP!".

Guardo Paolo che ritira la targa, fiero, giustomente

fi “vaccinarSi” regionali ..

fiero. lo avrei voluto dire “ciao Mamma” dal palco,
come i vincitori del giro d'ltalia di decenni fa, ora
froppo istruiti per interessarmi alle loro eventuali com-
mozioni: avrei anche voluto dire che dr. Google al-
meno un favore ce I'ha fatfo.

Ci ha fatto il favore di metterci, noi medici, in ascolto
di piv, certo in un modo inusuale, un po’ demago-
gico e prefestuoso, ma in ascolto dei dubbi, paure,
ma anche delle arroganze e aggressivita della gente.
Ma sempre un ascolto, del resfo non puoi rispondere
se non ascolti e di questo da sempre,anche prima di
dr Google, eravamo carenti, noi medici, io ho impa-
rato da ascoltare di pit, ne avevo bisogno.

Questo avrei voluto dire, dal palco.

E se poi i genitori che scrivono a BFree e al “pediatra
alla tastiera” appaiano nel ringraziare della risposta
anche pivu gentili di quelli veri, che ci volete fare, caro
Conforti e caro Vitali, mica tutti siamo perfeﬂi.
Nemmeno De Coubertain lo era, vincere & sempre
meglio che solo partecipare.

Alrimenti che si partecipa a fare? Quando poi non
¢ la prima volta fa ancor piv piacere perché I'app
MyPed di FIMP, che speriamo tutti vi siate scaricati e
detto di farlo ai vostri pazienti, nel 2016 era arrivata
al secondo posto ai Pharma Digital Award fra decine
di progetti di comunicazione scelti per la medicina
del territorio. Insomma invecchiando si pud perdere il
pelo ma non il vizio di venir riconosciuti per il lavoro
che si fa a vantoggio della tutela della salute dei
nostri bambini.

premio alla FIMP | 7
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Malattie rare:

CONOSCEeNza,
cambiamento, cura
e scelte della FIMP

Le refi non esistono se le persone non comunicano

Con l'insediamento della nuova Segreteria Scientifica
FIMP, la Federazione mette in campo le proprie risorse
culturali a sostegno dei bambini con malattie rare.

Se vogliamo veramente curare i bambini  pil
fragili dobbiamo  mettere in campo una  sinergia
multidimensionale in cui il pediatra di famiglia, che
& espressione della visione sancita dalla costituzione
italiana alla cura di tutti, ha un ruolo determinante.
FIMP pud e deve assumere il ruolo di collettore delle
competfenze rimanendo sempre accanto alla famiglia
poiché il pediafra di famiglia & il primo professionista
ad intercettare il bisogno di salute del bambino malato.
Il pediatra di famiglia ha la possibilita di assumere al
suo ruolo quanto previsto dal piano Nazionale malattie
rare 2013-2016 che per la prima volta in questo
ambito dichiara che la cura ed il percorso assistenziale
a favore di questi malati deve garantire le risposte ad
ogni fipologia di bisogno assistenziale, ivi compresi
gli aspetti del trattamento dei sinfomi, ma anche della
riabilitazione intensiva ed estensiva, dell'inserimento
sociale ([scuola e lavoro), delle cure palliative e
dell'assistenza  domiciliare infegrata. la  capillarite
dell'assistenza pediatrica consente alla famiglia di
avere un inferlocutore immediato del Sistema Sanitario

pubblico italiano.

Al pediatra di fomiglia spefta la gestione di due
momenti importanti nella vita del bambino con malattia
rara: la fase del sospetto (tante volte la diagnosi rimane
sconosciuta) e la fase di ritorno a casa. In entrambe le
fasi il pediatra deve interloquire con le refi di assistenza
pubblica. Nella prima fase con le refi degli ospedali
che sono stafi individuati ed accreditati dalla regione
in cui sono allocati ad essere centri di competenza
per le malattie rare/ gruppi di malattie rare. Quando
il bambino torna a casa il pediatra deve esercitare
il ruolo di collettore dei servizi che vengono chiamati
in causa nell'assistenza. |l piano terapeutico prodotto
dall'ospedale di riferimento regionale extraregionale
deve essere tradotto in assistenza reale.

Un nuovo scenario si sta aprendo ed & determinato
dall'immissione di farmaci ad alto costo per alcune di
queste malattie: Il pediatra di famiglia sard chiomato a
concorrere al monitoraggio dell'efficacia della nuova

terapia.

MALATTIE RARE, DI CHE SI TRATTA?

"Malattie Rare” & una delle priorita di Sanita pubblica
del millennio in corso.

Quando si parla di malattie rare (MR lo scenario che
si apre & di respiro europeo ed internazionale. Alla fine
degli anni ‘90 la Comunita Europea (UE) ha definito
malattia rara ogni patologia che colpisca meno di 5

persone su 10.000 abitanti, ed ha emanato una serie
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di raccomandazioni che hanno poi deferminato a
cascata vari prowedimenti legislativi nei diversi ambiti
nazionali.

In ltalia, il Decreto Ministeriale 279 del 2001 ha definito
47 macrogruppi di diagnosi per le MR [ad esempio:
malattie infeffive e parassitarie; malattie delle ghiandole
endocrine, della nutrizione, del metabolismo e disturbi
immunitari; tumori; ecc.) comprendenti un elenco di
284 malattie che, "esplose” nelle diverse forme (ad
esempio: neurofibromatosi tipo |, neurofibromatosi tipo
ll), diventano circa 5.000 MR.

Orphanet, I'organismo  scientifico isfituito dall’'UE e
dedicato alle MR e ai farmaci orfani, censisce a sua
volta nel proprio portale infernet circa 8.000 MR; e le
accompagna con il significativo motto: “le malattie rare
sono rare, ma le persone affette sono tante” ...

Con Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri
(DPCM\) sui nuovi LEA (Livelli Essenziali di Assistenzal
del 12 gennaio 2017, I'ltalia ha introdotto 140
circa nuovi codici di malattia a ciascuno dei quali
afferiscono pit malattie. Grazie alla organizzazione
dell’elenco secondo una struttura ad albero fatta di
Dimensioni, Gruppi e Sottogruppi all'interno dei quali
sono citati solo degli esempi, il nuovo elenco ha
riorganizzato le afferenze delle malattie alle differenti
Dimensioni sullo base delle novita scientifiche
ed ha consentito di aggregare circa 2.000 entita
nosologiche in pit. la narrativa del DPCM lega le
malattie incluse nei sottogruppi all'elenco Orphanet
e molti malati hanno visto finalmente riconosciuto il
diritto alla cura.

In " "MonitoRare”, terzo rapporto sulla condizione
delle persone con MR in lalia realizzato ad agosto
2017 da UNIAMO, la Federazione ltaliana che
collega circa 110 Associazioni d'utenza per le MR,
si stima la presenza di un numero di persone che puo
ragionevolmente collocarsi tra 370.000 e 860.000
affette da MR in ltalia, con una prevalenza fralo 0,61%
e I'1,45%. Su questo aspetto sard interessante vedere

nel mediobreve termine gli effetti dell'integrazione

delle nuove malattie nell'elenco allegato al DPCM
nuovi LEA. Lo stesso Rapporto affribuisce una spesa
annua per le famiglie di circa 2.500 euro, e una loro
maggiore difficolid ad arrivare a fine mese (il 58%
verso il 42% delle famiglie della popolazione generale)
per assistere le persone con maggiore gravita, senza
contare le ricadute psicologiche e sui progetti di vita di

familiari e caregiver.

CHI SONO GLI ESPERTI DI MALATTIE RARE,
COME RAGGIUNGERLI?

le Regioni hanno censito e individuato, aftraverso i
propri rispettivi coordinamenti regionali malattie rare,
gli ospedali competenti di malattia rara; hanno anche
istituito Registri regionali MR che, oltre a censire gli
ammalati, hanno consentito il monitoraggio della
capacito di cura degli ospedali accreditati. In risposta
alle raccomandazioni europee, i centri di malattie rare
vengono identificati negli ospedali in cui si concentrano
diagnosi e cura. E competente chi vede piv malati. E
centfro chi ha esperienza di cura col maggior numero
di pazienti in carico.

E stata una operazione di censimento molto impegnativa
che perd oggi consente di orientarsi in un mondo
forfemente complesso.

Questo anche grazie al faffo che le regioni hanno
superato i loro ideali confini geografici e politici e
hanno condiviso programmi e azioni.

| registri regionali hanno alimentato ed alimentano il
Registro Nazionale malattie rare. Il Centro Nazionale
Malattie Rare (CNMR), presso I'lstituto Superiore di
Sanita, & diventato collettore di informazioni omogenee
derivanti da tuffo il territorio nazionale, possibile solo
in un Sistema Sanitario universalistico come quello
italiano. Sul sito del CNMR ¢& possibile, regione per
regione, ottenere |'elenco dei centri malattie rare che
insistono in un determinato territorio, patologia per
patologia o gruppo di malattia.

le regioni hanno istituito dei propri Help line. In pochi

anni, superata la fase della progettualita iniziale, I'ltalia



G. Annicchiarico

si awia alla definitiva organizzazione, Rete Nazionale
e Reti Regionali, di questo ambito di salute pubblica.

Il centro di cura ospedaliero per malattie rare viene
definito Presidio di Rete Nazionale malattie rare (PRN).
Ogni centro & di riferimento per un deferminato gruppo
di malattia, produce il certificato di diagnosi che
genera, presso il Distretto Socio Sanitario competente,
il certificato di esenzione di malattia rara e i diritti
esigibili.

Solo i PRN di tutto il ferritorio nazionale possono
produrre il piano diagnostico terapeutico assistenziale
individualizzato e questo ha valore nella Regione di
residenza del paziente. | nuovi LEA ambiscono al
superamento delle differenze fra Regioni per cui solo le
Regioni in sostanziale equilibrio economico possono,
a differenza di quelle in Piano di Rientro, garantire con
fondi propri tutto cid che & extra LEA.

Quello imposto dalla normativa italiana non & un
iter burocratico, ma nasce dalla volonts di tutela del
malato raro a garanzia di appropriatezza diagnostica
e prescritfiva. Il malato deve essere curato da chi ha
maggiore esperienza scienfifica ed ha curato piv
pazienti. la "Community delle MR", grazie ad un
progetto di UNIAMO, ha riunito esperti del Ministero,
dell'lSS, delle Regioni, delle societd scientifiche, dei

pediafri e medici di famiglia ed ha definito la “qualita”

dei centri di MR.

CHE RUOLO HA LORGANIZZAZIONE REGIONALE
E TERRITORIALE DEL SISTEMA SANITARIO PUBBLICO
E | PEDIATRI DI FAMIGLIA?

Alla fine degli anni ‘90 ad occuparsi di malattie rare
in realtd erano i genetisti, molte volte genetisti di
laboratorio qualche volta genetisti clinici. Col tempo
si & compresa |'opportunita di andare olire la genetica
e la teropia genica, all'epoca vista come unica
chance nella cura degli ammalati. la consapevolezza
crescente delle necessita assistenziali dei malati nelle
more di una possibile e definitiva ferapia ha indotto le

organizzazioni di sanita pubblica alla definizione di
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strategie che hanno come obiettivo la facilitazione dei
percorsi ferapeutici ed assistenziali. Il malato di MR e
la sua famiglia godono di esenzione di partecipazione
al costo per tutte le prestazione che portano alla

Piano Nazionale MR 2013/2016

esprime in futte le sue parti la visione pit moderna alla

diagnosi. |l

cura interdisciplinare e multidimensionale di questi
bambini e queste persone, all'attenzione alla famiglia
e all'infegrazione socio sanifaria.

Si sta
prodotto da un ospedale PRN dislocato in qualsiasi

lavorando  affinché il Piano Terapeutico
parfe d'ltalia possa tradursi nel territorio in assistenza
reale. Di rimando il ferritorio deve allestire i sistemi
di allerta, di monitoraggio e di risposta ai bisogni/
complicanze comuni trasversali per le malattie rare ad
alla complessita assistenziale. Superate le traversie
legate all'accertamento  diagnostico, questi  sono
bambini che, affefti dalle sindromi piu svariate, con gli
anni possono manifestare epilessia, scoliosi, dispneq,
polmoniti ab ingestis, displasia dell'anca, confratiure
muscolari, ritardi cognitivi e disturbi della relazione,
spettro autistico. Macchina della tosse, disfagisti,
logopedisti, riabilitazione respiratoria, riabilitazione
fisica generale e specifica per la malattia, riabilitazione
neuropsichiatrica sono opportunita di cura che devono
essere disponibili nel territorio. Ai pediatri di famiglio
per primi viene chiesto se vaccinare o meno, se mettere
la PEG e quando, efc.

Il pediatra di famiglia pud e deve essere punto di snodo
della relazione tra I'ospedale PRN e organizzazioni
regionali/ferritoriali offrendo una sorfa di tutoraggio
alla famiglia.

In che misura i bambini sono colpiti da malattie rare?
Contrariamente a quanto si pensava fino a non molto
tfempo fa la nascita di registri regionali ha consentito di
quantificare la percentuale di bambini che sono affefti
da queste malattie.

| vari rapporti pubblicati evidenziano una percentuale
pari a circa il 20%. Sono aumentati i giovani adulfi

affetti da queste malattie e gli esperti ritengono che
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questo sia dovuto alle migliori cure offerte in ambito
pediafrico negli ultimi decenni motivo. Si & creata
unemergenza dal punto di vista delle organizzazioni
sanitarie: i pediafri continuano a curare gli adulti e
qualche volta anche gli anziani.

In Puglia abbiamo calcolato che ogni pediatra fi famiglia
abbia fra i suoi assistiti abbia dai 4 ai 7 bambini con
malattia rara ad alta complessita assistenziale. Da un
questionario distribuito qualche anno fa alle famiglie &
emerso il rapporto fiduciario che le stesse hanno con i
pediafri di famiglia in Puglia.

COME REPERIRE INFORMAZIONI?

Nonostante la pluralita di fonti di informazione |il sito
Orphanet, passato dal 2012 al 2014 da 4,4 0 5,4
milioni di utenti, il Telefono Verde MR dell'lSS, che
ha circa 2.000 contatti all'anno, il numero verde del
Registro Veneto ed altri) il reperimento delle notizie utili
per la persona con MR rimane una criticita; ed anche
la formazione medica ha ampi spazi di miglioramento,
i corsi ECM sulle MR
sono stati 42 in tutta ltalia, e che il ritardo diagnostico
Il tema delle MR

non & ancora entrato in maniera strutturale nei percorsi

se si considera che nel 2016
stimato & pari a & anni e mezzo.

formativi di base e specialistici. Anche per questo si
evidenzia una consistente difficolts, sopratiutio da
parte di Pediafri e Medici di Famiglia, primo punfo di
confaffo del paziente con il SSN/SSR.

LA FORMAZIONE Al PEDIATRI DI FAMIGLIA?

la formazione nell'ultimo decennio si & intensificata, i
pediatri sono spesso destinatari di eventi dedicati alle
malattie rare e sempre piv spesso i pediatri esprimono
il sospetto di diagnosi.

Con la consapevolezza della difficolts o formare
i pediatri su tutte le malattie censite da Orphanet,
chi si occupa di formazione in quesfo ambito si sta
orientando verso la formazione sui bisogni comuni
di queste malattie. In Puglia ci stiomo orientando

per la formazione che tenga in considerazione la

presenza di cluster di malati all'inferno delle varie aree
geografiche. Abbiamo awiato una sperimentazione:
mettiamo in contatto il pediatra dell'adolescente affetto
da una determinata malattia rara, e quindi esperto, col
pediatra di un neonato o di un bambino piv piccolo
nel momento in cui viene fatta la diagnosi della sfessa
malattia.

II'5 giugno 2018 la FIMP ha avviato un gruppo
di studio dedicato alle malattie rare all'inferno
dell’Area tematica “Etico-Sociale”. Si aprono scenari

importanti.

COME SI COLLOCA LITALIA NELLO SCENARIO EUROPEQ?

la visione universalistica del nostro sistema, la
presenza di una pediafria di famiglia diffusa su tutto
il territorio nazionale hanno consentito la nascita di
un'organizzazione che, pur recente, & la migliore in
Europa. Chiara & 'evidenza espressa anche da parte
dei media.

la presenza in ogni regione di un coordinamento
malaftie rare e la nascita dei registri regionali ha dato
la possibilita al tavolo nazionale di coordinamento
ERN (European Reference Network), costituito da
Ministero della Salute, 1SS e Regioni, di valutare gli
ospedali italiani sulla base di dati reali e misurabili
provenienti in maniera omogenea da tutto il ferritorio
nozionale. Questo & stato elemento di grande qualite
e garanzia per |'ingresso dei centri italiani nella rete di
assistenza Europea per le MR.

Il sislema sanitario universalistico italiano ha anche
favorito I'awio in tutte le regioni, fafta qualche
eccezione, dello screening neonatale allargato.

Tutto questo in coerenza con quanto affermato su “The
lancet” del 23 maggio ultimo scorso, in cui si afferma
che I'lialia & al nono posto nella graduatoria in fermini
di performance dei sistemi sanitari nel mondo. Nono
posto che diventa il primo in Europa se si considera
la popolazione complessiva dei paesi europei che lo

precedono in classifica.
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LA DIFFERENZA QUANDO ALLA GUIDA
DI UN COORDINAMENTO REGIONALE MALATTIE RARE
E UN PEDIATRA DI FAMIGLIA

Se dlla guida di un coordinamento regionale malattie
rare & un pediafra di famiglia, la differenza sta nella
visione olistica, sta nella consapevolezza che il pediatra
di famiglia ha del punto di vista del bambino e della sua
famiglia e della comunita che gli sta inforno. Spesso il
pediafra conosce la scuola che il piccolo frequenta, i
datori di lavoro dei genitori, la chiesa, la parrocchia,
la palestra che potrebbe accoglierlo comunque. i
pediafra di famiglia conosce bene anche la filiera
dell'assistenza territoriale, conosce bene |'ospedale del
terriforio a cui il bambino deve rivolgersi nelle acuzie,
gli operatori, gli infermieri, gli Operatori Socio Sanifari
(OSS) dell'assistenza domiciliare e non & poco se si
considera che spesso |'ospedale PRN che ha in carico
il bambino pud essere lontano anche svariate centinaia
di chilometri.

In tema di malattie rare la Puglia ha messo a punto
un modello di socializzazione delle competenze
sosfanziando le attivitd sulla comunicazione con i
porfafori di interesse. Nel coordinamento regionale
malattie rare (CoReMaR| oltre che i rappresentanti
delle Universita, degli ospedali, dei medici di famiglia,
dei farmacisti e dei genefisti, ci sono i rappresentanti
dei pazienti. Un'organizzazione che ha deferminato
il raggiungimento di obiettivi importanti. la nascita di
un sistema informativo MR sosfanziato dall’alleanza
con altre ofto regioni (che utilizzano lo stesso sistema
operativo e che condividono la medesima visione di
gestione dell'assistenza awviata in Venefo alla fine degli
anni ‘Q0), che oggi conta 18000 pazienti e supporta
un modello organizzativo assistenziale che mette in
contatto 'ospedale con il Distretto Socio Sanitario: “le
refi funzionano se i soggetti si parlano, comunicano”.
Nelle ASL sono nati e si stanno sviluppando i centri
territoriali malattie rare (CTMR) che sono catalizzatori
dei percorsi di cura all'inferno dei territori. Obiettivo &

la promozione di percorsi di cura facilitati.

12

In una regione che non & ancora in equilibrio finanziario
e che risente ancora della migrazione fuori regione, di
cui oggi abbiamo tuffi i dati, il sistema si & organizzato
non per guarire, ma per accompagnare i pazienti in
un percorso insieme sanitario e sociale.

Sociale e sanitario insieme sono il futuro.

Nell'ambito delle malattie rare i medici hanno accettato
la collaborazione con le associazioni, con i pazienti e
con le loro famiglie: momenti di incontro e di scontro
per la costruzione di percorsi diagnostici ferapeutici
assistenziali reali (PDTA).

Un affivita, quella del CoReMaR, che ha aumentato la
consapevolezza delle necessita di cura dei bambini e
delle persone con MR all'interno della societd nella sua
interezza, guidando e favorendo la nascita della refe
regionale di 21 Associazioni di Malattie Rare, A. Ma.
Re Puglia.

Azione strategica ¢ stafa la firma del Patto d'Intesa per
la ricerca e la cura dei bambini e delle persone con
MR firmato da Regione, Uniamo, Rettori dell’Universita
pugliesi, FIMP e FIMG, che ha sancito un'alleanza

multidisciplinare e multidimensionale solida.
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Iniziamo a parlare

di violenza assistita

Se una societd vuole veramente proteggere i suoi
bambini, deve cominciare con l'occuparsi dei genitori
John Bowlby

Dove c'¢ una mamma in sofferenza c'¢ un bambino
in sofferenza. 'ho sentito dire da un collega ben piv
esperto di me sul tema, e mi ha colpito perché & una
sifuazione a cui non pensiamo spesso. Ogni giorno
vengono riporfate dai giornali nuove segnalazione di
femminicidi. Gesti di follia in cui i bambini sono spes-
so coinvolti. Prima del gesto estremo c'é sicuramente
una sforia di violenza psicologica e fisica in quella
famiglia. Secondo i piv recenti dati ISTAT, risalenti al
2015, nell'etd compresa tra i 16 e i 70 anni il 35%
delle donne (6 milioni 788mila) ha subito nella vita
qualche forma di violenza fisica o sessuale [non viene
considerata la violenza psicological) Il 62.5% dei figli
ha assistito alla violenza domestica, e nel 25% dei casi
i figli sono stafi anche coinvolti.

Il lavoro ltaliano piv recente che riguarda la violenza di
cui sono vittima i bambini & sfato pubblicato nel 2015
dol Garante dell'Infanzia con CISMAI e Terre des
Hommes e la collaborazione di alcuni comuni ltaliani
in cui sono stati censiti i minori in carico ai Servizi
Sociali e ne sono state fofografate le caratteristiche.
| minorenni seguiti nel nostro Paese sono 457.435,
quindi 47,7 minorenni su 1000; quelli in carico per
maltrattamento sono oltre @ Tmila, di cui il 47,1% per
frascuratezza materiale e/o affeftiva, 19,4% per vio-
lenza  assistita, 13,7% malirattomento  psicologico,
8,4% patologia delle cure, 6,9% maltrattamento fisico,
4,2% abuso sessuale. Secondo I'OMS viene ricono-
sciuta solo una situazione di abuso all'infanzia su nove

ilmedicopediatra 2018;13-16

effeffive, la punta di un iceberg. Ancor pid questo &
lecito pensarlo per la violenza assistita, visto che nella
mentalita italiana vige il pensiero che “i panni sporchi
si lavano in casa”. Nel nostro Paese la violenza dome-
stica & percepita come un affare privato e non come un
reato contro la persona. E' considerata naturale nell’'vo-
mo e presente solo in situazioni di degrado sociale
nelle quo|i individui poveri, sfruttati, frustrati, alcolizzati
si vendicano sulla donna, a volte anche sui bambini,
della propria decadenza sociale e delle umiliazioni su-
bite. Per la cultura mediterranea: I'vomo & il capofami-
glia che, almeno in passafo, si pensava sapesse cosa
fosse giusto per la moglie e per i figli.

Il CISMAIl definisce la violenza assistita “il fare espe-
rienza da parte del/lla bambino/a di qualsiasi forma
di maltrattamento, compiuto atftraverso atfi di violenza
fisica, verbale, psicologica, sessuale ed economica, su
figure di riferimento o su alire figure affettivamente signi-
ficative adulte e minori. Si includono le violenze messe
in atto da minori su altri minori e /o su altri membri della
famiglia, e gli abbandoni e i maltrattamenti ai danni
degli animali domestici. Il bambino pud fare esperien-
za di tali afti direffamente (quando avvengono nel suo
campo percettivol, indirettamente (quando il minore
ne & a conoscenza), e/o percependone gli effeffi”.
(Cismai 2005). Ma i tempi sono cambiati e nel 2017
il CISMAI riprende tale prima definizione aggiungendo
*... malirattomento compiuto affraverso affi di violenza
fisica, verbale, psicologica, sessuale, economica e atti
persecutori (c.d. stalking). Di particolare gravita & la
condizione degli orfani denominati speciali, vitime di
violenza assistita da omicidio, omicidi plurimi, omici-
dio-suicidio. Il/la bambino o I'adolescente puo farne
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esperienza direffamente (quando la violenza,/omici-
dio awviene nel suo campo percettivo), indirettamente
(quando il/la minorenne & o viene a conoscenza della
violenza/omicidio) e/o percependone gli effetti acuti
e cronici, fisici e psicologici”.

Lo legge ltaliana con I'articolo 572 del Codice Penale
sanziona il reato di “maltrattamento” e con I'articolo
61, comma 11, stabilisce una circostanza aggravante
per i delitti non colposi contro la vita e |'incolumita in-
dividuale, contro la liberta personale, e per il delitto di
malirattamenti: queste fafftispecie sono aggravate quan-
do siano commesse “in presenza o in danno di un
minore di anni dicioffo owvero in danno di persona in
stato di gravidanza”. Secondo la Cassazione (2017)
perché si possa parlare di presenza & sufficiente la
percezione della condofta penalmente sanzionata. Lo
nozione di presenza & infesa sia dal punto di vista mo-
teriale (condofta posta in essere al cospetto e dunque
davanti agli occhi del minore), sia dal punto di vista
soggettivo (consapevolezza da parte dell'autore che |l
fatto & commesso in presenza del minore). Inoltre il 19
giugno 2013 l'lialia ha ratificato la “Convenzione del
Consiglio d'Europa sulla prevenzione e la lotta contro
la violenza nei confronti delle donne e la violenza do-
mestica”, la cosiddetta Convenzione di Istanbul. Essa
garantisce protezione e supporto ai bambini festimoni
di violenza domestica e propone |'introduzione di cir-
costanze aggravanti nel caso in cui il reato sia stato
commesso su un bambino o in presenza di un bambino
e il ricorso, se necessario, a misure di protezione spe-
cifiche, che prendano in considerazione il superiore
interesse dei bambini e degli adolescenti coinvolti in
episodi di violenza domestica. Anche la politica si &
accorta del cambiamento dei tempi: il 21 dicembre
2017 & stato approvato in Senato il disegno di legge
che tutela gli orfani per crimini domestici (sono stimati
essere circa 1600 negli ultimi quattro anni]. Oltre al
risarcimento del danno ed alire tutele & garantita la
necessita di cura dei fraumi indicibili di chi perde la
madre per mano del padre.

Gia il maltrattamento sublto dalla donna durante la
gravidanzo lascia segni importanti nel nascituro, ol-
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fre ad essere fattore di rischio per abuso di sostanze
e di alcol, depressione prima e dopo la nascita, di-
sturbi d'ansia, attacchi di panico, suicidio, tentativi di
suicidio e altri problemi di salute mentale durante la
gravidanza. la depressione post partum pud incidere
negativamente sulla qualitd dell'aftaccamento e pud
associarsi a compromissione dello sviluppo cognitivo,
comporfamentale ed emotivo del bambino se non rile-
vata e in assenza di supporti adeguati La rappresenta-
zione mentale che la donna costruisce del bambino e
di s& sfessa in gravidanza e subito dopo la nascita pos-
sono venir danneggiate con sviluppo di fantasie perse-
cutorie nei confronti del feto, vissuto come invadente
e intrusivo, potfenzialmente aggressivo e minaccioso
come il padre. Il maltrattamento in gravidanza inibisce
la capacita di sinfonizzazione materna, collegata allo
sviluppo della “maternita interiore”, alla creazione di
uno spazio mentale che permetta di sviluppare capaci-
t& di comunicazione empatica con il figlio, fondamen-
fale per il futuro legame di affaccamento. Come scrive
Borys Cyrulnik : “le emozioni della madre sono coin-
volte nello sviluppo delle connessioni neurali. Il bam-
bino non eredita solo i geni della madre ma anche la
sua storia”.

le neomamme malirattate possono sentirsi distanti o
ostili nei confronti del neonato, a causa delle dinami-
che relazionali che hanno portato al concepimento e
alla prosecuzione di una gravidanza vissuta in isola-
mento senza il supporto del partner. Se primipare pos-
sono non mostrare curiositd ed inferesse per le fappe
evolutive e i relativi bisogni del piccolo, sui quali non
sembrano motivate ad informarsi. A volte non fornisco-
no al bambino stimoli adeguati anche dal punto di
vista motorio. Possono apparire fredde ma anche an-
siose, preoccupate, angosciate, con forti sensi di ina-
deguatezza e colpa nei confronti del neonato.

| genitori sono i primi a sottovalutare i danni prodotti
dalla violenza assistita sui loro figli. Molte mamme pic-
chiate, quando sono inferrogate sulla possibile perce-
zione che possono avere i figli, sminuiscono la gravitd
degli episodi di violenza e successivamente affermano
che «nelle rare occasioni» i bambini dormono in un'al-
fra stanza, o comunque dormono, o non sono presenti,



Iniziamo a parlare di violenza assistita

o non senfono e non capiscono e che sicuramente sono
tenuti fuori dagli episodi di violenza. La stessa cosa af-
fermano i genifori che litigano con i figli in casa, anche
se in un'altra stanza.

Ma sopraftutio i genitori possono far senfire i figli re-
sponsabili dei loro liigi. E questa la ragione per cui
i bambini sono influenzafi cosi negativamente dalla
violenza assistita. || vissuto di impotenza e la loro in-
capacita di comprendere, li porta ad equivocare sulle
cause degli scontri fra i genitori, affribuendole spesso
al proprio caftivo comportamento. Di Blasio (2000)
sottolinea il fatfo che I'atfiribuzione della causa degli
eventi a fattori interni a sé, stabili e duraturi, da parte
del bambino, costituisce I'insieme di condizioni pib ne-
gative e che I'esperienza di impotenza ripetuta riduce,
fino ad annullare, le risorse e le capacita di coping (so-
per affrontare le situazioni problematiche), inducendo
forti sentimenti di fallimento.

Inoltre in una famiglia violenta i bambini apprendono
che l'uso della violenza & normale nelle relazioni af-
feftive e che I'espressione di pensieri, sentimenti, emo-
zioni, opinioni & pericolosa, in quanto pud scatenare
gli episodi di maltrattamento. Vivono e imparano il
disprezzo per le donne e per le persone viste come
piu deboli, identificando le relazioni affettive con le
relazioni di sopraffazione. | bambini possono inolire
strutiurare — in modo difensivo rispetto ai vissuti di colpa
e di impotenza esperiti nelle situazioni di violenza —
modalitd aggressive e centrate sull'esercizio del potere
nella relazione.

Nelle separazioni conflittuali si generano solitamente

fre situazioni in cui sono coinvolti i bambini:

1. triangolo perverso. Confusione di ruoli e di confini
generazionali, in cui soggetti che appartengono a
generazioni diverse e rivestono ruoli diversi, come
nella relazione genitorifigli, si coalizzano diventan-
do «pari». In genere un genitore sfringe una forte
alleanza con il figlio «contro» 'aliro genitore, co-
stringendo bambini e ragazzi a dolorose scelte di
campo. Spesso il figlio accetta questa alleanza per-
ché vede uno dei genitori piv pofente o perché si
sente rifiutafo o ha paura di essere abbandonato;

2. inversione di ruolo. Uno degli effetti delle dinamiche

relazionali disfunzionali che si possono attivare nei
processi separativi & caratterizzato da processi di
<inversione di ruolo», che rendono il figlio «parentifi-
cato» [parental child) e annullano di fatto la differen-
za fra adulfo e bambino, costringendo quest'ultimo
a un faficoso adattamento adultizzante. La «genito-
rializzazione» del figlio implica una distorsione sog-
gettiva del rapporto fra genitore e figlio, affribuendo
a quest'ultimo funzioni geniforiali che non gli sono
proprie;

3. partner sostitutivo. In alcuni casi il figlio pud assume-
re il ruolo di «partner sostitutivo», su cui il genitore
proietta aspettative e desideri irrealizzabili. Spesso
il bambino pud sentire il dovere di consolare la mo-
dre o il padre, soprattutto se il genitore & depresso
o manifesta forfe fragilitd emotiva o se egli lo indivi-
dua come vittima della sitvazione. Questa condizio-
ne pud assumere connofazioni pafologiche quando
il processo di responsabilizzazione va olre le ca-
pacita del figlio e lo investe, in maniera incongrua,
di un rapporto impegnativo, che gli richiede molte
energie, non venendo riconosciuto nei suoi bisogni
emotivi/affettivi legati alle varie fasi dello sviluppo.

l'attaccamento sicuro (quello che John Bolwby consi-
dera deferminato dalla presenza durante i primi anni
di vita di una figura sensibile ai segnali del bambino e
pronta a concedergli profezione nel momento in cui il
bambino lo richiede) & considerato una difesa primaria
confro il frauma, importantissimo fatfore di protezione
nei confronti di eventuali future esperienze awverse.
L'adulto accudente profegge dalle minacce e dai pe-
ricoli, regola le emozioni del bambino e lo rassicura,
aftraverso scambi di segnali tali che le affivitas cerebrali
dei due si accordino reciprocamente attraverso una co-
regolazione, fondamentale per lo sviluppo di strutture
e circuiti cerebrali necessari al raggiungimento delle
capacitd di autoregolazione da parte del bambino.
In questa situazione il bambino potrd sviluppare fidu-
cia e speranza nelle capacita profettive degli adulti di
riferimento, fiducia nelle sue capacitd di riconoscere
e affronfare i pericoli e un certo grado di sicurezza
nell'ambiente che potra essere da lui esplorato libe-
ramente. Nelle situazioni di violenza domestica vi &
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un clima costante di pericolo e di paura che fa si che
il sislema di attaccamento si intensifichi, inducendo le
vittime direfte ed indirette, sia adulte che minori, ad
awvicinarsi proprio alla fonfe che invece di dare prote-
zione trasmette spavento. Questo sembra spiegare la
fase iniziale di incredulitd e I'apparente incomprensibi-
le acceftazione dei comportamenti violenti.

CHE FARE?

la prima cosa & ascoltare. Ascoltare significa leggere
le emozioni altrui, i sentimenti non verbalizzati dall’altro
fino alla comprensione dei problemi e delle preoccu-
pazioni che alimentano i sentimenti di chi ci sta parlan-
do, implica che ci sia una condizione psicologica ad
accogliere le informazioni dell'altra persona. L'ascolto
empatico non & facile ma & cid che noi pediafri dovrem-
mo imparare. Essere empatici permette di leggere fra
le righe, di cogliere le emozioni dell'altro, e di intuire
quale valore riveste un evento per |'interlocutore, senza
lasciarsi fravolgere dai propri schemi di affribuzione di
significato. Non impone una direttiva, ma pone I'aliro
nella condizione di esplorarsi per trovare la sua con-
sapevolezza. Importante & |'astensione da valutazioni,
approvazioni, disapprovazioni e correzioni. L'ascolto
empatico implica la sospensione di giudizi morali sui
senfimenti riferiti dall'inferlocutore. Spesso il bambino
ha paura di parlare e I'adulto ha paura di ascoltare.
l'adulto & imbarazzato ed in difficolies ad offrontare
un deferminato argomento e crea barriere nella comu-
nicazione e quindi nell'ascolto. Ascoltare deferminate
esperienze traumatiche e dolorose fa male e di con-
seguenza nell'ascolto del minore vittima vediamo che
spesso siamo noi adulti non disponibili a «soffrire quel
fanto indispensabile per ascoltare». Spesso le resisten-
ze degli adulti ad ascoltare storie di sofferenza frovano
le proprie radici nella difficoltd nel confrontarsi con le
problematiche piv difficili della propria storia persona-
le, magari mai affrontate e mai ascoltate.

la rivelazione del malirattamento subito diviene meno
difficoltosa quando il minore ha un legame di affacco-
mento affeftivo positivo e sicuro con un adulio di riferi-
mento, in modo che si produca nel bambino un buon
supporfo sociale e un buon livello di autostima. Questi
sono i bambini che sviluppano meno sintomi. Nelle
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rivelazioni quindi il supporto e 'ascolto sono forme in-

dispensabili per fronteggiare in modo attivo le forme

di abuso e malirattamento e inolire si rivelano molto

imporfanti come fatfori profeffivi.

Ma & anche imporfante:

® |a possibilitd di condivisione con la madre e/o i
fratelli, con altri familiari o alire figure affeftivamente
significative;

e ['interruzione precoce della situazione di violenza
intrafamiliare;

* il sostegno sociale;

® |e reazioni positive al momento della rivelazione;

® il credifo ricevuto per la sofferenza patita;

® |a messa in atto di inferventi che possano riequilibra-
re il senso di ingiustizia;

* |a possibilitd di rielaborazione dell'esperienza trau-
matica mediante percorsi psicoterapeutici;

* |a possibilitd per le madri di usufruire di percorsi di
sostegno alla genitorialita e allo sviluppo di capaci-

fG proteftive.

Come in tutte le situazioni di abuso e maltrattamento
all'infanzia non possiamo agire da soli. Da noi deve
partire una segnalazione alle Autoritd competenti o ai
Servizi Sociali, dipendentemente dalla situazione che
ci froviamo di fronfe. Questo dara dignita al dolore del
bambino e della madre e mettera enframbi in profe-
zione, prima che si sviluppino situazioni piv gravi. Ci
vuole coraggio ma non possiamo non averlo, non solo
per un obbligo legale ma anche per un'efica professio-

nale e personale.
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INTRODUZIONE

Fin dalla formulazione dei primi- vaccini, la ricerca
scientifica ha raggiunto traguardi sempre pit impor-
fanti in fema di prevenzione. Oggi, infatti, le vacci-
nazioni sono uno dei principali strumenti di Sanitd
Pubblica e permettono di prevenire patologie un fem-
po causa di epidemie .

Di recente, grazie all'impiego di vaccini combinati,
che immunizzano confro un numero multiplo di pa-
fogeni in un’unica somministrazione, & sfato ridotto
il numero di iniezioni necessarie e, di conseguenza,
anche il numero di visite e accessi negli ambulatori
vaccinali 2. In aggiunta, il ridofto numero di sommi-
nistrazioni fa aumentare anche il profilo di sicurezza
generale dei programmi vaccinali, dal momento che
molte delle reazioni avverse sono legate proprio all’at-
to della somministrazione del vaccino. La disponibilita
di vaccini combinati, quindi, risponde all’esigenza cli-
nica di fornire un’efficace e sicura protezione contro
diversi pafogeni e contfemporaneamente offre la pos-
sibilitd di integrarsi al meglio in un calendario vacci-
nale affollato, facilitando la possibile introduzione di
nuovi vaccini 4.

l'impiego dei vaccini combinati defermina un importan-
te valore per la Sanitd, con effetti positivi per la salute
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della popolazione, generando un notevole risparmio
economico e sociale (Fig. 1) °.

Scopo di questo lavoro & una valutazione dei vaccini
combinati esavalenti, che forniscono profezione contro
sei diverse malattie: difterite, fefano, perfosse, polio-
mielite, epatite B, infezione da Haemophilus influenzae

di tipo b.

IL CICLO DI SVILUPPO DEI VACCINI ESAVALENTI:
DALLA PRODUZIONE ALLA SOMMINISTRAZIONE

Il percorso che porfa alla formulazione dei vaccini
contenenti componenti anfigeniche contro differite, te-
fano e pertosse (DTPa), e successivamente dei vaccini
esavalenti, & lungo e complesso. In tutte le fasi, dalla
produzione alla somministrazione, i vaccini vengono
soffoposti a numerosi controlli di qualita che, soprat-
tutto negli ultimi anni, hanno innalzato gli standard di
sicurezza ed efficacia di questi prodotti. Il periodo
che va dalla fase pre-clinica al rilascio del primo lotto
autorizzato e somministrabile, passando prima per le
fre fasi di sviluppo clinico e la registrazione da parte
delle agenzie regolatorie, ha una durata media di
12 anni, durante i quali vengono tesfate le formula-
zioni del vaccino, fino alla composizione definitiva, e
vengono costruiti e oftimizzati i sistemi di produzione.
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Figura 1.

Impiego dei vaccini combinati: valore in sanita, valore economico e valore sociale (da Obando-Pacheco et al., 2017, mod.) °.

VACCINI COMBINATI

SALUTE PUBBLICA E VALORE ECONOMICO

— L'uso di vaccini combinati consente I'introduzione di nuovi
antigeni nel programma vaccinale senza aumentare il numero
di iniezioni

- | vaccini combinati migliorano la copertura vaccinale
che consente una migliore e pit ampia protezione della
popolazione contro le malattie infettive e diminuisce il
costo della gestione della malattia e potenziali epidemie

- l'uso di vaccini combinati riduce i costi sostenuti
dai sistemi sanitari diminuendo il numero di visite
necessarie

SALUTE PUBBLICA
VALORE ECONOMICO

SFIDE

- la formulazione di vaccini combinati & molto pit complessa di
una semplice miscela di diversi antigeni (per esempio compatibilits
fisica, stabilita degli antigeni)

— Dosi extra di alcuni antigeni, somministrati con  vaccini
combinati potrebbero aumentare il rischio di eventi avversi

— La produzione & un processo lungo e complesso
che richiede test di controllo quadlita rigorosi e
costosi

— In caso di reazione allergica o evento
avverso pud essere difficile individuare il
componente responsabile

- la dimostrazione della evidenza
clinica & anche pib impegnativa

[per esempio pofenziale inferferenza

degli antigeni)

— In generale, i vaccini combinati

sono piu costosi

VALORE SOCIALE

Per i bambini
- lvaccini combinati migliorano la compliance
e la tempestivita della vaccinazione,

portando a una migliore protezione dalle
malattie

- Ci sono meno effetti collaterali locali
potenziali a causa di un minor numero di
iniezioni

- L'uso di vaccini combinati riduce il dolore
e il disagio per i bambini a causa di un
numero inferiore di iniezioni

Successivamente, quando il ciclo produttivo & entrato
a regime, il fempo necessario per la produzione dei
lotti di vaccino esavalente arriva fino a 36 mesi. |l
70% di questo tempo & dedicato sia alla lavorazione
delle materie prime, gli antigeni, che ai processi di
formulazione e combinazione di questi con carrier e
adiuvanti, fino alla combinazione esavalente finale. |l
risultato & un vaccino in linea con i pit alti standard di
qualita presenti nell'industria farmaceutica, in termini
di efficacia e sicurezza ¢”.

In questo lungo e complesso processo produttivo,
quando un lotfo di vaccini non supera i controlli di
qualita, ad esempio a causa di insufficienti concentro-
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Per i genitori
- C'& una migliore accettazione da parte dei genitori

— | vaccini combinati potrebbero  far  risparmiare
tempo e ridurre la perdita di produttivita evitando
la necessita di ritornare per iniezioni posticipate

Per gli operatori sanitari

- C'¢ un miglioramento dell'efficienza
della pratica quotidiana (riduzione delle
aftivitd amministrative, risparmio di tempo,
semplificazione dell'approvvigionamento,/
stoccaggio della catena del freddo)

— | vaccini combinali possono portare a un
aumento della sicurezza per il personale
sanitario a causa del ridotio rischio di
lesioni da punture d'ago per via del minor
numero di iniezioni

zioni antigeniche o per instabilita della formulazione,
viene bloccato e non piv utilizzato. Infatti, anche se
I'insufficienza nei test di qualita in un lotfo fosse do-
vuta @ un solo anfigene, & tutta la formulazione eso-
valente che viene eventualmente perduta perché non
piv utilizzabile per la preparazione di altri vaccini.
Pertanto, per recuperare i livelli di produzione per-
duti, con conseguente carenza di disponibilita nelle
forniture, possono essere necessari fino a due anni. le
aziende farmaceutiche sono impegnate nel risolvere
queste sfide e, considerati i lunghi cicli di produzione,
le variazioni di domanda e i bisogni di vaccini, le
richieste dovrebbero essere idealmente fatte pervenire
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Figura 2.

Processi e tempistiche del vaccino esavalente: dalla produzione alla somministrazione .

o PRODUZIONE DEGLI ANTIGENI - 12-24 mesi

Fino a
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70%

del tempo dedicato
ai controlli di
gualita

Oltre 200

metodi analitici
impiegati

Oltre 1000

test individuali fatti da
Produttori test fatti dalle
Autorita Sanitarie

con circa 3 anni di anficipo affinché possa essere
garantita una disponibilita adeguata ¢”.

Il dettaglio di processi e tempistiche per la preparazio-
ne delle materie prime antigeniche e della formulazio-
ne di queste nel vaccino esavalente & descritio nelle
Figure 2 e 3.

Olire alla qualita, un’alira importante sfida per la

© SOMMINISTRAZIONE

HIB PERTOSSE DIFTERITE EPATITE B
o w0

TETANO POLIO
@ o

Ogni antigene deve legarsi all’ ADIUVANTE in un tempo
ed in un ordine preciso per ottenere |'efficacia attesa

produzione di vaccini & quella dovuta al complesso
sistema regolatorio, spesso eterogeneo tra le diverse
nazioni, che determina un ulteriore allungamento dei
fempi necessari che portano alla disponibilita finale
dei vaccini. Autorizzazioni all'immissione in commer-
cio e all'importazione di lotti di vaccini esteri risultano
fra le principali criticita di questa area ©7.
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Figura 3.

Quality: controlli e test durante le fasi di produzione dei vaccini esavalenti (da Vidor e Soubeyrand, 2016, mod.) .

MATERI ALI 18-24 mesi 6-12 mesi
GREZZI
INTERMEDI DI PRODUZIONE PRODOTTO FARMACEUTICO
(incluso
I'adiuvante) Singoli antigeni Formulazione
tossoide difterico Riempimento di siringhe Riempimento di fiale
tossoide tetanico
pertosse Imballaggio primario e secondario (efichettatura)
poliovirus 1, 2, 3
Hib Test di controllo in tutte le fasi: formulazione,
HBsAg riempimento e imballaggio
Controllo Test di controllo in tutte le fasi Controllo e rilascio lotto

da parte della competente Autorita Nazionale

11 70% dei tempi di produzione & occupato da attivita di controllo della qualita

Quanto tempo ci vuole per produrre i vaccini?
Il tempo di ricerca e sviluppo di un nuovo vaccino pud arrivare fino a 12 anni, tempo in cui vengono testate

efficacia e sicurezza prima in laboratorio e poi negli studi clinici. Successivamente, il ciclo produttivo di ogni

nuovo lotto di vaccini pud richiedere fino a 3 anni, come per gli esavalenti. Il 70% di <7uesto tempo & dedicato

ai controlli di qualitd, che confermano gli standard di sicurezza ed efficacia di ogni

LE MALATTIE PREVENIBILI CON LA VACCINAZIONE
ESAVALENTE - CENNI EPIDEMIOLOGICI

Grazie all'introduzione delle vaccinazioni, numerose
malattie sono state controllate e prevenute con succes:
so. Questo & avvenuto per diﬂerite, tetano, pertosse,
poliomielite, epatite B e infezioni da Haemophilus in-
fluenzae di tipo b, malattie per le quali I'immunizzazio-
ne oggi pud essere oftenuta grazie alla somministrazio-
ne di un unico vaccino: I'esavalente 8.
Per un controllo e una prevenzione oftimali di quattro di
queste malattie, difterite, fetano, poliomielite e pertos-
se, il ciclo di immunizzazione primaria con esavalente
& seguito da vaccinazioni di richiamo, come previ-
sto dal calendario del Piano Nazionale Prevenzione
Vaccinale 2017-2019 .
* in efd prescolare a 6 anni, con vaccino DTPaPV
[vaccino pediatrico con quantitd antigenica pienal;
® in adolescenza tra i 12-19 anni, con vaccino dTpo-
IPV (vaccino per adulti con quantitd anfigenica ridottal;
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ofto rilasciato.

* in eftd adulta, da ripetersi ogni 10 anni, con vacci-
no dTpa (vaccino per adulti con quantitd antigenica
ridoftal.

Crazie a queste strategie, gid da diversi anni le

vaccinazioni hanno deferminato un efficace impatto

nella riduzione dei trend epidemiologici di queste
malattie (Tab. ).

Difterite

L'ultimo Report dellECDC documenta nei Paesi UE/
EEA una progressiva riduzione dei casi di difterite da
42 per 100.000 abitanti nel 2008, a meno 0,01 per
100.000 nel 2015 °. Nel 2015 e nel 2016, pero,
sono stati segnalati due casi di difterite in Spagna e in
Belgio .

In ltalia I'incidenza della difterite & drasticamente dimi-
nuita, fino a zero casi nel periodo 2010-2013. Dal
2015 al 2017 sono stati perd nofificati 8 casi di infe-
zione da C. diphtheriae. In particolare, un ceppo era
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Tabella I.

Epidemiologia italiana delle malattie prevenibili da vaccino esavalente: confronto prima e dopo l'introduzione della vaccinazione (da Epicentro, 2017, mod.) ™.

Differite

Tetano 700
Perfosse 21.000
Poliomielite 2.000
Epatite B 3.000
Haemophilus influenzae b (Hib) 69

produtiore di tossina responsabile di differite cutanea
mentre gli altri casi erano dovuti a ceppi non produttori
di fossina difterica .

Anche nei Paesi in cui la difterite non & endemica gro-
zie ad alfi livelli di copertura vaccinale, non bisogna
sottovalutare il rischio. Alcuni ceppi di C. diphtheriae
privi dei geni della tossina difterica possono colonizza-
re il nasofaringe e causare faringiti, batteriemie, endo-
carditi, arfriti settiche, ascessi e polmoniti. la presenza
di ceppi non tfossinogenici di C. diphtheriae & sfata
documentata di recente negli Stati Uniti e in Europa,
inclusa I'llalia. Eccezionalmente, alcuni di questi ceppi
presentano i geni della fossina e potrebbero tomare a
produrla attraverso reversione spontanea al ceppo fos-
sinogenico o per ricombinazione omologa fra i diversi

corinebatteriofagi '* 4.

Tetano

Nonostante il tetano sia una malattia prevenibile, in
ltalia continuano a verificarsi diversi casi ogni anno e i
fassi di nofifica e di ospedalizzazione risultano piv alti
rispeffo ai Paesi europei e agli aliri Paesi ad alfo red-
dito. Nell'ultimo Report dellECDC, nel 2015 i Paesi
EU/EEA hanno segnalato 117 casi di tetano, di cui
67 confermati in laboratorio. ltalia ne ha notificati 48
(il 41% dei casi fofali), con una incidenza di 0,08 per
100.000 abitanti 5.

Nel periodo 2010-2013 in ltalia erano stati notificati
circa 60 casi/anno di tetano (20 morti/anno), so-
pratiutto tra anziani non vaccinati (o che non hanno
effettuato i richiami), con una riduzione del 91,4%

Numero di casi notificati
in media ogni anno

prima delle vaccinazioni

Numero di casi notificati
in media nel periodo

Riduzione
%

2010-2013
100
60 91,4
509 97,6
0 100
419 86,0
6 91,3

rispetto all’epoca prevaccinale '¢. la maggiore inci-
denza di tetano nella popolazione di etd > 64 anni &
correlata alla mancata effettuazione della vaccinazio-
ne o alla non somministrazione di dosi booster. Il ciclo
di base della vaccinazione anti-fefanica & seguito da
richiami fino in etd adulta, periodo in cui va ripetuta
ogni 10 anni. l'importanza di un booster contro il
tetano & dovuta al decadimento dei titoli anticorpali
e al fatto che i fempi necessari alla memoria immuno-
logica per produrre anticorpi sono superiori al fempo
che pud intercorrere tra il contagio e la morte 7.

Nel periodo 2001-2010 erano stafi notificati 2 casi
di tetano pediatrico (< 14 anni); successivamente non
sono stafi segnalafi casi nei bambini fino a giugno
2017, quando si & verificato un caso di tefano in un
bambino in Sardegna, seguito da un aliro caso in una
bambina in Piemonte, entrambi non immunizzati 8.

Pertosse
la pertosse & una patologia molto confagiosa che
pud verificarsi a qualsiasi efd, risulfando piv grave nei

neonati e nei laftanti nei primi mesi di vita '

o in que-
sta fascia d'efd, i fassi di ricovero per complicazioni,
fra cui apnea, convulsioni e ipertensione polmonare,
sono pivu alti, cosi come il tasso di lefalita che pud
raggiungere |"1% 2021,

Oggi la pertosse & la malattia infettiva vaccino preve-
nibile piv diffusa nei Paesi ad alfo reddito, sebbene il
reale impatto della malattia sia difficilmente valutabile
e scarsamente percepito, sia dalla popolazione che

dagli operatori sanitari #2.
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In ltalia, nel periodo 1999-2009, grazie alle elevate
coperture vaccinali, si & registrato un trend in calo dei
casi di perfosse. Tuttavia, la perfosse & verosimilmen-
fe softostimata sopraftutio negli adolescenti e giovani
adulti a causa del quadro clinico piv lieve di malattia
in questa etd e dello scarso ricorso alla conferma di la-
boratorio. Tra questi soggetti, i genitori rappresentano
la principale fonte di contagio per i bambini, nei quali
la malattia pud svilupparsi in forma piv grave 224 |
frend di notifiche in ltalia per fasce di efd nel periodo
1996-2009 sono descritti nella Figura 4.

In ltalia, il numero di casi di pertosse nofificati in media
ogni anno prima delle vaccinazioni era di 21.000,
menire negli ultimi anni (2011-2015) vengono segno-
lati mediamente circa 500 casi all'anno, come descrit-
to nell'ultimo report dellECDC ?° (Tab. ). Pertanto,
rispeffo all'epoca prevaccinale, |'incidenza della per-
tosse risulta ridotta del 97,6%, risultato raggiunto gra-
zie all'impiego di vaccini combinati con componenti
antigeniche della pertosse acellulare (Tab. 1.

Poiché la durata dell'immunita contro la pertosse & |i-
mitata nel tempo, sia quella acquisita da vaccino sia
quella da infezione naturale, risulta fondamentale ef-
feffuare vaccinazioni di richiomo in enframbi i casi.
Infatti, sebbene le manifestazioni cliniche siano meno

Figura 4.

gravi col crescere dell'efd, tutte le persone potrebbero
infeftare i neonati nei primi mesi di vita, cioé prima che
I'immunita acquisita con la vaccinazione raggiunga |i-
velli protettivi. Pertanto, come da calendario vaccinale
PNPV, deve essere effettuato un booster con vaccino
pediafrico DTPa-PV in efd prescolare, un booster con
vaccino dTpa-IPV in adolescenza e un booster con vac-
cino dTpa ogni 10 anni in eftd adulta 2.

Per ridurre il rischio di infezione nel neonato era stata
inizialmente presa in considerazione la strategia co-
coon, che consiste nel somministrare una dose di ri-
chiamo a tutti i potenziali contatti del bambino, mentre
le recenti raccomandazioni di esperti italiani, in linea
con quanto affermato dal'OMS, che si basano su studi
scienfifici, hanno dimostrato che I'infervento piU cosfo-
efficace per prevenire la pertosse nei primi mesi di vita
del neonato & la vaccinazione della donna in gravi-
danza con vaccino dTpa: in questo modo, anticorpi
materni saranno frasmessi al fefo e proteggeranno il
neonato nel periodo finestra fino alla sua vaccinazione
primaria /.

Come raccomandato nel PNPV, questa vaccinazione
¢ da svolgersi idealmente alla 289 settimana per pro-
feggere il neonato anche in caso di parto pretermine .

Pertosse: trend di notifiche in Italia, 1996-2009 (da Gabutti e Rota, 2012, mod.) .
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Tabella Il.
Pertosse: trend di notifiche in Italia, 2011-2015 (da ECDC, 2015, mod.) %.

Casi Casi Casi Casi Casi Casi
segnalati segnalati segnalati segnalati segnalati confermati

ltalia 5160,9 0,9 489 0,8 523 0,9

Poliomiglite

la poliomielite & una malattia infettiva con prognosi
grave per cui non esistono cure. |l rischio principale &
quello di una paralisi flaccida irreversibile che colpisce
sopratiutio la popolazione pediatrica.

l'unica possibilita di prevenire le conseguenze del-
le poliomielite & la vaccinazione. la Global Polio
Eradication Initiative ha contribuito a ridurre di oltre il
99% 'incidenza globale della poliomielite.

la regione europea delll OMS & sfata ufficialmente di-
chiarata poliofree nel 2002. L'ultimo caso di polio si
& registrato in Turchia nel 1978, mentre 3 casi infro-
dotti dall'India nel 2001 in Bulgaria sono stati identi-
ficati in bambini Rom, ma la trasmissione autoctona &
stata bloccata 8.

In Italia, grazie alla vaccinazione (obbligatoria dal
1966), I'ultimo caso di poliomielite risale al 1982.
Tuttavia & perd necessario che il programma di vac-
cinazione con IPV (antigene poliovirus inattivato)
continui in tutto il mondo fino all'eradicazione, poi-
ché, fin quando un solo bambino sara infetto, tutti |
bambini del mondo rimarranno a rischio potenziale
di confrarre la malattia 2%, Infatti, ancora oggi & im-
portante mantenere fitoli anticorpali alti perché vi & il
rischio di importazione e successiva frasmissione da
altri Paesi: in Afghanistan e Pakistan la poliomielite &
ancora endemica 2.

Epatite B

Nel mondo, sono circa 257 milioni i portatori cronici
di virus dell’'epatite B (HBV). Prima si contrae I'HBVY,
maggiore & il rischio di cronicizzazione, che & del 90%
nei bambini infettati alla nascita, del 30-50% in quelli
sotto ai 4 anni di etd, dell'1-10% in etd superiore °.
la maggior parte dei Paesi europei offre la vacci-

670 1,1 503 0,8 0,9 461

nazione contro 'epatite B e I'lialia, istituendola gia
nel 1991 come obbligatoria per tutti i nuovi nati e
per i dodicenni, & stata un modello per tutti gli alfri
Paesi 4.

L'analisi del trend dei casi nel periodo 19852016
mostra un drastico decremento a partire dal 1991
(Fig. 5). la diminuzione di incidenza ha inferessato
in particolar modo i soggetti d'eta compresa fra 15 e
24 anni per effetto della vaccinazione nei neonati e
dodicenni . Grazie a questo intervento, |'incidenza
dell’epatite B si & ridotta dell’'86% '°, mentre la pre-
valenza di portatori & passata da circa il 3% della
popolazione in era prevaccinale a < 1% ¥, Questa
riduzione & particolarmente importante perché & noto
che I'epatite B & una delle cause principali di cirrosi
epatica e cancro del fegato che si verificano a distan-
za di almeno 10 anni dall'infezione. A distanza di
oltre 20 anni dall'introduzione, & visibile in ltalia una
significativa riduzione del numero di cirrosi e cancri
del fegato associati a epatite B 8.

Negli ultimi 5 anni il 19% delle infezioni acute da HBV
in llalio ha riguardato soggetti di nazionalitd non ita-
liana, provenienti da aree ad alta endemia per HBVY,
in particolare dall'Europa orientale (9% del fofale dei
casi di epatite B acuta nofificati al SEIEVA) e dall’Africa
(4,9% dei casi) .

Haemophilus influenzae di tipo b (Hib)

U'Hib puo essere responsabile di quadri di malat-
tie infeftive gravi e invasive, quali meningiti, setti-
cemia e polmonite. L'epidemiologia delle infezioni
da Hib non & di semplice definizione poiché spes-
so non viene effeftuata una tempestiva conferma di
laboratorio “°. Nel periodo 2007-2014 in Europa
sono stafi notificati 0,6 casi/ 100.000 abitanti ogni
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Figura 5.

Incidenza per 100.000 abitanti di epatite B per fasce di eta (1985-2016) (da SEIEVA, Istituto Superiore di Sanita, mod.) ¥%,
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Anno di notifica

anno. Il maggior numero di casi & stato registrato
nei bambini pit piccoli, con una incidenza di 23,4
casi/ 100.000 nei neonati 4.

In ltalia, l'intfroduzione della vaccinazione contro Hib
ha ridotto 'incidenza della malattia del 91,3% rispet-
fo all'epoca pre-vaccinale. Anche i tassi di ospedaliz-
zazione per malattia da Hib si sono pit che dimezza-
fi fin dai primi anni di intfroduzione della vaccinazione
esavalente, come descritto in un recente studio italio-
no (Fig. 6). Tuttavia, in concomitanza con la riduzione
delle coperture vaccinali, di recente si sono verificafi

gravi casi di forme invasive da Hib nei bambini di et
< 2 anni 4244,

Quali malattie preveniamo
con la vaccinazione esavalente?

Difterite, tetano, pertosse, poliomielite, epatite B,
Haemophilus influenzae di tipo b.

Il confronto tra I'era pre-vaccinale e i dati epide-
miologici recenti dimostrano |'importante impatto
nella prevenzione e controllo di ognuna di queste
malattie.
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VACCINI ESAVALENTI

| primi vaccini combinati erano bivalenti cosfituiti
dall'antigene difterico e da quello tetanico (DT o dT);
successivamente sono stati inclusi gli antigeni della
pertosse formando cosi i vaccini frivalenti DTPw e
DTPa, contenenti rispettivamente la Bordetella per-
tussis inattivata e componenti antigeniche acellulari.
Da oltre 15 anni sono disponibili i vaccini combinati
esavalenti, oftenuti aggiungendo ai predetti antige-
ni, quelli per la poliomielite, I'epatite B e |I'Haemo-
philus influenzae di tipo b. In lalia, cosi come nel-
la maggior parte delle nazioni in Europa, sono la
fipologia di vaccino piv frequentemente impiegato
per I'immunizzazione di neonati e bambini contro le
predette patologie #° 7.

Attualmente in ltalia, sono disponibili tre vaccini com-
binati esavalenti: Infanrix Hexa, impiegato dal 2000;
Hexyon, utilizzato dal 2013; e Vaxelis, di recente au-
forizzazione.

le loro principali caratteristiche, descritte nei relativi do-
cumenti di Riassunto delle Caratteristiche di Prodotto
(RCP) sono presentate nella Tabella [l 464748,
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Figura 6.

Tassi di ospedalizzazione per malattia invasiva da Haemaophilus influenzae nei hambini con eta inferiore a 1 anno e nei bambini di 1-4 anni. Italia, periodo
2001-2013. Coperture vaccinali a 24 mesi nello stesso periodo di studio (da Martinelli et al., 2017, mod.)
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Pur diversi in composizione, i tre vaccini sono sovrap-
ponibili nella loro efficacia, risultando altamente pro-
feftivi contro le & malattie target. Limmunogenicita dei
vaccini esavalenti & stala ampiamente studiata e di
recente sono sfafi effettuati alcuni trial clinici di con-
fronto: in particolare, gli studi condotti con schedula
2+1 riproducono uno schema vaccinale molto simile o
quello proposto dal calendario italiano, sia per quanto
riguarda 'eta di impiego sia per le cosomministrazioni
con i vaccini anti-pneumococcico e antirotavirus 47 0.
In questi studi, le risposte a ciascun antigene sono state
valutate utilizzando dei correlati di sieroprotezione stan-
dard prestabiliti, owero livelli di concentrazione e ftitoli
anticorpali che devono essere raggiunti perché si possa
affermare che il vaccino ha deferminato una profezione
anticorpale (sieroprotezione). Fanno eccezione gli antige-
ni della pertosse, per la quale, non essendo disponibile
un correlato o indicatore di sieroprofezione, la risposfa
al vaccino si valuta considerando se le concentrazioni
di anticorpi specifici prodotti dopo la vaccinazione sono

- Bambini

1-4 anni

superiori a quelle presenti prima della vaccinazione.
| risultati dimostrano I'elevata immunogenicita di tutti
gli antigeni di ciascun prodotto esavalente, con ele-
vate percentuali di bambini sieroprotetti e valori so-
vrapponibili per ciascuna risposta anticorpale. Nello
specifico, le percentuali di bambini sieroprotetti e che
avevano risposto ai vaccini esavalenti sono risultate
non-inferiori per futte le concentrazioni anticorpali ri-
spefto a quelle dei bambini immunizzati con vaccini
in formulazione monovalente o a minor numero di
valenze, ad esempio DTPa 4.

Sono disponibili dati clinici ed evidenze sulla sicu-
rezza, persistenza anticorpale e efficacia su campo.
| risuliati del follow-up pluriennale degli studi clinici
hanno confermato la presenza di concentrazioni pro-
fetfive per ciascun anficorpo. E stata dimostrata una
protezione efficace fino all'etas del booster prescolare
DTPa-IPV, mentre per |'epatite B le concentrazioni an-
ticorpali risultavano a livelli protettivi fino all’etdr della
pre-adolescenza, fornendo una protezione dal rischio
di trasmissione nell'adolescente e nell’adulto. Inolire,
programmi di sorveglianza epidemiologica condotti in
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Tabella Ill.

Riassunto delle principali caratteristiche dei vaccini esavalenti attualmente disponibili .

e nfanvi Hora

Hib -PRP

Pertosse

Tossoide difterico

Tossoide fefanico

IPV Polio

Epatite B - HBsAg
prodotto in

Pronto all’'uso

Co-somministrazioni

calendario PNPV
Pretermine
Etd minima

Etd massima

10 pg

coniugato a
tossoide fefanico

PT 259
FHA 25pg
PRN 8pg

Non meno di 30 Ul

* valore medio
Non meno di 40 Ul

Virus inattivato
Tipi 1,2, 3

Saccharomyces cerevisiae
No
Si
Si
Non specificafo

Nessun limite

Hexyon® 47

12 pg

coniugato a
tossoide tefanico

PT 25pg
FHA 25pg

Non meno di 20 Ul
* |imite inferiore IC 95%

Non meno di 40 Ul

Virus inattivato
Tipi 1,2, 3

Hansenula polymorpha

Si
Si

Si
6 settimane
Nessun limite

Si

Vaxelis® 48

319
coniugato a

profeina di membrana meningococco (OMP)

PT 20pg
FHA 20 pg
PRN3 pg
FIM type 2,3: 5 pg

Non meno di 20 Ul
* limite inferiore IC 95%

Non meno di 40 Ul

Virus inatftivato
Tipi 1,2, 3

Saccharomyces cerevisiae

Si
Si

Si
6 seftimane
Nessun limite

Si

Follow-up studi Si
di persistenza anticorpale

Dati di effectiveness Si

diverse nazioni come Svezia, Danimarca e Germania,
su pafologie come la pertosse e I'Hib, hanno confer-
mato |'effectiveness dei vaccini esavalenti.

Queste informazioni sono riporfate negli RCP dei
due esavalenti autorizzati e impiegati da piv tempo,
Infanrix hexa e Hexyon, e saranno disponibili in futuro
per Vaxelis, di pib recente autorizzazione.

Pertosse

Tutti i vaccini combinati con componenti acellulari (Pa)
contengono il tossoide della pertosse (PT). Le alire com-
ponenti antigeniche della Bordefella pertussis, talvolta
incluse, sono: l'emoagglutinina filamentosa (FHA), 1o
pertactina [PRN) e le fimbrie di tipo 2 e 3 (FIM). | vaccini
per la perfosse non differiscono solamente per la formu-
lazione, combinazione e concentrazione in microgram-
mi delle singole componenti, ma anche per le diverse
modalits di produzione, come ad esempio i mefodi di
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Si Al momento non disponibili

detossificazione e purificazione utilizzati. Pertanto, il
confronfo tra i diversi vaccini Pa non pud basarsi solo
sul numero di componenti antigenici contenuti, anche
perché il contributo alla protezione immunitaria da parte
di ciascun antigene non & del tutfo chiaro 2.
Sicuramente, il componente indispensabile & la PT,
presente in futti i vaccini Pa e direttamente responsabi-
le dello sviluppo di una risposta anticorpale protettiva
in seguito all'immunizzazione. L'FHA potrebbe avere
una relativa importanza perché & I'antigene che nel
fempo & meno mutato geneticamente, al contrario del-
la PRN le cui mutazioni hanno porfato alla diffusione
di ceppi pertactinoresistenti. Invece, non vi sono evi-
denze sul confributo di protezione immunitaria dato
dalle fimbrie nel neonato, mentre sembrerebbe pos-
sano avere un ruolo quando contenute nei vaccini di
richiamo per I'adulto %.

Peraliro, & ben noto che neppure |'infezione naturale con
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la pertosse, che owiamente contiene “tutte le componen-
fi", & in grado di indurre immunitd permanente 2426,
Sebbene per la pertosse non sia disponibile alcun cor-
relato o indicatore sierologico di protezione, tutfi gli
antigeni del vaccino antipertosse acellulare presenti
nei vaccini esavalenti hanno dimostrato una elevata
immunogenicita negli studi clinici di confronto (sia fra
esavalenti che con vaccini combinati a minor numero
di componenti) in termini di presenza di livelli anticor-
pali superiori dopo la vaccinazione rispetto al test sie-
rologico prevaccinale °'.

Numerose evidenze hanno chiaramente mostrato
come prevenzione e controllo della pertosse siano
fondate sull'adozione di un calendario vaccinale che
preveda, olfre alla vaccinazione primaria nel neonato,
richiami in infanzia, adolescenza ed efd adulta, questi
ultimi da ripetere ogni 10 anni, e sul raggiungimento e
mantenimento di elevate coperture, indipendentemente
dal vaccino Pa impiegato e dal numero di componenti
contenuti. In particolare, in Danimarca, dove da oltre
15 anni & impiegato un vaccino Pa con sola compo-
nente la PT, la patologia & risultata ben controllata e
non si sono verificati focolai epidemici °2 %2, Anche in
Svezia, dopo 19 anni di sorveglianza epidemiologi-
ca, la perfosse risulia controllata in modo efficace in
futta la nazione, indipendentemente dal tipo di vaccino
Pa utilizzato, da 1 a 5 componenti * (Fig. 7).

Come evidenziato dal gruppo tecnico sulla pertosse
dellOMS (WHO SAGE Working Group on pertussis
vaccines), il punfo chiave nel confrollo della pafologia
rimane il raggiungimento di elevate coperture e un ca-
lendario con adeguate tempistiche nel bambino e suffi-
cienti richiami nell'eta adulta *°. Le sfesse considerazio-
ni vengono riprese dall’American Society of Pediatrics
e dal CDC nella 12a edizione del Pink Book, oltre che
nell'ultimo WHO Position paper on pertussis vaccines

2015 (Tab. V).

Epatite B

Cli attuali vaccini antiepatite B, sia monovalenti che
combinati, contengono |'antigene di superficie del virus
HBV (HBs), prodotto in cellule di lievito mediante la
tecnica del DNA ricombinante. Nel caso dei vaccini
esavalenti, le cellule di lievito utilizzate sono Hansenula

polimorpha e Saccharomyces cerevisie: tutti gli anti-
geni HBs hanno dimostrato di essere altamente immu-
nogeni, sebbene i processi di produzione differiscano
nella linea cellulare utilizzata.

Negli studi clinici registrativi, sono state rilevate eleva-
te percentuali di sieroprofezione nei bambini vaccina-
fi, con risultati sovrapponibili nel confronto tra vaccini
esavalenti e vaccino monovalente anti-epatite B (fitolo
anti-HBs > 10 mlU/ml) #?°°. Inolire, nel follow-up de-
gli studi clinici fino allo pre-adolescenza, gli anticor-
pi antiepatite B risultano a livelli altamente protettivi
in risposta alla somministrazione di una dose chal-
lenge, con importanti implicazioni per la memoria a
lungo termine e profezione da possibili future infezio-
ni 404756 Ulteriori studi sulle vaccinazioni per |'epatite
B hanno dimostrato che, in seguito alla vaccinazio-
ne primaria effettuata nel primo anno di vita, livelli
anticorpali protettivi vengono mantenuti fino all'ado-
lescenza. Pertanto, grazie ai vaccini fino a oggi uti-
lizzati, inclusi gli esavalenti, non risulta necessaria la
somministrazione di un richiamo per |'epatite B nella
popolazione generale, mentre una dose booster po-
frebbe essere necessaria nei soggetti a rischio e nei
non-responders >/ 8.

Haemophilus influenzae di tipo b (Hib)

Negli studi registrativi dei vaccini esavalenti attualmen-
te disponibili, I'immunogenicita della vaccinazione
anti-Hib & stata valutata misurando anticorpi IgG sierici
confro I'antigene capsulare PRP. Le soglie fissate per la
protezione a breve e a lungo termine sono, rispettiva-
mente, > 0,15 pg/mlL e > 1 pg/ml. Considerando
questi come valori di riferimento, le risposte contro I'an-
tigene PRP di Haemophilus influenzae di tipo b hanno
registrato elevati livelli di sieroprotezione nei bambini
vaccinati con gli esavalenti in uso 4?5,

l'efficacia del vaccino contro Hib, inolire, & supportata
da diverse evidenze derivanti da sistemi di sorveglianza
nazionale che monitorano |'incidenza di casi di malattia
da Hib e valutano i trend pre- e postintroduzione della
vaccinazione. In Germania, un sistema population-based
che ha infegrato la sorveglianza dei ricoveri ospedalieri
con la diagnosi molecolare di laboratorio ha permesso
di valutare |'impatto della vaccinazione anti-Hib dopo
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Figura 7.

Incidenza della pertosse in Svezia, 1911-2016 (da Pertussis surveillance in Sweden, mod.) *.
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I'infroduzione di prodotii tetravalenti e pentavalenti, rispet
fivamente nel 1996 e 1998. | primi dati di sorveglianza
relativi ol biennio 1998-1999 hanno mostrato che il nu-
mero di casi di malattia da Hib nei bambini di O-5 anni
& passato da 28 a 13 *7. Successivamente, dati relativi
a un periodo piv ampio (agosto 2000 - dicembre 2004
hanno permesso di stimare |'efficacia del vaccino in re-
lazione alle dosi somministrate: |'efficacia del vaccino
antiHib & stata pari al 96,7% (IC 95%: 87,799,1) per
il ciclo primario completo, e al 98,5% (IC 95%: 94,5-
99,6) per la dose booster. le stime di efficacia della
componente antiHib nei vaccini esavalenti non hanno
mostrato differenze significative rispetio ai vaccini combi-
nati tefra e pentavalenti ¢°.

Per quanto riguarda I'ltalia, prima dell'introduzione
della vaccinazione universale contro Hib, 'incidenza
di malaftia invasiva causata da Hib nei bambini di
etd inferiore ai 5 anni & aumentata da 2,5/ 100.000
nel 1994 a 4,5/100.000 nel 1998, un trend molto
probabilmente attribuibile all'attuazione di una sorve-
glianza attiva per la malattia invasiva da Hib basata
su dati di laboratorio, implementata in quel periodo
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in alcune regioni italiane. Dal 1999, dopo l'infrodu-
zione della vaccinazione anti-Hib con schedula 2+1,
si & registrato un eccellente controllo della malattia,
evidenziato dalla riduzione dei tassi di ospedalizza-
zione per malattia invasiva 4? (Fig. 5).

Come viene valutata I'immunogenicita
e |'efficacia dei vaccini esavalenti
in ogni loro singola componente antigenica?

| vaccini esavalenti sono stati studiati in trial clinici
in cui I'immunogenicita di ogni singola componente
antigenica & stata valutata in base alla produzione
di anticorpi specifici. Tutte le componenti antigeni-
che dei tre esavalenti hanno dimostrato un’elevata
immunogenicitd, determinando produzione di con-
centrazioni anticorpali a livelli protettivi.Ulteriore
conferma & data dai risultati del follow-up degli stu-
di clinici che dimostrano la persistenza anticorpale
e la memoria immunitaria. In aggiunta, i risultati dei
programmi di sorveglianza epidemiologica raccolti
durante I'impiego dei vaccini combinati, inclusi gli
esavalenti da pib tempo disponibili, hanno dimo-
strato una elevata efficacia reale nel prevenire le
malattie target.




Vaccinazione esavalente: la parola agli esperti

Tabella IV.
Raccomandazioni ed evidenze di impiego dei vaccini Pa **,

Plotkin ef al., 2013 °. Programmi di sorveglianza nazionali hanno dimostrato |'efficacia di ogni vaccino Pa nel raggiunge-

re un eccellente controllo della perfosse

WHO, 2016 ° Studi longterm di sorveglianza nazionali condotti in Svezia e Danimarca, dove vengono usati anche
vaccini a 1 e 2 componenti, hanno dimostrato alti livelli di effectiveness nel prevenire la pertosse
indipendentemente dal confenuto antigenico dei diversi vaccini Pa utilizzati. Tutti i vaccini Pa poliva-
lenti hanno dimostrato alti livelli di effectiveness nel prevenire la perfosse indipendentemente dagli

Pa in questi contenuti

WHO SAGE Working Group,
2014 ¢

Non ci sono sufficienti evidenze per concludere che un fipo di vaccino Pa & superiore rispetio agli
alfri. Invece, i dati disponibili rafforzano I'importanza di raggiungere e mantenere alte coperture e
di implementare adeguati schedule e calendari vaccinali

CDC Pink Book, 2015 ¢ Lefficacia dei diversi vaccini Pa varia fra 80 e 85% mentre i rispeftivi intervalli di confidenza di
questi si sovrappongono tra loro, suggerendo che nessuno dei vaccini Pa & significativamente piv

efficace degli altri

Sebbene i diversi vaccini Pa disponibili differiscano nella loro formulazione dagli anfigeni della
perfosse, la loro efficacia & simile

American Academy

of Pediatrics, 1997 ©

Gabutti, Azzari, Bonanni et al.,
2015

E importante tener presente che l'uso degli attuali vaccini polivalenti con Pa ha permesso il raggiun-
gimenfo e manfenimento di alfe coperture vaccinali che, indipendentemente dal tipo di vaccino e
dal numero di Pa in questi contenuto, ¢ il fattore chiave per inferventi vaccinali di successo con la
pertosse

@ Plotkin, et al. Vaccines. " ed. Scotland: Elsevier/Saunders 2013, * World Health Organization. WHO position paper on pertussis vaccines 2015.
Vaccine 2016,34:1423-5; < WHO SAGE Working Group on pertussis vaccines. 2014; ¢ CDC Pink Book. Epidemiology and prevention of vaccine-pre-
ventable deseases. 2015. www.cdc.goc/vaccines/pubs,/pinkbook,/downloads,/ table-of-contents.pdf; ¢ American Academy of Pediatrics. Acellular per-
tussis vaccine: recommendations for use as the initial series in infants and children. Pediatrics 1997:99; ' Gabutti G, Azzari C, Bonanni P, et al. Pertussis:
current perspectives on epidemiology and prevention. Hum Vaccin Immunother 2015, 11.

CO-SOMMINISTRAZIONE CON ALTRI VACCINI

la sicurezza e I'immunogenicita dei vaccini esavalen-

Come avviene la co-somministrazione?

In generale, tutti i vaccini possono essere som-

fi non presentano variazioni significative quando essi AIAELEY nella stessa seduta, a meno di esplicite

controindicazioni. Questa modalita di impiego &
stata studiata negli studi clinici e ha dimostrato
un elevato profilo di sicurezza ed efficacia.

sono cosomministrati con aliri vaccini previsti dal co-
lendario vaccinale dell'infanzia ©'. Gli studi clinici dei

tre prodotti esavalenti hanno dimostrato elevati stan-
dard di immunogenicitd e sicurezza della schedulo

SICUREZZA DEI VACCINI ESAVALENTI

esavalente 2+1 in cosomministrazione con vaccino

anti-pneumococcico e anti-rotavirus ¢ 4847, ['ulteriore svi-
luppo clinico ha inolire confermato la co-somministrabi-
litar con vaccini quali il coniugato anti-meningococcico,
"anti-morbillo, parotite, rosolia e antivaricella. Le indi-
cazioni per futte le possibili co-somministrazioni sono
riportate nei relativi RCP 404748,

In generale, come raccomandato nella guida del
CDC sulle cosomministrazioni, tutti i vaccini possono
essere somministrati nella stessa seduta, senza alcun
limite nel numero (se per iniezione, in siti seporoﬁ), a
meno che non siano presenti esplicite controindicazio-
ni riportate in RCP ©263,

| vaccini possono essere considerati fra i prodotti far-
maceutici piv confrollati e sicuri. Prima dell’autorizzazio-
ne allimmissione in commercio e dell'infroduzione nei
programmi di immunizzazione, sono soffoposti a diver-
se fasi di valutazione della sicurezza ed efficacia. Una
volta autorizzati, i processi produttivi sono oggetto di
controlli accurati e continui e i presunti eventi awversi
sono costantemente monitorati e analizzati, al fine di go-
rantire all'infera popolazione vaccini sicuri e di alta qua-
litar. Inoltre, la produzione dei vaccini & controllata nel
rispefto di standard indicati da organismi infernazionali
quali I'Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) e 'OMS.
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Sebbene i vaccini attualmente utilizzati nei programmi
di immunizzazione siano sicuri ed efficaci, essi, come
tutti i farmaci, non sono esenti da possibili eventi av-
versi, se pur rari, a seguito della vaccinazione. Viene
definito evento awverso a vaccinazione (AEFI: adverse
events following immunization) “qualsiasi evento clinico
awerso che si verifica successivamente alla sommini-
strazione di un vaccino e che non ha necessariamente
un rapporto causale con I'uso del vaccino” 4.

| risultati delle analisi dei safety report raccolti negli stu-
di clinici sui prodofti esavalenti hanno dimostrato una
buona tollerabilitr di questi vaccini, confermata sia dai
follow-up degli studi che dai sistemi di sorveglianza post-
commercializzazione di fase IV. | risultati della sicurezza
dei vaccini esavalenti sono inclusi nei relativi RCP 4048,
In generale, & stato registrato un tasso pit elevato,
ma non clinicamente significativo, di febbre e sinfomi
locali (da lievi a moderati, e comunque transitori) ri-
spetfo ai vaccini con minore numero di componenti.
Tuttavia, I'impiego di vaccini combinati esavalenti ri-
sulta nel complesso piU sicuro perché, softoponendo il
bambino a una sola iniezione anziché a sei, si riduce
la frequenza tofale delle reazioni, il che si verifica
anche per la cosomministrazione con altri vaccini
previsti per |'infanzia °%5 ¢,

Dati dettagliati sulla sorveglianza postcommercializza-
zione dei vaccini in ltalia ci derivano dall'ultimo rap-
porto dell'AIFA, che riassume le affivitar di sorveglianza
postmarketfing sui vaccini condotte in ltalia nell'anno
2016 ¢ le segnalazioni di sospette reazioni avverse a
vaccino esavalente, inserite nella la Rete Nazionale di
Farmacovigilanza (RNF) nel 2016 sono state 1.127.
le reazioni gravi sono state 188, il 16,7% delle se-
gnalazioni sospette incluse nellRNF. la maggior parte
delle segnalazioni (n. 845, 75%) si riferisce alla som-
ministrazione contemporanea di esavalente e altri vac-
cini (in particolare il vaccino contro lo pneumococco),
coerentemente con la co-somministrazione prevista dall
calendario vaccinale.

Come per gli alfri vaccini, la maggior parte delle reo-
zioni sono di natura lieve e transitoria. Le dieci reazioni
segnalate dopo vaccino esavalente in ordine di fre-
quenza sono descritte nella Tabella V.

In merito alla SIDS (Sudden Infant Death Syndrome),
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nel Rapporto si ribadisce che non vi & alcuna eviden-
za di relazione causale fra I'esposizione ai vaccini e
la SIDS, e che l'incidenza di questa & la stessa sia in
presenza che in assenza di vaccinazione. Il fatto che
una SIDS si possa verificare a breve distanza dallo
vaccinazione non implica, quindi, alcun rapporto di
causa effetto.

Ulteriore supporto a un utilizzo sicuro dei vaccini & la
Guida alle controindicazioni alle vaccinazioni, inclusa
quella esavalente, in cui vengono distinte le controindi-
cazioni reali da quelle false ¢ (Tab. VI).

Come viene valutata la sicurezza
dei vaccini esavalenti?
La sicurezza dei vaccini esavalenti & stata stu-
diata nei trial clinici che vengono condotti prima

dell’autorizzazione all'impiego. Il monitoraggio
post-marketing condotto  dall’AIFA, assicurato
per tutto il periodo in cui i vaccini vengono utiliz-
zati, ha confermato |'elevata sicurezza dei vacci-
ni esavalenti.

Tabella V.

Prime dieci reazioni segnalate in ordine di frequenza dopo somministrazio-
ne di esavalenti nel 2016 ©.

Frequenza (n°

Piressia 618
Iperpiressia 146
Pianto 124
Irritabilita 100
Sonnolenza 91

Tumefazione in sede di vaccinazione 55
Eritema in sede di vaccinazione 51

Dolore in sede di vaccinazione 49
Agitazione 41

Diarrea 40

CONSIDERAZIONI PRATICHE

Il riassunto delle caratteristiche del prodotto:
precisazioni sulla terminologia

la terminologia usata negli RCP dei vaccini, talvolta
fonte di confusione interpretativa, & stata di recente ap-
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Tabella VI.

Controindicazioni (vere e false) e precauzioni all'utilizzo della vaccinazione esavalente %,

Difterite, tetano, pertosse, epatite B, polio, Hib (esavalente)

False controindicazioni

Controindicazioni

- reazione allergica grave (andfilassi)
dopo la somministrazione di una pre-
cedente dose

— reazione allergica grave (andfilassi) @
un componente del vaccino

Controindicazioni femporanee

— encefalopatia non attribuibile ad alira
causa enfro sefte giorni dalla sommi-
nistrazione di una precedente dose
di esavalente fino a chiarimento della
causa o stabilizzazione della malattia

Precauzioni
— encefalopatie ed encefalopatie epilettiche

prococi, inclusa la S. di West, fino a
quando |'eziologia non & stata definita o il
quadro clinico non pud essere considerato
stabilizzato

S. di Guillain-Barré e sindromi correlate
enfro sei seffimane dalla somminisfrazione
di una precedente dose di vaccino
malattia acuta grave o moderata, con o
senza febbre

nevrite periferica dopo la somministrazio-
ne di una precedente dose

orticaria generalizzata immediata dopo
somministrazione di una precedente dose
prematurita estrema

reazione allergica grave al lattice (per

i prodotti che contengono lattice nella

anamnesi positiva per convulsioni febbrili
disturbi neurologici stabilizzati (es. con-
vulsioni ben controllate, paralisi cerebra-
le, ritardo dello sviluppo)

episodio di ipofoniariporesponsivita nelle
48 ore successive la somministrazione di
una precedente dose di esavalente
febbre oltre 40,5°C dopo una preceden-
fe dose di esavalente

pianto persisfente e incontrollato per piv
di tre ore dopo una precedente sommini-
strazione di esavalente

precedenti familiari di SIDS

prematuritd non estrema

storia di reazione locale esfesa dopo
precedente dose

storia clinica di pertosse

siringal

— storia familiare di convulsioni

— reazione da immunocomplessi (es. Arthus)  — storia familiare di eventi awersi dopo

dopo somministrazione di precedente

dose

profondita in un documento di chiarimento redatto da
esperfi di Societds Scientifiche del Board Calendario
per la Vita ¢°. le precisazioni fatte in quel documento
vengono di seguito riportate.

Una delle parti fondamentali & il paragrafo 4.1 che
stabilisce le indicazioni di utilizzo del vaccino, anche
con valore medicolegale. Il paragrafo 4.2 indica la
posologia e il modo di somministrazione dei vaccini.
Cli altri paragrafi confengono specifiche sui gruppi di
popolazione nei quali sono stati effeftuati gli studi di
efficacia e sicurezza, dati su interazioni con altri farma-
ci (paragrafo 4.5) e sulle proprietd farmacodinamiche
(paragrafo 5.1). Le informazioni confenute in questi pa-
ragrafi non vanno confuse con le indicazioni del vac-
cino. Ad esempio, relativamente all’eta di impiego, i
vaccini esavalenti hanno come indicazione “a partire
dalle 6 seftimane di vita", senza un limite superiore di
utilizzo. Considerando che confengono una dose di
antigeni “pediatrica”, anche se questa indicazione non
& confenuta in scheda tecnica, il loro uso & raccoman-
dato fino a 7 anni di efd. Come logico, sia i vaccini
sia i farmaci utilizzati in campo terapeutico sono studio-

una somministrazione di Pa o Pw

fi solitamente nelle fasce di efd in cui & previsto il loro
maggiore utilizzo. Tuttavia, il fatto che un vaccino ab-
bia studi di sicurezza fino, ad esempio, a 15/24/36
mesi non ne preclude 'utilizzo in fasce di eta superiore,
come del resto riportato nelle indicazioni per i vaccini
esavalenti e opportunamente precisato anche dall’A-
genzia Europea del Farmaco (EMA).

Un ulteriore esempio & quello dell'impiego in particolo-
ri gruppi di bambini, come i nafi prefermine. In questo
caso, sebbene non sia presente una indicazione speci-
fica al paragrafo 4.1, la somministrabilita & confermao-
fa sia dall'assenza di relative controindicazioni (para-
grafo 4.3) sia dalla presenza di specifiche precauzioni
relative ai nati molto prematuri, ugualmente riportate
negli RCP dei fre vaccini esavalenti (paragrafo 4.4).
Inoltre, come indicato dall’AIFA  nel Bollettino di
Informazione sui Farmaci, & definito offlabel I'impiego
nella pratica clinica di farmaci, o anche vaccini, gid
registrati ma usafi in maniera non conforme a quanto
previsto dal riassunto delle caratteristiche del prodot-
to autorizzato 7°. Pertanto, tenendo anche conto della
normativa vigente che regola I'uso offlabel dei medici-
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nali e l'osservanza delle indicazioni terapeutiche auto-
rizzate (art. 3 D.lgs. 17 febbraio 1998, convertito in
legge 8 aprile 1998) 7', possiamo concludere che tutti
e fre i vaccini esavalenti possono essere ufilizzati fino @
7 anni di efd e che possono essere utilizzati in bambini
nati prematuri. In sostanza, |'utilizzo degli esavalenti
nei nati prematuri e in futti i soggetti fino a 7 anni & da
considerarsi come impiego onabel, cioé adeguato a
quanto previsto in RCP.

Schedula e posologia specifica

| risultati oftenuti negli studi condotti con schedula 2+1,
con somministrazioni al 3°, 5° e 11°13° mese di efd,
hanno dimostrato che le risposte anticorpali raggiungo-
no elevati livelli di sieroprotezione per tutti gli anfigeni
dei fre esavalenti 47 0.

| due esavalenti da piv tempo autorizzati e impiegati
con schedula 2+1 hanno dimostrato di prevenire le sei
malattie per le quali deferminano immunitd, riscontro
offenuto dal follow-up degli studi clinici e dall'analisi
dei programmi di sorveglianza epidemiologica 404748,

Eta di impiego e recupero degli inadempienti

Tutti i vaccini esavalenti sono indicati in tufti i bambini
a partire dalle ¢ settimane di eta e, come descritto in
RCP, non & presente alcun limite di eta superiore.

le raccomandazioni del Board del Calendario per
la Vita per il recupero delle vaccinazioni nei bambi-
ni inadempienti sono state ribadite dal Ministero della
Salute: I'impiego dei vaccini esavalenti & raccomanda-
to fino a 7/ anni di etd. Entrambi, Board e Ministero,
raccomandano agli operatori di proporre ai genifori,
quale prima scelta, la somministrazione del vaccino
esavalente (Tab. VII), in quanto esso consente di ridurre
al minimo il numero delle sedute e il numero delle som-
ministrazioni e di minimizzare anche i possibi|i effetti
collaterali ¢ 72.

le raccomandazioni del Board e del Ministero del-
la Salute sono in linea con quelle contenute nel po-
sifion paper sulle vaccinazioni della Societd Italiana
di Farmacologia (SIF), redatto insieme alla Societa
ltaliana di Pediatria (SIP), di lgiene Medicina Preventiva
e Sanitd Pubblica (SITl), alla Federazione dei Medici
Pediatri di Famiglia (FIMP) e a quella dei Medici di
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Medicina Generale (FIMMG). Il documento, approvos-
fo dall'lstituto Superiore di Sanitd, raccomanda I'impie-
go fino a 7 anni dei vaccini che confengono antigeni
in concenfrazione pediafrica, come gli esavalenti.
Anche I'ECDC (Tab. VIIl) e 'OMS (Tab. IX) raccoman-
dano l'impiego dei vaccini pediatrici, come gli esava-
lenti, nei bambini pit grandi, in linea con le indicazioni
dell'EMA su questa tipologia di vaccini 73 74.

Pertanto, I'impiego dei vaccini esavalenti & supportato:

e dalle evidenze degli studi registrativi (efficacia e
sicurezza) condotti nei gruppi di popolazione che
comprendono le fasce di etd in cui & previsto il loro
maggiore utilizzo;

e dall'esperienza di vaccini combinati con simile for-
mulazione, come ad esempio i tefravalenti, gia stu-
diati e indicati fino a eta pit elevate (DTPaPV fino
a 12 anni di efa);

* dagli studi di farmacovigilanza e sorveglianza post-
marketing;

e dalle raccomandazioni di societd scientifiche, or-
ganizzazioni internazionali e dal Ministero della
Salute.

Vaccinazione nei nati pretermine

l'OMS definisce come pretermine il bambino nato pri-
ma della 37° seftimana di gestazione; inolire, la pre-
maturitd si distingue in lieve, media e grave in base
all'etar gestazionale alla nascita (Tab. X) 7°.

Nel calendario vaccinale del PNPV non viene fatta al-
cuna differenza fra nati a termine e prematuri, indican-
do che tutti i bambini vengano vaccinati con esavalen-
fe dal 3° mese di vita 7.

| risultati di una recente revisione della letteratura han-
no confermato che tutte le vaccinazioni, monovalenti e
combinate, danno sufficiente garanzia di protezione
quando somministrate nei nati prefermine, con la sola
eccezione del vaccino monovalente contro I'epatite B
che, quando somministrato alla nascita (nati da madri
HBsAg positive), conferisce una risposta immunitaria in-
feriore e va ripetufo a un mese di vita per oftenere una
protezione adeguata. Concentrazioni di antiHBs suf-
ficienti e profettive vengono prodotte dai bambini nafi
pretermine al completamento della schedula vaccinale
esavalente a 9-12 mesi di vita 7.
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Tabella VII.
Prima scelta per il recupero delle vaccinazioni nei bambini inadempienti rispetto al decreto sull’obbligo vaccinale %,
BAMBINI DA 0 A 7 ANNI

OPZIONE 1 (PRIMA SCELTA PREFERIBILE)
3 visite, 4 somministrazioni

Vaccino Esavalente : Tetravalente :
(DTPa IPV EpB Hib) (morbillo, parotite, rosolia * varicella)

Infarix Hexa s
- Mmrvaxpro/Priorix
Nome commerciale U::Zﬁg Proquad/Priorix tetra
Primo accesso X X
Secondo accesso X
[dopo due mesi dal primo)
Terzo accesso X ()

[dopo sei mesi dal secondo)

la vaccinazione antivaricella & obbligatoria per i nati dal 2017 dopo il compimento del 12° mese di vita; pud essere comunque effettuata se richiesta a
tutti gli appartenenti alle coorti di nascita interessate proponendo il vaccino quadrivalente MPRV o MPR+V) invece di MPR. (X): indica che il terzo accesso
per l'esavalente puo essere utilizzato per effettuare la seconda dose di MPR(V) nei bambini che hanno gid superato i 6 anni. Nei piv piccoli, la seconda

dose puo essere effeftuata, come da calendario, al 5°%6° anno di vita.

Tabella VIII.
Raccomandazioni ECDC per il recupero delle vaccinazioni .

Malattia/fascia di eta Bambini e adolescenti (< 18 anni) Adulti (> 18 anni)

Difterife, fetano, perfosse, polio, Hib

Somministrare a individui > 2 mesi
3 dosi di vaccini contenenti DTParIPV-Hib
[componente Hib solo per bambini < 6 anni,
a meno di alire raccomandazioni specifiche

Somministrare a fuffi gli adulti
fre dosi di dTpa-PV
contenenti vaccini
secondo le Linee Guida nazionali

per Paese), almeno a un mese di distanza,
seguiti da una dose di richiamo
secondo le Linee Guida nazionali.
| vaccini combinati pentavalenti ed esavalenti
sono autorizzati fino a 6 anni di efd

Inoltre, i risultati della sorveglianza epidemiologica
delle malattie invasive da Hib in Toscana nel 2007-
2017, periodo in cui & stafo impiegato prima Infanrix
Hexa e dopo Hexyon in tutti i bambini, inclusi i nati
prefermine, hanno dimostrato che entrambi i vaccini
esavalenti sono sicuri ed efficaci, non essendo stato
registrato alcun caso di malattia tra i bambini vaccinati
nel periodo in studio (se si eccettua un bambino con
difefto anticorpale congenito, incapace di produrre an-
ticorpi a livelli protettivi) 77.

| tre esavalenti non presentano un'indicazione specifica
al punto 4.1 dell'RCP relativa ai nati pretermine. Gli RCP
di Infanrix hexa e di Vaxelis riportano la presenza di dati
clinici sulla somministrazione nei prematuri, sebbene su

un numero limitafo di neonati. Hexyon non dispone di
dafi specifici sui nati prefermine in scheda fecnica, ma
sono stati raccolti dati di ufilizzo e di effectiveness in un
programma di sorveglianza epidemiologica in Toscana.
A riprova del fatto che I'impiego dei fre esavalenti ri-
spetta pienamente le indicazioni terapeutiche autoriz-
zate, gli RCP dei tre vaccini riportano al punto 4.4
(Awertenze speciali e precauzioni di impiego) le me-
desime informazioni sui nati “molto pretermine”, cio&
nati prima della 28¢ seftimana e con anamnesi positiva
di insufficienza respiratoria. In questi bambini, infatti,
considerato il rischio potenziale di insorgenza di ap-
nea, & necessario monitorare la respirazione in ambito
ospedaliero per le 48-72 ore successive alla sommi-
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Tabella IX.
Raccomandazioni OMS per il recupero delle vaccinazioni ™.

Dosi in
serie
primarie
(minimo

Antigene

intervallo
tra dosi)

Serie
primarie
interrotte

Dos_i per coloro : Booster
che iniziano tardi

la vaccinazione

Se > 12
mesi di eta

Raccomandazioni per tutti i programmi di immunizzazione

Vaccini contententi 6 seft. 3 dosi (4 sett.) Riprendere 3 dosi 3 dosi con uninterval- 3 boosters:  12-23
DTP (minimo) senza  ripe- lo di almeno 4 seft. mesi (vaccini contenenti
tere la dose trala 1a e la 2a dose  DTP); 4-7 anni (Td con-
precedente e 612 mesi tra la 2a  tenente  vaccino); e

e la 3a dose
(se > 7 anni usare te vaccino)

solo Pa contenente Se la  vaccinazione
vaccino; se > 4 anni  antitetanica & iniziata
Td contenente vacci- in adolescenza o etd
no & preferito e do- adulta, occorrono solo
viebbe essere usato 5 dosi per la protezio-
solo per > 7 anni) ne permanente

Q-15 anni (Td contenen-

seft.: seftimana; IPV: vaccino antipolio inattivato; bOPV: vaccino antipolio orale bivalente; DTP: vaccino contro difterite, tefano e pertosse; Pa: vaccino

acellulare; Td: vaccino contro tetano/difterite.

nistrazione. Poiché il beneficio della vaccinazione &
elevato in questo gruppo di neonati, la vaccinazione
non deve essere sospesa o rinviata 4448,

Queste precauzioni sono valide per tuffi i vaccini pedia-
frici somministrabili nei neonati e per i quali & previsto
anche |'impiego nei pretermine, inclusi i molto prematuri.
Pertanto, tutti i vaccini esavalenti possono essere im-
piegati nei nati pretermine, con schedula 2+1 e rispet-
tando le stesse tempistiche dei nati a termine, senza

ritardare |'immunizzazione.

Vaccinazione nei nati da madre HBsAg positiva

| vaccini esavalenti disponibili riportano in RCP la pos-
sibilita di impiego nei bambini nati da madri HBsAg
positive 4© 47 48 || calendario del PNPV 20172019
prevede la vaccinazione monovalente per I'epatite B
alla nascita e a 30 giomi di vita. In questi bambini, la
serie vaccinale prosegue con la schedula 2+1 dell'e-
savalente 7. Come dimostrato da una revisione di stu-
di clinici, questo schema garantisce la produzione di
concentrazioni anticorpali protettive in tutti i bambini,
inclusi i nati prefermine 7°.
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Intercambiabilita

Data l'esistenza di vaccini combinati contenenti com-
ponenti leggermente diverse, spesso gli operatori si
chiedono come proseguire il ciclo se il precedente
vaccino somministrato & sconosciuto o non & piv di-
sponibile al momento della somministrazione della
dose successiva.

In generale, & preferibile continuare la schedula vac-
cinale con lo stesso prodotto con il quale & stata ini-
ziata 'immunizzazione 78. Sebbene sia possibile, se
non espressamente controindicato in scheda tecnica,
utilizzare un vaccino esavalente diverso rispetto a quel-
lo impiegato nella dose precedente della schedula, &
opportuno che siano disponibili dati relativi di sicurez-
za ed efficacia, e che questa modalitd di impiego sia
descritta in RCP 5448,

A oggi, solamente |'esavalente Hexyon possiede questi
requisiti, e le relative modalita di impiego sono cosi

descritte in RCP.

Modalita di preparazione: siringa pre-riempita o da ricostituire
Mentre Hexyon e Vaxelis sono disponibili in formu-
lazione fully-liquid, cio& in siringa pre-riempita e
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Tabella X.
Classificazione dei nati pretermine in settimane di gestazione ™.

Classificazione Settimane
prematurita di gestazione

lieve da 32 a< 3/
Media da 28 a 32
Grave < 28

pronta all'uso, Infanrix hexa richiede, prima della
somministrazione, la ricostituzione nella siringa prin-
cipale dell’antigene per I'Hib, contenuto invece in un
flaconcino #48.

Diversi studi hanno confrontato queste tipologie di
vaccino, con risultati di riduzione di circa 5 volte del
rischio di possibili errori nella preparazione e con di-
mezzamento del tempo di somministrazione per quelli
in formulozione in siringa pre-riempita rispetto ai vac-
cini che richiedono un processo di ricostituzione 7782,

CONCLUSIONI

In considerazione di quanto descritto ed evinto dalla

lefteratura e dagli studi registrativi dei vaccini esava-

lenti, insieme alle recenti raccomandazioni sul loro

utilizzo del Board del Calendario per la Vita, si pud

concludere che:

® | vaccini combinati permettono di ridurre il numero
di somministrazioni e quindi la frequenza di rea-
zioni locali al sito di iniezione e di pianto, olire a
ridurre il numero di visite e accessi necessari per il
complefamento del calendario vaccinale;

* studi clinici hanno dimostrafo che i tre vaccini esa-
valenti hanno un elevato profilo di immunogenicitd
e sicurezza;

i vaccini esavalenti possono essere cosomministrati
nella stessa seduta vaccinale con i vaccini anti-
pneumococcico e antitotavirus, come previsto nel
calendario del PNPV:

i vaccini esavalenti possono essere somministrati nei
nati prefermine con schedula 2+1, senza ritardo-
re l'inizio del ciclo di immunizzazione; inolire, per
i nati gravemente prematuri (cio& nati prima della
28¢ seftimana di gestazione) e con insufficienza re-
spiraforia vanno seguite le precauzioni di impiego
descritte in RCP:

due vaccini esavalenti presentano in RCP dafi di
persistenza anficorpale, dimostrata dal follow-up
degli studi clinici (fino a 9-11 anni per gli anticorpi
anti-HBs) e dati di effectiveness dai programmi di
sorveglianza epidemiologica; per il ferzo vaccino,
di pil recente autorizzazione, gli stessi dati saranno
disponibi|i tra alcuni anni;

tutti gli esavalenti sono altamente efficaci nel pre-
venire la pertosse, come dimostrato dai relativi
programmi di sorveglionza; la vaccinazione della
mamma in gravidanza risulta |'infervento piv effi-
cace per la prevenzione della malattio nei primi
mesi di vita:

non ci sono differenze di immunogenicita tra le
diverse formulazioni di anfigeni;

& preferibile continuare la schedula con lo stesso
vaccino con il quale & stata iniziata, mentre |'e-
ventuale intercambiabilita & opportuno sia indica-
ta in RCP;

la formulazione in siringa pre-riempita riduce il ri-
schio di possibili errori e il tempo di preparazione
e somministrazione.
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la tosse & un atto difensivo e profettivo fondamentale,
mirato a rimuovere dalle vie aeree muco, sostanze no-
cive, microorganismi e corpi esfranei accidentalmente
inalati. Allo stesso tempo, perod, essa pud rappresenta-
re il primo segno associato a malattie o infezioni delle
vie aeree e la sua persistenza pud costituire un utile
indicatore sotto il profilo clinico. Olire un centinaio
di patologie — la maggior parte delle quali respirato-
rie — possono causare fosse. Tuttavia, almeno '80%
& rappresentato in parficolare da tre condizioni ': la
rinorrea posteriore, il reflusso gastroesofageo e natural-

mente I'asma bronchiale 2.

LA “TOSSE ALLERGICA”:
L LEGAME TOSSE/BRONCOCOSTRIZIONE

| riflessi di fosse e broncocostrizione sono meccanismi
fisiologici essenziali per preservare |'infegrita dell'ap-
parato respiratorio. | processi infiammatori delle vie re-
spiraforie si associano a una upregulation di entrambi,
dunque a iperattivita della tosse e dell'albero bronchio-
le, e possono portare all'asma o alla cronicizzazione
della tosse. Uevidenza di asma si basa sulla presenza
concomitante di infiammazione e iperreattivitd della
muscolatura liscia delle vie aeree, correlata al rilascio
di numerosi mediatori pro-infiammatori che attivano i
neuroni afferenti primari. In quesfo contesto di sensibiliz-
zazione neuronale periferica, la tosse pud essere dun-
que un sinfomo di riacutizzazione dell'asma 2. Diversi
studi, infatti, hanno dimostrato una stretta relazione tra
la sensibilita del riflesso della tosse e I'infilirazione eosi-
nofila delle vie aeree. Chang et al. # hanno osservato
che nei bambini asmatici con tosse fastidiosa, la sen-
sibilita del riflesso della tosse & aumentata durante la
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fase acuta severa, ma successivamente scende a livelli
simili @ quelli nei bambini con asma ma senza tosse.
Questo studio & in linea con 'osservazione clinica che
nei bambini asmatici la comparsa di fosse preannuncia
spesso una riacutizzazione.

Il rapporto tra tosse e gravita dell'asma bronchiale & per-
fanto complesso e ancora non del tutto caratterizzato.
Allo stato attuale si pud in ogni caso affermare che non
esiste una relazione fra gravita della tosse e ostruzione
bronchiale né tra gravita della tosse e soglia di sensibili-
i dei recettori della tosse ¢ la fisiopatologia della tosse
nel bambino asmatico & probabilmente correlata alla di-
sidrafozione e/o alla flogosi della mucosa respiratoria.
Il raggrinzimento cellulare indotto dalla disidratazione
provoca una complessa risposta compensatoria al mo-

La tosse cronica, o meglio protratta

Nell'adulto la tosse & definita “cronica” quando la
sua durata supera le 8 seftimane. In pediatria si
mantiene su questa linea British Thoracic Society ?,
mentre gli autori di Stati Uniti e Australia/Nuova
Zelanda fissano un limite di 4 settimane, a cui nor-
malmente si fa riferimento anche in Europa, perlo-
meno in etd prescolare e quando la tosse & catar-
rale. Malgrado il comune impiego nella letteratura
scientifica internazionale della dicitura “cronica”,

¢ forse preferibile in ambito pediatrico parlare di
“tosse protratta” soprattutto nei colloqui con la fa-
miglio, onde evitare interpretazioni erronee da par-

te dei genitori.

Nel bambino & importante la tempestivita della dia-
gnosi, principalmente nel caso della bronchite bat-
terica protratta: recenti evidenze studio, infatti, di-
mostrano che soltanto il 20% dei bambini con tosse
cronica guarisce spontaneamente e che nel restante
80% & documentabile una causa precisa e curabile.
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mento della riespansione, cosicché le cellule vengono
stimolate a rilasciare vari mediatori chimici 7.
Owviamente la tosse pud assumere carattere stagionale
nel bambino che ha sviluppato allergia ai pollini, la cui
diffusione & correlata ai periodi di fioritura delle varie
specie vegetali, alla relativa distribuzione  ferritoriale e
all'andamento stagionale. In questo caso & utile sugge-
rire ai genitori la consultazione dei calendari e bolletti-
ni pollinici, pubblicati in tempo reale dall’Associazione
llaliana Aerobiologia (AIA; www.ilpolline.it) e fruibili an-
che mediante apposita applicazione per smartphone.

RICHIAMI ESSENZIALI ALLA FISIOPATOLOGIA DELLASMA

l'asma & un processo flogistico a carico delle vie aeree
caratterizzato da ostruzione bronchiale reversibile ed
& a una delle cause piv frequenti di fosse secca, che
spesso si accentua di notte o nelle prime ore del mat
fino e dopo sforzo fisico. la diagnosi di asma & relafi-
vamente agevole al riscontro, olire che della fosse, di
sibili espiratori e dispnea. La fosse isolata, invece, non
& di per sé suggestiva di asma, sebbene I'asma pos-
sa presentarsi con tosse isolata e in lefteratura sia se-
gnalafa una condizione di fosse persistente in assenza
di broncospasmo, definita “tosse variante dell'asma”
(cough variant asthma), illustrata pit avanti.

Un'insidia da evitare consiste nel classificare come asmao-
fica una tosse isolata, in quanto comporta il rischio di
una diagnosi erronea di asma o tosse variante dell'asma
e di conseguente iperprescrizione di farmaci anfiasmao-
fici. Orientamenti utili verso un sospetto di asma o tosse
variante asma sono invece |'esclusione di alire ipotesi
diagnostiche, la risposta a farmaci broncodilatatori e la
ricaduta alla sospensione del frattamento antiasmatico.

UN FENOTIPO PARTICOLARE:
LA TOSSE VARIANTE DELLASMA

Come gid accennato, la fosse variante asma & carat
terizzata da tosse isolata non produttiva persistente
con spiromefria e quadro radiografico normali (Tab. 1).
l'iperreattivitd bronchiale & dimostrabile attraverso la
positivitd del test alla mefacolina, che risulta invece
negativo nella bronchite eosinofila, patologia con cui
va posta la diagnosi differenziale. Altri elementi carat-
terizzanti sono il riscontro di aumentati livelli di ossido
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nitrico esalato e presenza di eosinofili nell'espetorato.
Lo tosse risponde rapidamente ai broncodilatatori, aglli ste-
roidi inalatori e alla terapia antileucotrienica © e condivide
alcune caratteristiche tipiche dell'asma allergica come la
presenza di afopia, una lieve infiammazione eosinofila
delle vie aeree e il rimodellamento di queste ultime.
Secondo il modello proposto da Chang et al. in bam-
bini asmatfici un faffore scatenante pud indurre flogosi
delle vie respiratorie che, in presenza di iperreattivitd
delle vie aeree, si esprime con sibilo e dispnea. Di que-
sti bambini asmatici soltanto alcuni presentano anche
fosse fra i sintomi, ossia quelli con aumentata sensibi-
lith dei recettori della tosse durante le riacutizzazioni
della pafologia. In soggefti non asmatici, viceversa,
I'ipersensibilita dei recettori della tosse potrebbe essere
responsabile di tosse isolata. Alcuni di questi bambini
presentano iperreattivitd durante gli episodi di tosse.
Alcuni di loro potrebbero sviluppare asma classico o
asma con fosse quale sintomo predominante 7. E stato
anche feorizzato che bambini con tosse variante dell'o-
sma siano un soffogruppo di soggetti asmatici con una
soglia di wheezing piu elevata. Nei bambini con que-
sto fenotipo clinico il fraftamento di prima scelta & rap-
presentato dai corticosteroidi inalatori.

LE POTENZIALITA DEL GLICEROLO

Come accennato, ancora numerosi gli aspetti da chio-
rire sul rapporto fra il sinftomo fosse e I'asma, quale
paradigma per eccellenza della flogosi allergica. Se
le varie componenti fisiopatologiche richiedono un frat-
famento mirato per esempio a base, a seconda dei
casi, di corticosteroidi, broncodilatatori o altre classi di
farmaci, la tosse, che ha un notevole impatto sulla quo-
lita di vita del bambino e della sua famiglia '°, rimane
un sinfomo che viene affrontato con modalita differen-
fi. Senza entrare nel merito delle opzioni terapeutiche,
pud essere utile ribadire che I'interazione sinergica tra
gli agenti iritanti, il processo infiammatorio e la fosse
si ripercuote inevitabilmente sull'equilibrio omeostatico
delle cellule mucosali (Fig. 1).

In tale confesto il glicerolo si propone come una stro-
fegia inferessante e vanfaggiosa, in particolare nel
bambino per una serie di prerogative che saranno ora
illustrate e giustificano la sua caratterizzazione in un



Tosse e flogosi allergiche delle vie aeree

Tabella I.

Tosse nell'asma e nell'infiammazione eosinofila. Criteri di diagnosi differenziale (da Lougheed et al,, 2012, mod.) "2,

Condizione Tosse variante Bronchite
patologica dell’asma eosinofila

Iperreattivita delle vie aeree
Ipersensibilitar dei recettori della tosse

Presenza di eosinofili nell'espettorato

Risposta ai broncodilatatori Si

Risposta ai corticosteroidi Si

Effetto broncoprotettivo dell'inspirazione profonda No
Figura 1.

Impatto dei vari fattori esterni e della tosse sulla mucosa faringea.

Normale

Normale,/aumentata

Si, meno sensibile

Normale/aumentata Aumentata
Normale/aumentata Aumentata
Si No
Si Si
No Si

Figura 2.
Struttura chimica del glicerolo.

Lume della gola

Agenti irritanti
Riduzione dello strato di muco protettivo
e dell'idratazione
W

Recettori della tgsse I
stimolanti

Mucosa |nf|.:mmutcf §

documento OMS di alcuni anni fa tra i demulcenti (cioé
calmanti) “sicuri, popolari ed economici” . Esso & un
liquido inodore, incolore, viscoso e con un gusto dolce
(circa 60-80% volte di pit del saccarosio), aspetto,
questo, determinante in considerazione sia della pala-
tabilita sia dell'ipotesi secondo cui il gusto dolce modu-
la la tosse a livello del nucleo del tratto solitario, influen-
zando probabilmente la sinfesi di oppioidi endogeni.

Il glicerolo contiene tre gruppi idrossilici alcolici (Fig. 2)
che gli conferiscono idrofilia e capacita di assorbire
le molecole d'acqua presenti nell'ambiente circostan-
fe — da cui la sua azione umettante (ovvero in grado di
mantenere |'umidita — presenta elevata viscosita, riduce
'atirito tra le superfici in movimento e possiede proprie-

H
H——C—OH
H——C——OH
H——C——OH

H

i emollienti e lenitive, olire ad essere del tutto privo di
fossicita nel sistema digestivo.

Alla luce di queste caratteristiche si pud spiegare per-
ché il glicerolo forma una pellicola profettiva, che idro-
fa e lubrifica la mucosa faringea, permettendo cosi di
calmare l'irritazione associata alla tosse, senza peral-
fro alterare il riflesso di quest'ultima.

Il glicerolo, infine, viene impiegato da lunga dafa in
prodotti di consumo quotidiano come alimenti e medi-
cinali e il suo profilo di sicurezza gli ha valso il rico-
noscimento dalla FDA (Food and Drug Administration)
come sostanza GRAS (Generally recognized as safe)

e la possibilita di impiego gic dal sesto mese di vita.
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Intervista a:

Adima Lamborghini
Pediatra di famiglia, Teramo; Componente Comitato Scientifico FIMP

Domenico Careddu
Specialista in Pediatria, Novara; Specialista in Idrologia Medica;
Segretario Nazionale all'Organizzazione FIMP

A qualcuno, forse, certi temi classici della nutrizione
pofrebbero sembrare scontati sia perché di memoria
ormai sforica, sia perché erroneamente ritenuti nella
societd odierna di scarsa attualita o rilevanza. Non &
cosi per le vitamine del gruppo B, che riservano tutio-
ra numerosi spunti di interesse e potenzialita di studio.
Questo ancor pit nel bambino, nel quale gli intensi
processi metabolici e fenomeni maturativi richiedono
fabbisogni specifici e il consolidamento di eventuali
carenze, anche marginali, pud determinare un impat-
to sull'accrescimento o sullo stato di salute molto pit
gravoso che non in alire epoche di vita. Per questa
ragione & fondamentale per il pediatra mantenersi co-
stanfemente aggiornato. Nel caso specifico delle vi-
famine B, un’opportunitd di aggiormamento & offerta
da “Dialoghi vitaminici”, un corso ECMFAD, acces-
sibile gratuitamente dal link www.dialoghivitaminici.it,
che offre al pediafra spunti pratici per il corretio utilizzo
delle vitamine del gruppo B, soffo forma di casi clinici.
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le novita scientifiche

che le rendono sempre

attuali e meritevoli di
attenzione nella ricerca

e nell’aggiornamento
scientifico

a cura di Piercarlo Salari
Pediatra e divulgatore medico-scientifico, Milano

Il corso & disponibile online fino al prossimo 14 novem-
bre. Proprio per evidenziare e commentare alcuni aspetti
originali, oggetto di frattazione e approfondimento del
corso, abbiamo intervistato due dei cinque autori, la doft.
sa Adima Lamborghini e il dott. Domenico Careddu, pe-
diafri di famiglia rispeftivamente a Teramo e Novara.

DOTT.SA LAMBORGHINI, PERCHE ALL'OBESITA
SI ASSOCIANO NON SOLTANTO ECCESSI
MA ANCHE RILEVANTI CARENZE NUTRIZIONALI?

Il bambino obeso va incontro a squilibri nutrizionali
perché mangia froppo e male: tende infatti a sceglie-
re cibi ipercalorici e a ridotto apporto di micronu-
frienti, a saltare la prima colazione, a concentrare
la sua alimentazione in pochi pasti giornalieri e a
fare molti snack. Per questa ragione, malgrado il suo
aspetto “florido”, & piv soggetto al rischio di deficit
di componenti essenziali, quali calcio, fosforo, zinco,
ferro e vitamine A, D e del gruppo B. Queste ultime,
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in particolare, come nel caso della B12, sono ancora
pib esposte al rischio di carenza quando i genito-
i — su base autoprescrittiva anziché softo la guida
di un esperto — cercano di attuare interventi correttivi
diefefici: spesso, infaffi, ignorano che, proprio quan-
do si intraprende un regime alimentare controllato, au-
menta il fabbisogno di questa vitamina e se ne rende
opportuna la supplementazione.

EPPURE MOLTI PENSANO ANCORA CHE LE VITAMINE B
FACCIANO INGRASSARE. .. SI TRATTA DI UN FALSO MITO?

S1, in quanto le vitamine B, di per sé, non aumentano
la fame, ma al contrario conferiscono benessere a un
individuo nel quale la sfessa obesita, ricordiamolo, pro-
muove un effetto iperoressizzante. Reintegrandole, dun-
que, |'appetito del bambino obeso migliora ma non
aumenta, in quanto esse contribuiscono a regolarizzar
lo. In alire parole, non & la vitamina B12 a causare |'o-
besita. Se mai, & quest'ultima che si associa a un suo
maggiore fabbisogno. Non dimentichiomo, poi, che
la B12 corregge lo stress metabolico proinfiammato-
rio indoffo dall'alimentazione, che rappresenta anche
un’importonte dinamica aterogenetica [ricordiamo, in-
fatti, che la vitamina B12 rientra nel ciclo metabolico di
omocisteina e metionina). Anche la tiamina (vitamina
B1), fondamentale nel metabolismo energetico, pud es-
sere carente nel bambino obeso, che di solito consuma
pochi cereali, ottima fonte di tale micronutriente.

LE VITAMINE B SI CONSIGLIANO Al BAMBINI

CON INFEZIONI RICORRENTI.

E ANCORA VALIDO QUESTO RAZIONALE DI IMPIEGO?

le infezioni, in particolare respiratorie, fanno parte
della storia di tutti i bambini, nei quali danno luogo
mediomente a 4-5 episodi ogni anno. E quindi im-
portante differenziare questi casi “ordinari” da quelli
effeffivamente “ricorrenti”, pari a circa il 15%, in cui
le infezioni tendono a cronicizzare e a persistere fino
all'etd adulta. Un altro aspetto da considerare & |-
perprescrizione di antibiotici, del tutto inufile nelle for-
me virali e responsabile dell'attivazione di un circolo
vizioso: |'infezione, infatti, orienta il metabolismo del
bambino in senso catabolico, con aumento del consu-
mo di proteine ed effetto anoressizzante. le vitamine
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B contrastano questi processi e promuovono le difese
organiche che, vale la pena ribadirlo, soltanto in una
ridotta minoranza di casi sono realmente compromes-
se in senso patologico, mentre il pit delle volte sono
indebolite, ragion per cui non sono giustificati sospetti
di immunodeficienza. Percid gli eventi infeftivi, la restri-
zione diefefica che spesso si accompagna a essi, e
I'impatto degli antibiotici rendono conto della necessita
di supplementazione con vitamine B.

NEL FARE CENNO AGLI ANTIBIOTICI VIENE INFATTI
SPONTANEO PENSARE A UN LORO COMUNE
EFFETTO INDESIDERATO, LA DIARREA. ..

L'antibiotico, alterando la permeobihtd e il microbiota
intestinale, modifica I'assorbimento di alcuni nutrienti,
fra cui le vitamine B. Questo effetto, tra I'altro, non sol-
fanto comporta delle perdite immediate, ma si profrae
nel tempo, ben piv di quanto si possa immaginare:
basti pensare che per la ricostituzione della microflo-
ra occorrono 8 mesi dopo frattamento con macrolidi
e che dopo la somministrazione di fluorochinolonici,
per fortuna non di impiego pediafrico, possono essere
necessari 3 anni. Ecco che la supplementazione con
vitamine B & utile non soltanto per soddisfarne il fabbi-
sogno ma anche per contribuire al ripristino della bar-
riera intestinale.

ANCHE PER LE INFEZIONI POSSIAMO DIRE CHE
“NON CI SONO PIU LE STAGIONI DI UNA VOLTA™?

Soltanfo i batteri confinuano a mantenere una diffusio-
ne fipicamente stagionale, mentre i virus, a parte quelli
influenzali, sono sempre presenti e con I'aumento dei
flussi di passeggeri tra i vari continenti & cresciuta dram-
maticamente anche la rapidita di diffusione di questi
pafogeni, la cui migrazione una volta richiedeva molto
piu tempo.

E ALLORA QUESTA LA RAGIONE PER CUI LE INFEZIONI
NON DANNO TREGUA NEMMENO IN ESTATE?

Si: non & poi cosi raro assistere a microepidemie
nei luoghi e nei periodi di vacanza, dove i bambini
diventano una temibile fonte di confagio per la po-
polazione adulta. Piv che le forme respiratorie, nella
stagione calda tendono a prevalere quelle gastrointe-
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stinali, spesso sostenute da adenovirus. Le vitamine B
sono percio utili anche per fronteggiare gli eventi esti-
vi. Il loro criterio di impiego in associazione anziché
come singoli componenti & giustificato dal fafto che &
piU probabile un loro deficit generale e che il nostro
organismo follera meglio la carenza significativa di
un singolo elemento piuttosto che quella, anche lieve,
di un gruppo infero di nutrienti, quali per I'appunto le
vitamine B.

DOTT. CAREDDU, COME SI PUO TRACCIARE IL PROFILO
DEL BAMBINO SPORTIVO DI 0GGI?

| dati ISTAT segnalano un positivo incremento del-
lo sport in efd pediatrica. E perd cambiata la figura
del bambino: un tempo, infatti, era comune il gioco
libero, mentre oggi prevalgono le aftivita strutturate e
soprafiutto emergono spesso le aspettative dei genito-
ri, che magari sognano un figlio compione anziché
considerare che lo spirito agonistico non & prerogativa
di tutti. Allo stesso modo ci sono allenatori in grado di
comprendere, assecondare e valorizzare le inclinazio-
ni del singolo bambino e aliri preoccupati unicamente
di farlo “emergere”. A tale riguardo il pediatra & una
guida preziosa, sia nel dare un corretto orientamento
alla scelta dello sport, sia nel fornire gli opportuni con-
sigli nutrizionali.

ALCUNI SPORT IMPONGONO UN CONTROLLO DEL PESO.
QUESTO POTREBBE COMPORTARE RISCHI?

Si. Sappiamo che il controllo del peso in alcune attivit,
come la ginnastica artistica, la danza o sport di com-
battimento, & un elemento importante fino ad assumere
quasi i connofati di una ricerca ossessiva, che induce
talvolta a commettere errori grossolani, come salfare i
pasti, aumentare il movimento per bruciare calorie, elimi-
nare alcuni alimenti, assumere preparati per ridurre |'as-
sorbimento intestinale nella convinzione di poter miglio-
rare le performance. Si prefigura cosi il rischio di una
dieta shilanciata o deficitaria per alcuni micronutrienti,
fra cui calcio, ferro, magnesio, selenio e vitamine, fra
cui quelle del gruppo B. Proprio quesfe ulime svolgono
un ruolo fondamentale nell'esercizio fisico, non soltan-
to a livello metabolico ma anche nella produzione di
globuli rossi e nella sintesi proteica, di particolare utilita

negli sport che stimolano e richiedono lo sviluppo delle
masse muscolari. Parficolare attenzione & da riservare
ai casi, purtroppo in aumento, in cui sono presenti i pre-
supposti clinicodiagnostici per sospettare un disturbo del
comportamento alimentare, nei quali lo sport potrebbe
essere sfrutiato in particolare nell'adolescente come un
prefesto per ridurre il peso o rincorrere un ideale falsato
di immagine corporea.

POSSIAMO PERCIO AFFERMARE CHE

IL BAMBINO CHE PRATICA SPORT HA

FABBISOGNI NUTRIZIONALI SPECIFICI?

Dipende naturalmente dall'entita dello sforzo fisico e
quindi dal tipo di sport. In genere, a meno di attivita
particolarmente impegnative, non occorre un aumento
dell'apporto energetico, ma assume maggiore rilevan-
za quello di micronutrienti e di liquidi. Per questa ragio-
ne & importante che il pediatra sappia opportunamente
informare e sensibilizzare i genitori a evitare il fai da te
nell'alimentazione e fomire gli opportuni consigli die-
fetici al fine di prevenire carenze evitabili e consentire
all'organismo del bambino di mantenere il miglior as-
seffo nutrizionale possibile.

NELLATTUALE ERA DEL BENESSERE E DEGLI ECCESSI,
HA SENSO PARLARE DI INAPPETENZA?

Fa indubbiamente sorridere sentire ancora oggi alcune
mamme affermare “il bambino non mi mangia” eppure
ogni pediatra si imbatte prima o poi in allarmi e timori
per una presunta inappefenza, che appare come un
paradosso nella nostra societd, in cui la vera preoc-
cupazione & 'obesita infantile. la questione, che il pe-
diatra deve affrontare e risolvere, & definire le abitudini
e il comportamento alimentare del piccolo paziente.
In alire parole, & necessaria un'accurata anamnesi ali-
mentfare in modo da poter discriminare sin da subito
le due principali situazioni associate all'inappetenza:
quella del bambino “ultraselettivo”, che assume soltan-
to alimenti di un certo colore, tipologia o consistenza,
e quella di chi fa molti snack nel corso della giornata
arrivando con scarso appetito a pranzo e/o a cena.
A queste due eventualitd se ne pud aggiungere una fer-
za, che perd riguarda soltanto una minoranza di casi:
si fraffa di inappetfenza reale, ossia legata a una con-
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dizione patologica che deve essere opportunamente
identificata e frattata e con buona probabilita si riper-
cuote sulla crescita.

DI FRONTE A UN BAMBINO INAPPETENTE
QUAL E CAPPROCCIO CONSIGLIABILE?

In relazione ai tre possibili scenari delineati il pedio-
fra, oltre ad acquisire le informazioni utili, deve anche
saper aftuare un counseling mirato sia al bambino, se
in efd adeguata, sia ai genitori, stabilendo un dialo-
go empatico. Di fronfe a un individuo che non segue
ritmi regolari, e magari tende al sovrappeso, & oppor-
tuno individuare e correggere con pazienza gli errori
e al fempo stesso suggerire un sano modello compor-
tamentale, a partire dalla regolarita dei pasti e dalla
corretta ripartizione dell'intake calorico nel corso della
giornata. Nel bambino selettivo, considerando il mag-
giore sforzo di rieducazione alimentare, & opportuno
valutare il rischio e sussistenza di deficit nutrizionali. In
entrambi i casi, come pure in concomitanza di malattie

sistemiche associate a inappetenza, I'infegrazione di
vitamine B & particolarmente indicata sia per sopperire
a eventuali carenze, anche se acute o femporanee,
sia per supportare i processi mefabolici e la crescita
staturo-ponderale.

CONCLUSIONI

Nelle considerazioni riportate dai due intervistati si pud
rispecchiare |'ampia esperienza dei pediatri di fami-
glia, oggi sempre dlle prese, piv che con la cura di
malattie, con la promozione dello stato di salute e con
la delicata responsabilita di condurre un'insostituibile
opera educazionale sulle famiglie, nella quale lo stile
alimentare rientra a pieno fitolo. Per questa ragione
non deve mai venir meno |'attenzione all'aggiornamen-
fo in ambito nutrizionale, in cui le vitamine del gruppo
B non solo conservano la propria intramontabile attuali-
f, ma prospettano anche nuovi e inferessanti orizzonfi

di ricerca nell'immediato futuro.
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